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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η ενδοφλέβια θρομβόλυση με ανασυν-
δυασμένο ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου 
[recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA)] 
στην οξεία φάση του ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλι-
κού επεισοδίου (ΑΕΕ) αποτελεί εδραιωμένη και απο-
τελεσματική θεραπεία που βελτιώνει σημαντικά την 
αναπηρία των ασθενών. Η χορήγηση της θεραπείας 
σύμφωνα με τις ισχύουσες οδηγίες πραγματοποιείται 
έως και 4,5 ώρες από την εμφάνιση των συμπτωμάτων. 
Η IST-3 (Third International Stroke Study), η μεγαλύ-
τερη έως τώρα μελέτη ενδοφλέβιας θρομβόλυσης, δεν 
κατάφερε να δείξει διαφορά στο βασικό καταληκτικό 
σημείο, δηλαδή στο λειτουργικό όφελος (διχοτομημένη 

ABSTRACT: Intravenous thrombolysis with recom-
binant tissue plasminogen activator (rt-PA) in patients 
with acute ischemic stroke (AIS) is an established and 
effective evidence-based therapy that improves long-
term functional outcome. According to current inter-
national guidelines, intravenous rt-PA can be adminis-
tered up to 4.5 hours after the onset of symptoms. IST-3 
(Third International Stroke Study), the largest study of 
intravenous thrombolysis in AIS, had a negative pri-
mary outcome (significantly improved dichotomized 
Oxford Handicap Score at six-months). However, based 
mainly on the positive secondary ordinal shift analysis, 
the IST-3 collaborative group presents the study as one 
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τους αμφισβήτησαν ευθέως τα από τους συγγραφείς 
παρουσιαζόμενα ως ανατρεπτικά, θετικά συμπεράσμα-
τα της μελέτης. Η ομάδα μας παρουσιάζει μια κριτική 
προσέγγιση της μελέτης IST-3 ώστε να εκτιμηθεί κατά 
πόσον τα αποτελέσματα της μελέτης μπορεί να επηρε-
άσουν την καθημερινή κλινική πράξη.

2.  Η μελέτη IST-3 
(Third International Stroke Study)

Η IST-3 ήταν μια διεθνής, πολυκεντρική, τυχαιοποι-
ημένη, ανοιχτή ως προς τη θεραπεία μελέτη που εξέ-
τασε κατά πόσον οι ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των 
18 ετών επωφελούνται από τη χορήγηση rt-PA σε δό-
ση 0,9 mg/kg βάρους σώματος ενδοφλεβίως μέχρι και 
6 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων. Ως βασικό 
καταληκτικό σημείο είχε οριστεί η βαθμολόγηση με 
0–2 στην κλίμακα αναπηρίας της Οξφόρδης [Oxford 
Handicap Scale (OHS)], 6 μήνες μετά από το ισχαιμικό 
ΑΕΕ. Σε σύγκριση με προγενέστερες μελέτες, η μελέτη 
είχε μεγαλύτερο δείγμα ασθενών (3035 ασθενείς, 156 
νοσοκομεία, 12 χώρες), ενώ για πρώτη φορά το ποσο-
στό των ασθενών ηλικίας μεγαλύτερης των 80 ετών 
υπερέβαινε το 50% (n=1617).

Ως προς το κύριο καταληκτικό της σημείο, η μελέ-
τη δεν κατάφερε να αναδείξει διαφορά στο όφελος 
από τη χορήγηση του rt-PA μεταξύ των ασθενών και 
της ομάδας ελέγχου [odds ratio (OR): 1,13, 95%CI: 
0,95–1,35, P=0,181]. Σε μια από τις δευτερεύουσες 

1. Εισαγωγή

Η ενδοφλέβια θρομβόλυση με ανασυνδυασμένο 
ενεργοποιητή του ιστικού πλαμινογόνου [recombi-
nant tissue plasminogen activator (rt-PA), αλτεπλά-
ση] στην οξεία φάση του ισχαιμικού αγγειακού εγκε-
φαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ) αποτελεί εδραιωμένη και 
αποτελεσματική θεραπεία που βελτιώνει σημαντικά 
τη λειτουργική έκβαση των ασθενών. Η χορήγηση 
της θεραπείας εντός 4,5 ωρών από την εμφάνιση των 
συμπτωμάτων έχει συσχετιστεί με αυξημένες πιθα-
νότητες ευνοϊκής έκβασης.1 Οι περισσότερες από τις 
αντενδείξεις της χορήγησης αλτεπλάσης, συμπεριλαμ-
βανομένης και της ηλικίας άνω των 80 ετών, βασίζο-
νται περισσότερο στην έλλειψη δεδομένων από τυχαι-
οποιημένες μελέτες παρά στην παρουσία στοιχείων 
που να αποδεικνύουν επιβλαβές αποτέλεσμα για τους 
ασθενείς. Έτσι, οι ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες 
του Ευρωπαϊκού Οργανισμού ΑΕΕ [European Stroke 
Organization (ESO)],2 παρουσιάζουν μια πιο ελαστική 
προσέγγιση στο κριτήριο αποκλεισμού της ηλικίας και 
ενθαρρύνουν την κατά περίπτωση θρομβόλυση των 
ατόμων ηλικίας μεγαλύτερης των 80 ετών. 

Τον Μάιο του 2012 δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσμα-
τα της πολυαναμενόμενης IST-3 (Third International 
Stroke Study).3 O δημόσιος διάλογος και η κριτική μετά 
τη δημοσίευση της μελέτης εστίασαν στον σχεδιασμό, 
τον τρόπο εκτέλεσης, τη στατιστική ανάλυση και την 
ερμηνεία των αποτελεσμάτων,4–9 και στην πλειοψηφία 

κλίμακα Oxford Handicap Scale σε 0–2 και 3–6) από 
τη χορήγηση rt-PA ως και έξι ώρες από την έναρξη 
των συμπτωμάτων. Ωστόσο, οι ερευνητές που διεξή-
γαγαν τη μελέτη την παρουσιάζουν ως θετική, κα-
θώς εστιάζουν στο οριακά θετικό αποτέλεσμα που 
παρουσίασε μία από τις δευτερεύουσες αναλύσεις. 
Επιπροσθέτως, η μελέτη παρουσιάζει σημαντικά με-
θοδολογικά προβλήματα, τα οποία σε συνδυασμό με 
το αρνητικό αποτέλεσμα του βασικού καταληκτικού 
σημείου αυξάνουν τον προβληματισμό και δεν τεκ-
μηριώνουν πιθανό όφελος από την καθυστερημένη 
θρομβολυτική θεραπεία. Στο παρόν άρθρο παρουσι-
άζεται μια κριτική θεώρηση των αποτελεσμάτων της 
μελέτης, ώστε να επισημανθεί το ενδεχόμενο μετα-
βολής της αντιμετώπισης ασθενών με οξύ ισχαιμικό 
ΑΕΕ στην καθημερινή κλινική πράξη.

with a positive outcome. Moreover, the controversial 
design of IST-3 flares the debate on whether the in-
terpretation of the findings of the study is the one pre-
sented by the researchers or the one supported by the 
various study censurers. Herein, we present a critical 
appraisal of the study in order to explore whether its 
results can promote any changes with regard to the 
standard treatment of patients with AIS. 

Λέξεις ευρετηρίου: IST-3, κριτική, ισχαιμικό αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, ενδοφλέβια θρομβόλυση, ηλικία. 

Key words: IST-3, critical appraisal, acute ischemic stroke, 
intravenous thrombolysis, age.
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αναλύσεις που βασίστηκε στην ordinal shift analysis 
(σύγκριση των δύο ομάδων ανά κάθε διαφορετική μο-
νάδα βαθμολόγησης στην κλίμακα OHS), οι ασθενείς 
που έλαβαν θρομβόλυση είχαν κατά 17% καλύτερη 
λειτουργική έκβαση 6 μήνες μετά το συμβάν (OR: 1,17, 
95%CI: 1,03–1,33, P=0,016). Στον πίνακα 1 παρουσιά-
ζονται τα αποτελέσματα της ανάλυσης υπο-ομάδων 
σύμφωνα με την ηλικία, τη βαρύτητα του ΑΕΕ και τον 
χρόνο από την έναρξη των συμπτωμάτων ως την τυ-
χαιοποίηση.3

Αξίζει να σημειωθεί ότι μέσα στις πρώτες 7 ημέρες 
της νοσηλείας στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν 
θρομβόλυση παρατηρήθηκαν περισσότερες συμπτω-
ματικές ενδοκράνιες αιμορραγίες (σταθμισμένο OR: 
6,94, 95%CI: 4,07–11,8) και αυξημένη θνητότητα (σταθ-
μισμένο OR: 1,60, 95%CI: 1,22–2,08, P=0,001). Ωστόσο, 
παρά τη σημαντικά αυξημένη πρώιμη θνητότητα των 
ασθενών που έλαβαν θρομβόλυση, η θνησιμότητα 
στους 6 μήνες ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες (27%), 
καθώς διαπιστώθηκε αυξημένη θνητότητα των ασθε-
νών της ομάδας ελέγχου στο χρονικό διάστημα από 
τις 7 ημέρες ως και τους 6 μήνες.

3. Θρομβόλυση και ηλικία

Στις μεγάλες μελέτες της θρομβόλυσης σε ασθενείς 
με ισχαιμικά ΑΕΕ, που δημοσιεύθηκαν τη δεκαετία του 
’90, συμπεριλαμβάνονταν μόνο ενήλικες ασθενείς ηλι-

κίας μικρότερης των 80 ετών.10–13 Επιπροσθέτως, μελέ-
τες με μικρότερες σειρές ασθενών έδειξαν ότι ασθενείς 
ηλικίας άνω των 80 ετών που είχαν λάβει θρομβόλυση 
παρουσίασαν αυξημένη θνητότητα και μεγαλύτερη 
αναπηρία στους 3 μήνες, συγκριτικά με θρομβολυθέ-
ντες ασθενείς ηλικίας μικρότερης των 80 ετών.14 

Η έλλειψη μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών θρομ-
βόλυσης σε ασθενείς άνω των 80 ετών αποτυπώνεται 
στον Ευρωπαϊκό χώρο με τη σύσταση IIIC των επίση-
μων οδηγιών του ESO για την κατά περίπτωση χορήγη-
ση ενδοφλέβιας θρομβόλυσης σε αυτούς τους ασθε-
νείς, παρά την έλλειψη επίσημης έγκρισης της αλτεπλά-
σης για τη συγκεκριμένη ηλικιακή ομάδα.15 Αντίθετα, 
στις οδηγίες της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας 
[American Heart Association (AHA)] δεν συμπεριλαμβά-
νεται ηλικιακός περιορισμός στη χορήγηση ενδοφλέ-
βιας θρομβόλυσης σε ενήλικες, για το παράθυρο 0–3 
ωρών, ενώ για το παράθυρο 3–4,5 ωρών, η μεγαλύτερη 
των 80 ετών ηλικία αποτελεί σχετική αντένδειξη.

Η σύγκριση της χορήγησης θρομβόλυσης έναντι ει-
κονικού φαρμάκου σε ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης 
των 80 ετών μελετήθηκε για πρώτη φορά από την 
κοινή ανάλυση των βάσεων SITS (International Stroke 
Thrombolysis Registry) και VISTA (Virtual International 
Stroke Trials Archive), όπου διαπιστώθηκε ότι οι ασθε-
νείς που έλαβαν ενδοφλέβια θρομβόλυση έχουν ως 
και διπλάσια πιθανότητα καλής λειτουργικής κατάστα-
σης 3 μήνες μετά το ΑΕΕ.17

Πίνακας 1: Η επίδραση της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης στο βασικό καταληκτικό σημείο της IST-3 (Oxford Handicap Score 
0–2): Παρουσιάζονται τα αποτελέσματα των υπο-ομάδων με βάση την ηλικία, τη βαρύτητα του ΑΕΕ κατά την προσέλευση και 
τον χρόνο από την έναρξη των συμπτωμάτων ως την τυχαιοποίηση.

Υπο-ομάδα Συμβάντα/σύνολο ασθενών Odds ratio* P*

rt-PA Oμάδα ελέγχου

Ηλικία (έτη) 0,029

≤80 331/698 (47,4%) 346/719 (48,1%) 0,92 (0,67–1,26)

>80 223/817 (27,3%) 188/799 (23,5%) 1,35 (0,97–1,88)

Κλίμακα NIHSS 0,003

0–5 221/304 (72,7%) 232/308 (75,3%) 0,85 (0,52–1,38)

6–14 276/728 (37,9%) 268/724 (37,0%) 1,08 (0,81–1,45)

15–24 50/402 (12,4%) 33/421 (7,8%) 1,73 (0,93–3,20)

≥25 7/81 (8,6%) 1/65 (1,5%) 7,43 (0,43–129,00)

Χρόνος ως την τυχαιοποίηση (ώρες) 0,613

0–3 132/431 (30,6%) 95/418 (22,7%) 1,64 (1,03–2,62)

3–4,5 182/577 (31,5%) 226/600 (37,7%) 0,73 (0,50–1,07)

>4,5 240/507 (47,3%) 213/500 (42,6%) 1,31 (0,89–1,93)

*  Τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται σε κάθε υπο-ομάδα είναι σταθμισμένα γραμμικά (adjusted for the linear effects) για τις σημαντι-
κότερες μεταβλητές: ηλικία, κλίμακα NIHSS και χρόνος ως την τυχαιοποίηση. ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, rt-PA: recombinant 
tissue plasminogen activator, odds ratio: αναλογία πιθανοτήτων, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.



IST-3: ΚΡΙΤΙΚH ΘΕΩΡΗΣΗ 119

© 2013 Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης

Στην ανάλυση των υπο-ομάδων της IST-3, τόσο οι 
ασθενείς που ήταν μεγαλύτεροι των 80 ετών όσο και 
οι μικρότεροι σε ηλικία που έλαβαν θρομβολυτική 
αγωγή εντός των πρώτων 6 ωρών, δεν παρουσίασαν 
μικρότερη αναπηρία έπειτα από 3 μήνες, σε σύγκριση 
με την αντίστοιχη ηλικιακά ομάδα ελέγχου. 

4.  Θρομβόλυση και χρόνος 
από την έναρξη των συμπτωμάτων του ΑΕΕ

Η μελέτη NINDS (National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke),10 η πρώτη μελέτη που έδειξε όφε-
λος από τη χορήγηση ενδοφλέβιας θρομβόλυσης σε 
ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, αποτέλεσε τη βάση τόσο 
για την έγκριση της αλτεπλάσης όσο και για την ισχυρή 
σύσταση (IA) για τη χορήγηση θρομβόλυσης εντός 3 
ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, όπως αποτυ-
πώνεται στις Ευρωπαϊκές και Αμερικανικές κατευθυντή-
ριες οδηγίες.15,16 Πρόσφατες μετα-αναλύσεις έχουν επι-
βεβαιώσει τόσο το όφελος από τη χορήγηση rt-PA εντός 
3 ωρών όσο και τη μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα του 
rt-PA όσο βραχύτερος είναι ο χρόνος χορήγησης από 
την έναρξη των συμπτωμάτων.1,18 Παρόλ' αυτά, οι πρώ-
τες προσπάθειες με στόχο την εκτίμηση του πιθανού 
οφέλους από τη χορήγηση ενδοφλέβιας θρομβόλυσης 
πέραν των 3 ωρών, όπως αποτυπώθηκαν στις μελέτες 
ECASS I (0–6 ώρες),11 ECASS II (0–6 ώρες)12 και ATLANTIS 
(3–5 ώρες),13 δεν στέφθηκαν με επιτυχία. 

Η ελπίδα της εμφάνισης οφέλους από τη χορήγηση 
θρομβόλυσης πέραν των 3 ωρών από την έναρξη των 
συμπτωμάτων αναβίωσε μετά τη δημοσίευση της μετα-
ανάλυσης των τεσσάρων προαναφερθεισών μελετών, 
όπου αναδείχθηκε αύξηση κατά 40% της πιθανότητας 
καλής λειτουργικής έκβασης στους επόμενους 3 μήνες 
μετά από το ΑΕΕ για τους ασθενείς που θρομβολύθηκαν 
στο διάστημα 3–4,5 ώρες, συγκριτικά με την ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου.19 Λίγα χρόνια αργότερα, τo 2008, 
δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα της ECASS III, της πρώ-
της διπλά τυφλής, τυχαιοποιημένης μελέτης που επιβε-
βαίωσε τα συμπεράσματα της μετα-ανάλυσης.20

Ο ESO έχει πλέον ενσωματώσει στις οδηγίες του τη 
σύσταση χορήγησης ενδοφλέβιας θρομβόλυσης (IA) ως 
και 4,5 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων, παρότι 
αναγνωρίζει πως δεν συμπεριλαμβάνεται στην επίση-
μη έγκριση του φαρμάκου η οποία δεν υπερβαίνει τις 3 
ώρες.2 Παρόμοια προσέγγιση έχει υιοθετήσει πλέον και 
η AΗA που έχει όμως θεσπίσει επιπρόσθετα τα ακόλου-
θα σχετικά κριτήρια αποκλεισμού για το παράθυρο των 
3–4,5 ωρών: Aσθενείς >80 ετών, ασθενείς που ελάμβα-
ναν από του στόματος αντιπηκτικά ανεξαρτήτως τιμής 

INR, ασθενείς με NIHSS score >25, ασθενείς με ισχαιμική 
βλάβη μεγαλύτερη του 1/3 της περιοχής κατανομής της 
μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας και ασθενείς με συνδυα-
σμό ιστορικού προηγούμενου ΑΕΕ και σακχαρώδους 
διαβήτη.16

Είναι αξιοσημείωτο ότι στην ανάλυση των υπο-ομά-
δων της IST-3, επιβεβαιώνεται το σημαντικό όφελος 
από τη χορήγηση θρομβόλυσης εντός των 3 ωρών από 
την έναρξη των συμπτωμάτων αλλά δεν αναδεικνύεται 
όφελος για τα διαστήματα των 3–4,5 ωρών και 4,5–6 
ωρών. Μάλιστα καταδεικνύεται μια τάση οι ασθενείς 
που έλαβαν θρομβόλυση το διάστημα μεταξύ 3 και 4,5 
ωρών να παρουσιάζουν χειρότερη έκβαση.

5.  Σχεδιασμός, εκτέλεση 
και ανάλυση της μελέτης IST-3

Η IST-3 στα πρώτα της βήματα εμφάνιζε πολύ αργή 
ένταξη ασθενών, γεγονός που ώθησε την οργανωτική 
επιτροπή να τροποποιήσει το πρωτόκολλο, αναθεω-
ρώντας τον αρχικό σχεδιασμό της μελέτης. Η σημαντι-
κότερη αλλαγή ήταν η μετατροπή της μελέτης από δι-
πλά-τυφλή σε ανοιχτή. Ενδεικτικό στοιχείο της σημασίας 
αυτής της αλλαγής αλλά και του πρίσματος υπό το οποίο 
οφείλουμε να ερμηνεύσουμε τα αποτελέσματα είναι το 
γεγονός ότι τα στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα που 
διαπιστώθηκαν στις πολλαπλές υπο-αναλύσεις δεν ανα-
παράγονται στην κλειστή ομάδα της διπλά-τυφλής φά-
σης με τους πρώτους 244 ασθενείς.8

Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των κριτηρίων εισαγω-
γής ή αποκλεισμού της IST-3 αποτέλεσε η εφαρμογή 
της «αρχής της αβεβαιότητας». Αναλυτικότερα, ένας 
ασθενής τυχαιοποιείτο μόνο στην περίπτωση που ο 
εκάστοτε ερευνητής δεν ήταν βέβαιος για το όφελος 
ή την επιδείνωση που μπορεί να προκαλούσε η χο-
ρήγηση rt-PA. Στην αντίθετη περίπτωση που υπήρ-
χαν σαφείς ενδείξεις ή αντενδείξεις χορήγησης της 
θρομβολυτικής θεραπείας, ο ασθενής δεν συμπερι-
λαμβάνετο στη μελέτη. Η εφαρμογή της «αρχής της 
αβεβαιότητας», η κακή εφαρμογή της οποίας σημειω-
τέον έχει «καταδικάσει» προηγούμενες μελέτες όπως 
η Extracranial–Intracranial Bypass Study,21 γεννά τρία 
μεγάλα ερωτηματικά: 

•  Πρώτον, στη μελέτη συμπεριελήφθησαν περίπου 350 
(13%) ασθενείς που με τα τρέχοντα κριτήρια θρομβό-
λυσης θα έπρεπε να έχουν θρομβολυθεί και ως εκ τού-
του αποκλειστεί από τη μελέτη. Σε ποιο βαθμό έχουν 
επηρεαστεί τα τελικά αποτελέσματα από τη συμμετο-
χή των ασθενών αυτών δεν μπορεί να καθοριστεί με 
βάση τα μέχρι στιγμής δημοσιευμένα στοιχεία.
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•  Δεύτερον, πόσοι ασθενείς από αυτούς που αποκλεί-
στηκαν λόγω της κρίσης του ερευνητή θα έπρεπε να 
είχαν τελικά τυχαιοποιηθεί και ποια θα ήταν η επίδρα-
ση στα αποτελέσματα της μελέτης; 

•  Τέλος, το 62% των κέντρων που συμμετείχαν στη με-
λέτη χορήγησε rt-PA για πρώτη φορά, ενώ ως «έμπει-
ρα κέντρα» χαρακτηρίστηκαν ακόμη και όσα είχαν 
χορηγήσει θρομβόλυση σε μόλις τρεις ασθενείς το 
τελευταίο έτος, αρκεί να είχαν καταγεγραμμένο πρω-
τόκολλο χορήγησης rt-PA. Όμως, πόσο μπορεί κανείς 
να εμπιστευθεί την «αβεβαιότητα» ενός ερευνητή ο 
οποίος δεν είχε την απαιτούμενη εμπειρία θρομβό-
λυσης; Επιπροσθέτως, στην επίσημη παρουσίαση της 
μελέτης δεν υπάρχουν στοιχεία για το ποσοστό των 
ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν από τα κέντρα χωρίς 
προηγούμενη εμπειρία, καθιστώντας μη εφικτό τον 
προσδιορισμό της επίδρασης στα τελικά αποτελέ-
σματα της μελέτης.

Επικεντρώνοντας το ενδιαφέρον στη στατιστική 
επεξεργασία, η αδυναμία ανάδειξης διαφοράς προς 
όφελος των ασθενών που έλαβαν θρομβόλυση, στη 
διχοτομημένη κλίμακα λειτουργικότητας Oxford 
Handicap Scale (OHS) (βασικό καταληκτικό σημείο), 
αμφισβητεί ένα από τα ισχυρότερα θετικά συμπερά-
σματα της μελέτης όπως παρουσιάστηκε από τους 
ερευνητές, δηλαδή την ανάδειξη στατιστικά σημαντι-
κών διαφορών υπέρ της θρομβόλυσης στην ordinal 
shift analysis. Και παρότι η μελέτη συμπεριέλαβε σχε-
δόν τους μισούς από τους 6000 ασθενείς που ήταν ο 
αρχικός στόχος, στατιστικά είχε επαρκή ισχύ (περίπου 
80%) να διακρίνει διαφορές της τάξης του 4,7% στο 
βασικό καταληκτικό σημείο. 

Επιπροσθέτως, πρέπει να σημειωθεί, ότι η βαθμολόγη-
ση των ασθενών στην OHS στηρίχτηκε σε μεγάλο ποσο-
στό στις πληροφορίες των ασθενών και των συγγενών 
τους, οι οποίοι όμως γνώριζαν τη χορηγηθείσα θερα-
πεία. Ως εκ τούτου η αντικειμενικότητά τους ως προς τη 
λειτουργική κατάσταση του συμμετέχοντος εύκολα θα 
μπορούσε να έχει επηρεαστεί θετικά ή αρνητικά, με βά-
ση τη γνώση/κριτήριο ότι ο ασθενής είχε προηγουμένως 
λάβει την «καινούργια, πολλά υποσχόμενη θεραπεία που 
μπορεί να διασπάσει τον θρόμβο» ή «τη συνηθισμένη/
καθιερωμένη» αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.

Σημαντικό στοιχείο για την καλύτερη κατανόηση 
της στατιστικής ανάλυσης της μελέτης είναι και το γε-
γονός ότι τα αποτελέσματα των αναλύσεων των δια-
φόρων υπο-ομάδων της μελέτης, αφορούν ως επί το 
πλείστον στην παρουσία τάσεων και όχι στην ανεύ-
ρεση στατιστικά σημαντικών διαφορών. Την τελευ-
ταία 20ετία, η ανάλυση υπο-ομάδων για την εξαγωγή 

ασφαλών συμπερασμάτων έχει δεχθεί δριμεία κριτική 
λόγω των πολλών περιορισμών και των αυξημένων 
πιθανοτήτων να οδηγήσει σε φαινομενικά στατιστικά 
σημαντικά αποτελέσματα από καθαρή τύχη.22,23 Για 
τον λόγο αυτόν, δεν πρέπει να υιοθετούνται τα αποτε-
λέσματα των αναλύσεων υπο-ομάδων στην καθημερι-
νή κλινική πράξη. Επιπροσθέτως, η ανάδειξη τάσεων 
και μόνον ή και οριακών στατιστικά σημαντικών δια-
φορών σε πολυπληθείς κλινικές μελέτες είναι σχεδόν 
βέβαιο ότι αποτυπώνει δεδομένα ελάσσονος σημασί-
ας για την πλειοψηφία των ασθενών.24

Ολοκληρώνοντας την ενότητα αυτή, μπορούμε να 
αναφερθούμε επιγραμματικά και σε μια σειρά άλλων 
παραμέτρων. Η σημαντική πρόοδος στην αντιμετώ-
πιση των ΑΕΕ που συντελέστηκε στα 12 χρόνια διάρ-
κειας της μελέτης (π.χ. η ευρεία αποδοχή των στατι-
νών στη δευτερογενή πρόληψη και η εντατικοποίηση 
των προγραμμάτων φυσικοθεραπείας), είναι αδύνα-
τον να καθοριστεί σε τι βαθμό επηρέασε τη μελέτη. 
Παράλληλα, δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία, από τις 
μέχρι σήμερα δημοσιεύσεις που αφορούν στη μελέτη, 
που να καθορίζουν τον βαθμό συμμόρφωσης κάθε κέ-
ντρου στο πρωτόκολλο.

6. Συμπεράσματα

Συνοψίζοντας την κριτική προσέγγιση της IST-3 
πρέπει να σημειωθεί πως αποτελεί τη μεγαλύτερη ως 
τώρα μελέτη χορήγησης ενδοφλέβιας θρομβόλυσης 
σε ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ και με έναν εντυπωσια-
κό αριθμό (1617) συμμετεχόντων ηλικίας μεγαλύτερης 
των 80 ετών. Παράλληλα, η συμβολή της στη διάδοση 
της θρομβόλυσης είναι πραγματικά αξιομνημόνευτη, 
καθώς το 62% από τα 156 κέντρα που έλαβαν μέρος 
δεν είχε προηγούμενη εμπειρία.

Λαμβάνοντας υπόψη πως στην υπο-ομάδα των 
ασθενών που τυχαιοποιήθηκε εντός 3 ωρών από την 
έναρξη των συμπτωμάτων, το 85,5% ήταν ηλικίας >80 
ετών, η IST-3 ενισχύει τα δεδομένα της μετα-ανάλυσης 
των Wardlaw JM et al18 ως προς την αποτελεσματικό-
τητα της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης στη συγκεκριμέ-
νη ηλικιακή ομάδα και για τις 3 πρώτες ώρες από την 
έναρξη των συμπτωμάτων. Θεωρούμε ότι και με βάση 
τα δεδομένα της IST-3, η ηλικία δεν πρέπει να αποτε-
λεί (απόλυτη) αντένδειξη για θρομβόλυση. 

Ωστόσο, πρόκειται για μια μελέτη που η βασική 
της υπόθεση δεν επιβεβαιώθηκε και σε σχεδόν καμία 
από τις αναλύσεις των υπο-ομάδων δεν βρέθηκαν 
στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. Τα αρνητικά 
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ευρήματα της μελέτης λοιπόν, σε συνδυασμό με τους 
πολλαπλούς περιορισμούς στον σχεδιασμό, τη διεξα-
γωγή, τη στατιστική ανάλυση και την ερμηνεία των 
αποτελεσμάτων δεν αλλάζουν στον παραμικρό βαθ-
μό τα ισχύοντα δεδομένα στον χώρο της ενδοφλέβιας 
θρομβόλυσης των ασθενών με ΑΕΕ. Απαιτούνται κα-
λύτερα σχεδιασμένες μελέτες για να απαντηθούν τα 
συγκεκριμένα ερωτήματα. 

Συμπερασματικά η μελέτη IST-3, σε σχέση με ό,τι 
γνωρίζαμε πριν από τη δημοσίευσή της, δεν προσέ-
φερε κάποια σημαντική νέα πληροφορία όσον αφορά 
στο χρονικό παράθυρο χορήγησης της ενδοφλέβιας 
θρομβόλυσης. Συνεπώς, η ενδοφλέβια θρομβόλυση 
έως και 3 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων 
ενός οξέος ισχαιμικού ΑΕΕ είναι καλά τεκμηριωμέ-
νη1,18 και θα πρέπει να εφαρμόζεται ακολουθώντας 
αυστηρά το πρωτόκολλο θεραπευτικής αγωγής με τα 
κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού των υποψηφίων 
ασθενών. Όσον αφορά στο χρονικό παράθυρο των 
3–4,5 ωρών υπάρχει μικρότερο όφελος, ενώ θα πρέ-
πει να λαμβάνονται υπόψη και τα σχετικά κριτήρια 
αποκλεισμού που συστήνει η ΑΗΑ. Τέλος, σε ασθενείς 
με έναρξη των συμπτωμάτων πέραν των 4,5 ωρών, η 
ανάλυση των υπο-ομάδων της IST-3 είναι σε συμφω-
νία με τα υπάρχοντα δεδομένα που υποστηρίζουν τον 
αποκλεισμό τους από την ενδοφλέβια θρομβολυτική 
αγωγή. 
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