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 1.  
ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 


Επιστημονικό υπόβαθρο και σκεπτικό της μελέτης

1.1
Το μεταβολικό σύνδρομο

Βασικές διαταραχές του μεταβολικού συνδρόμου είναι η παχυσαρκία (κυρίως η κεντρικού ή κοιλιακού τύπου), η δυσλιπιδαιμία, και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ενώ οι περισσότεροι από τους ασθενείς αυτούς παρουσιάζουν και υπέρταση. Κοινός παρανομαστής των διαταραχών αυτών είναι η παρουσία αντίστασης των περιφερικών ιστών, και κυρίως του μυϊκού ιστού, στη δράση της ινσουλίνης. Η ινσουλινοααντοχή δεν είναι νόσος, είναι όμως κεντρική μεταβολική διαταραχή που αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης των διαταραχών που συναποτελούν το μεταβολικό σύνδρομο, ενώ συνδέεται αιτιολογικά με τις διαταραχές αυτές. Μια σειρά διαταραχών που σχετίζονται με το μεταβολικό σύνδρομο όπως  η υπερουριχαιμία, το λιπώδες ήπαρ, η υπνική άπνοια, το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, η αυξημένη πηκτικότητα του αίματος κ.λ.π. Οι διαταραχές αυτές δεν οριοθετούν το μεταβολικό σύνδρομο αλλά  συνδέονται παθολογοφυσιολογικά με αυτό..

Το μεταβολικό σύνδρομο εμφανίζεται όταν γενετικώς επιρρεπή άτομα αποκτούν υπερβολικό βάρος, Κατ' αυτόν τον τρόπον, παράγοντες όπως ή ανθυγιεινή διατροφή και η μειωμένη έως ανύπαρκτη σωματική δραστηριότητα διαμορφώνουν ένα «τοξικό» περιβάλλον που ραγδαία αυξάνει τη συχνότητα εμφάνισης του μεταβολικού συνδρόμου. Το 25% του πληθυσμού στην Αμερική ήδη εκτιμάται ότι παρουσιάζει μεταβολικό σύνδρομο. Στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 η συχνότητα του μεταβολικού συνδρόμου φτάνει το 92%.

Υπάρχουν διάφορες προτάσεις τεκμηρίωσης του μεταβολικού συνδρόμου από διάφορους οργανισμούς υγείας όπως η WHO (Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας) και η NCEP- ΑΤΡ III (Αμερικάνικη Επιτροπή Ειδικών). 
Η κλινική ταξινόμηση του μεταβολικού συνδρόμου, που έχει προταθεί από την  αμερικανική επιτροπή ειδικών (ΝCΕΡ) προ τριετίας επιτρέποντας τον εύκολο προσδιορισμό στην κλινική πράξη του μεταβολικού συνδρόμου είναι η εξής. 
	Κριτήρια τεκμηρίωσης μεταβολικού συνδρόμου σύμφωνα με WHO & ΝCΕΡ-ΑΤP III (2001)

	Σάκχαρο νηστείας
	≥110 mg%

	Τριγλυκερίδια
	≥150 mg%

	HDL-χοληστερόλη
	< 50 mg% Άνδρες, 
<60 mg% Γυναίκες

	Συστολική ΑΠ/ Διαστολική /ΑΠ
	≥130/85 mmHg

	Κοιλιακή περίμετρος
	>102 Άνδρες, >88 γυναίκες

	Ορισμός συνδρόμου
	≥3 κριτήρια 


Πάντως πρόσφατα οι διάφορες ταξινομήσεις συνδέονται και με διαφορετικές προσεγγίσεις σχετικά με τον μεταβολικό «πυροδοτητή» του μεταβολικού συνδρόμου. Η προσέγγιση του WHO ουσιαστικά θεωρεί την ινσουλινοαντοχή ως πρωταρχικό αίτιο που οδηγεί σε λιπόλυση και λιποτοξικότητα,

Η προσέγγιση του NCEP θεωρεί την κοιλιακή παχυσαρκία αφετηριακή αιτία του μεταβολικού συνδρόμου, καθώς το μεγάλο κοιλιακό κύτταρο εκκρίνει κυτταροκίνες, και κυρίως τον TNFα που επιδρά στον υποδοχέα της ινσουλίνης και συμβάλλει στη δημιουργία ινσουλινοαντοχής. Κυτταρικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την αντίσταση στην ινσουλίνη ενοχοποιούνται στην παθογένεια του μεταβολικού συνδρόμου, όπως, πρωτεΐνες που εκκρίνουν τα λιπώδη κύτταρα και συμβάλλουν στην ινσουλινοαντοχή (λεπτίνη, ΤΝF, ιντερλευκίνη-6, λιπονεκτίνη - μειωμένα επίπεδα) κ.λ.π. Eπίσης η ινσουλινοαντοχή συνδέεται με τη φλεγμονή γι αυτό δίνεται ιδιαίτερη σημασία στη CRP (κυρίως τη high sensitive). Επιπρόσθετα, η αυξημένη απελευθέρωση λιπαρών οξέων επί κοιλιακής παχυσαρκίας οδηγεί, αφενός μεν, σε αυξημένη σύνθεση τριγλυκεριδίων, αφετέρου δε, σε αυξημένη σύνθεση ειδικών αθηρωματογόνων μορίων (μικρές πυκνές LDL) και σε μείωση της προστατευτικής χοληστερίνης (HDL). Οι δυο αυτές προσεγγίσεις καταλήγουν και στη δημιουργία δυο οντοτήτων, οι οποίες αμφότερες ευοδώνουν την αθηρωματική διαδικασία: στον διαβήτη με μεταβολικό σύνδρομο και στο μεταβολικό σύνδρομο χωρίς διαβήτη.

Οι παράμετροι του μεταβολικού συνδρόμου μαζί με την αντίσταση στην ινσουλίνη των περιφερικών ιστών συμβάλλουν ιδιαίτερα στην αυξημένη συχνότητα της καρδιαγγειακής νόσου επί μεταβολικού συνδρόμου.

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι το μεταβολικό σύνδρομο συνδέεται με τετραπλάσιο κίνδυνο στεφανιαίου θανάτου ενώ άλλες μελέτες διαπιστώνουν διπλασιασμό του κινδύνου στεφανιαίας νόσου όταν η παρουσία σακχαρώδη διαβήτη συνδυάζεται και με παρουσία μεταβολικού συνδρόμου.

	Διαταραχές που συσχετίζονται με την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης και την υπερινσουλιναιμία  

	Δυσανεξία στη γλυκόζη

· διαταραχή γλυκόζης νηστείας 

· διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη 

Διαταραχές του μεταβολισμού του ουρικού οξέος

· αυξημένη συγκέντρωση ουρικού οξέος στο πλάσμα 

· μειωμένη νεφρική απέκκριση του ουρικού οξέος 

Δυσλιπιδαιμία

· αυξημένα τριγλυκερίδια 

· μειωμένη HDL-χοληστερόλη 

· ύπαρξη μικρών πυκνών μορίων LDL χοληστερόλης 

· αυξημένη μεταγευματική λιπαιμία 

Αιμοδυναμικής διαταραχές

· αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 

· αυξημένη νεφρική κατακράτηση νατρίου 

· αυξημένη αρτηριακή πίεση 

Διαταραχές αιμόστασης

· αυξημένη συγκέντρωση του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

· αυξημένη συγκέντρωση του ινωδογόνου 


Η θεραπεία του μεταβολικού συνδρόμου περιλαμβάνει τη βελτίωση της βασικής υποκείμενης μεταβολικής διαταραχής, δηλαδή της αντίστασης των περιφερικών ιστών στην δράση της ινσουλίνης Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με την αλλαγή του τρόπου ζωής (ελάττωση του σωματικού βάρους και μέτρια καθημερινή σωματική άσκηση) και ενδεχομένως με φάρμακα (π.χ. γλιταζόνες) καθώς και με την αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου που συνυπάρχουν (αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία [κυρίως μείωση της LDL], σ. διαβήτης), Η δίαιτα έχει μεγάλη συμβολή στη θεραπεία του μεταβολικού συνδρόμου, αφού οι υποθερμικές δίαιτες μειώνουν το σωματικό βάρος, την αρτηριακή πίεση, ενώ βελτιώνουν το λιπιδαιμικό προφίλ και τον γλυκαιμικό έλεγχο. Μείωση 5-7% του αρχικού βάρους σε παχύσαρκους είναι ικανή για να βελτιώσει σημαντικά όλες τις παραμέτρους του μεταβολικού συνδρόμου.

Έμφαση τελευταία δίνεται στη μεσογειακή δίαιτα, η οποία μπορεί να μειώσει κατά 50-70% τον κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων σ' αυτούς που την ακολουθούν. Σήμερα υπάρχει ποικιλία νέων δεδομένων και αναφορών σχετικών με το μεταβολικό σύνδρομο και τις θεραπευτικές κατευθύνσεις και αφορά:

Tέλος η φαρμακευτική αντιμετώπιση των επιμέρους πτυχών του μεταβολικού συνδρόμου επικαντρώνεται σε στόχους όπως η καταπολέμηση της παχυσαρκίας (σιμπουρταμίνη και ορλιστάτη,  νέες φαρμακευτικές ουσίες), της δυσλιπιδαιμίας (νέες στατίνες και φιμπράτες), της υπέρτασης (ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης II), του s. διαβήτη (μετιγλινίδες, ανάλογα ινσουλίνης κ.λ.π.)
1.2
Ψωρίαση και ψωριασική Αρθρίτιδα
Ι. Ψωρίαση
Είναι μια συχνή, χρόνια, φλεγμονώδης δερματοπάθεια που προσβάλλει περίπου το 2% του πληθυσμού και διαφέρει ανάλογα με τη φυλή, το γεωγραφικό πλάτος και άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες. Οι άντρες και οι γυναίκες προσβάλλονται εξίσου. Η συνήθης ηλικία έναρξης είναι η 3η - 4η δεκαετία της ζωής. Περίπου 10-15% των ασθενών εμφανίζουν τη νόσο πριν την ηλικία των 10 ετών. Στην περίπτωση αυτή προσβάλλεται μεγαλύτερη έκταση του σώματος και η νόσος ανταποκρίνεται σημαντικά λιγότερο στην τοπική θεραπεία.

Οι κύριες βλάβες του δέρματος στην ψωρίαση είναι παχιές, κόκκινες πλάκες με χαλαρά προσκολλημένα λέπια στην επιφάνειά τους. Η συχνότερη μορφή είναι η κατά πλάκας ψωρίαση που συνήθως εντοπίζεται στους αγκώνες, τα γόνατα, το τριχωτό της κεφαλής, το κατώτερο τμήμα της ράχης αλλά και παντού στο σώμα. Είναι χαρακτηριστικός ο κνησμός, η απολέπιση και η αιμορραγία. 

Άλλη συνηθισμένη μορφή είναι η σταγονοειδής ψωρίαση που συνήθως εμφανίζεται μετά από στρεπτοκοκκική λοίμωξη σε νεώτερους ασθενείς. Παρατηρούνται πολλαπλά, υπό μορφή σταγόνας, κόκκινα στίγματα κυρίως στον κορμό, τα άνω και κάτω άκρα. 

Άλλες μορφές, πιο σπάνιες, είναι: 1. Η ανάστροφη ψωρίαση: συνήθως παρατηρείται σε παχύσαρκα άτομα στις φυσιολογικές πτυχές του σώματος, όπως κάτω από τους μαστούς, τη βουβωνική περιοχή και τις μασχάλες. 2. Η φλυκταινώδης ψωρίαση: παρατηρούνται φυσαλίδες με υγρό που περιβάλλονται από κόκκινο δέρμα κυρίως σε παλάμες και πέλματα (φλυκταινώδης ψωρίαση παλαμών-πελμάτων). Υπάρχει και η σπάνια γενικευμένη μορφή που συνδυάζεται με την ερυθροδερμική ψωρίαση. Το δέρμα σχεδόν σε όλο το σώμα είναι κόκκινο, σαν καμμένο και ξεφλουδίζει. Συνυπάρχει πόνος και κνησμός.
Η ψωρίαση μπορεί να επηρεάσει τα νύχια και υπάρχει περίπτωση να εντοπίζεται μόνο σε αυτά (ψωρίαση ονύχων). Παρατηρούνται βοθρία (δηλαδή στικτές εμβυθύνσεις στην επιφάνεια), κιτρινωπό χρώμα των νυχιών, σχηματισμούς σαν «σταγόνα λαδιού» και πάχυνση των νυχιών. Επίσης ένα ποσοστό 10%-30% παρουσιάζει προσβολή των αρθρώσεων γνωστή ως ψωριασική αρθρίτιδα. 

ΙΙ. Ψωριασική Αρθρίτιδα

Η ψωριασική αρθρίτιδα είναι μια χρόνια φλεγμονώδης πάθηση που προσβάλλει τις  αρθρώσεις των άνω και κάτω άκρων ή/και της σπονδυλικής στήλης και εμφανίζεται στο 10-30% των ασθενών με ψωρίαση. Εμφανίζεται συνήθως σε άτομα ηλικίας 30-55 ετών με μικρές διαφορές στη συχνότητα μεταξύ ανδρών και γυναικών. Στα πλαίσια της πρόσφατης πανελλήνιας επιδημιολογικής έρευνας για τις ρευματικές παθήσεις, που πραγματοποιήθηκε από το Ελληνικό Ίδρυμα Ρευματολογικών Ερευνών στο γενικό πληθυσμό σε αστικές, ημιαστικές και αγροτικές περιοχές της Βόρειας, Κεντρικής και Νότιας Ελλάδος, μελετήθηκε ο επιπολασμός των οροαρνητικών σπονδυλαρθριτίδων, στις οποίες περιλαμβάνεται και η ψωριασική αρθρίτιδα. Η συχνότητα της ψωριασικής αρθρίτιδας βρέθηκε στο επίπεδο του 0,17% των ενηλίκων, ενώ η μέση ηλικία των ασθενών κατά την εμφάνιση της νόσου είναι τα 45 χρόνια.

Η αιτιολογία της νόσου δεν είναι γνωστή. Ωστόσο είναι γνωστοί οι παθογενετικοί μηχανισμοί με τους οποίους αναπτύσσεται η νόσος. Τα ευρήματα πολλών ερευνών έχουν δείξει ότι παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη της νόσου πολλοί παράγοντες, όπως:

· Γενετική προδιάθεση (η συχνότητα της νόσου είναι 50 φορές μεγαλύτερη σε συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με ψωριασική αρθρίτιδα από ό,τι στο γενικό πληθυσμό). 

· Περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως μικροβιακοί παράγοντες και επαναλαμβανόμενοι μικροτραυματισμοί στις ενθέσεις, δηλαδή στις προσφύσεις τενόντων, συνδέσμων και αρθρικού θυλάκου πάνω στα οστά. 

· Ανοσολογικοί παράγοντες. 
Από την αλληλεπίδραση των παραγόντων αυτών αναπτύσσονται φλεγμονώδεις μηχανισμοί που οδηγούν στην πρόκληση της ψωριασικής αρθρίτιδας. Πολλές ερευνητικές μελέτες των τελευταίων ετών έχουν δείξει ότι πρωτεύοντα ρόλο στους φλεγμονώδεις αυτούς μηχανισμούς παίζει ο ΤΝFα και άλλες κυτταροκίνες. Οι γνώσεις αυτές οδήγησαν στην εισαγωγή στη θεραπευτική αντιμετώπιση της ψωριασικής αρθρίτιδας ορισμένων βιολογικών αντι-ΤΝF παραγόντων.

Τα κύρια συμπτώματα και σημεία της ψωριασικής αρθρίτιδας, στα οποία άλλωστε βασίζεται και η διάγνωσή της, είναι η ψωρίαση και η αρθρίτιδα που μπορεί να αφορά οποιαδήποτε άρθρωση των άνω ή των κάτω άκρων. Είναι χαρακτηριστικό ότι συχνά προσβάλλει τις άπω μεσοφαλαγικές αρθρώσεις των δακτύλων των χεριών. Η ψωριασική αρθρίτιδα μπορεί να εμφανίζεται ως μονοαρθρίτιδα, ολιγοαρθρίτιδα (μέχρι 4 αρθρώσεις) ή ως πολυαρθρίτιδα (προσομοιάζουσα με ρευματοειδή αρθρίτιδα). Μερικές φορές η αρθρίτιδα μπορεί να προηγείται της ψωρίασης αν και συχνότερα εμφανίζεται χρόνια μετά την εμφάνιση της δερματικής ψωρίασης
1.3 Συνύπαρξη ψωρίασης ή ψωριασικής αρθίτιδας και μεταβολικού συνδρόμου

H χρόνια ψωρίαση έχει αναφερθεί ότι μπορεί να συσχετίζεται με μεταβολικές διαταραχές διαταραχές όπως ο σ. διαβήτης, η παχυσαρκία, η δυσλιπιδαιμία ακόμα και το μεταβολικό σύνδρομο. Aν και η φύση αυτής της συνύπαρξης δεν έχει ακόμα πλήρως διευκρινισθεί, φαίνεται ότι υπάρχουν κοινές γενετικές συσχετίσεις, περιβαλλοντικοί παράγοντες και παθογενετικοί φλεγμονώδεις μηχανισμοί που προάγουν την εμφάνιση τόσο της ψωρίασης όσο και των μεταβολικών διαταραχών. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι ασθενείς με χρόνια κατά πλάκας ψωρίαση που θεραπεύονται με αντι-TNF παράγοντες παρουσιάζουν μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.
Η ψωριασική αρθρίτιδα από την άλλη πλευρά έχει από παλαιότερα συσχετισθεί με υπερουριχαιμία, η οποία πλέον θεωρείται ανεξάρτητος παράγοντας αύξησης του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η υπερουριχαιμία δεν φαίνεται να συσχετίζεται με την έκταση των ψωριασικών πλακών αλλά με την επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας και τα επίπεδα της χοληστερίνης. Έτσι μάλλον δεν πρόκειται για επιφαινόμενο λόγω αυξημένου μεταβολισμού των πουρινών στις ψωριασικές πλάκες αλλά για αντανάκλαση συστηματικών μεταβολικών διαταραχών.
Πρόσφατη μετα-ανάλυση  14  μελετών επιβεβαιώνει ότι ασθενείς με ψωρίαση ή/και  ψωριασική αρθρίτιδα έχουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με φυσιολογικούς πληθυσμούς.

Η συσχέτιση της ψωρίασης ή/και της ψωριασικής αρθρίτιδας με την παρουσία παραγόντων αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου όπως η υπέρταση ή/και το μεταβολικό σύνδρομο δεν έχει ερευνηθεί ακόμα σε Ελληνικό πληθυσμό. Αυτός είναι και ο κύριος σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας.

1.4 Σκεπτικό της μελέτης

Με βάση τα παραπάνω περιγραφέντα, θα ήταν χρήσιμο να σχεδιασθεί μία μελέτη μέσω της οποίας θα μπορούσε να καταγραφούν επιδημιολογικά δεδομένα σχετιζόμενα με τη συνύπαρξη της ψωρίασης ή της ψωριασικής αρθρίτιδας και του μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς που ζουν στην Ελλλάδα. 
Με αυτά τα δεδομένα θα υπολογισθεί ο συν-επιπολασμός των νόσων αλλά θα εκτιμηθεί και η ορθή ή μη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με ψωρίαση ή ψωριασική αρθρίτιδα και ταυτόχρονη ύπαρξη μεταβολικού συνδρόμου.
Τέλος θα διαφανεί η ανάγκη συνεχούς ελέγχου όλων των ασθενών με ψωρίαση ή ψωριασική αρθρίτιδα για αυξήσεις εργαστηριακών τιμών που σχετίζονται με την ύπαρξη μεταβολικού συνδρόμου.
2.
ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
Κύριος σκοπός της παρούσας επιδημιολογικής μελέτης είναι η συστηματική καταγραφή της συχνότητας του μεταβολικού συνδρόμου, της υπέρτασης και της υπερουριχαιμίας σε ενήλικες ασθενείς με ψωρίαση ή ψωριασική αρθρίτιδα που ζουν στην Ελλάδα.

Δευτερεύοντες σκοποί της μελέτης είναι η καταγραφή των θεραπειών της ψωρίασης ή της ψωριασικής αρθρίτιδας ή των θεραπειών των εκφάνσεων του μεταβολικού συνδρόμου που έχουν λάβει οι ασθενείς αυτοί καθώς και στοιχεία για την παράλληλη ενεργότητα των νόσων αυτών.

3. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ

Κύριοι σκοποί της Τροποποίησης 1 του αρχικού πρωτοκόλλου (Έκδοση 1.0, Ημερομηνία Έκδοσης 20 Μαρτίου 2011) είναι οι παρακάτω:

· Παράταση της περιόδου ένταξης ασθενών – Η περίοδος ένταξης ασθενών τροποποιείται από Ιούνιος 2011-Δεκέμβριος 2011 σε Ιούνιος 2011-Δεκέμβριος 2012
· Αύξηση συμμετεχόντων ιατρών – Ο συνολικός αριθμός συμμετεχόντων ιατρών τροποποιείται από 30 σε 60 ιατρούς σε όλη την Ελλάδα

· Αύξηση του στόχου ασθενών – Ο συνολικός αριθμός ασθενών που θα ενταχθεί στη μελέτη αλλάζει από 600 σε 1.200 ασθενείς συνολικά
4. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΜΕΛΕΤΗΣ

Πρόκειται για μια επιδημιολογική, μη παρεμβατική, περιγραφική μελέτη, η οποία θα διεξαχθεί στην Ελλάδα. Στη μελέτη θα συμμετάσχουν 60 δερματολόγοι και ρευματολόγοι από διάφορες περιοχές της χώρας, οι οποίοι απασχολούνται στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας. Συντονιστικό ρόλο θα έχει η ΕΠΕΜΥ (Επιστημονική Εταιρία Μυοσκελετικής Υγείας, Πρόεδρος κ. Π. Τρόντζας)
Η εισαγωγή των ασθενών θα διαρκέσει 18 μήνες. Αναμένεται να συλλεχθούν δεδομένα από 1.200 ασθενείς. Άνδρες ή γυναίκες ενήλικες ασθενείς με ιστορικό ή νέα διάγνωση ψωρίασης ή ψωριασικής αρθρίτιδας, οι οποίοι έχουν ελεγχθεί για μεταβολικό σύνδρομο είναι κατάλληλοι για εισαγωγή στη μελέτη.

Η επιτήρηση της μελέτης καθώς και η διαχείριση, επεξεργασία και στατιστική ανάλυση των δεδομένων θα γίνει από τη  χορηγό εταιρεία FARAN Laboratories S.A – ANGELINI.
4.
ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ
4.1.
Κριτήρια ένταξης

Προκειμένου να είναι κατάλληλοι για εισαγωγή στη μελέτη, οι ασθενείς θα πρέπει να πληρούν όλα τα παρακάτω κριτήρια:

· Άνδρες ή Γυναίκες ηλικίας ≥18 ετών.

· Νεοδιαγνωσμένη ή ήδη διαγνωσθείσα ψωρίαση ή ψωριασική αρθρίτιδα

· Έλεγχος για την ύπαρξη μεταβολικού συνδρόμου
· Γραπτή συγκατάθεση μετά από ενημέρωση για συμμετοχή στη μελέτη.

4.2. Κριτήρια αποκλεισμού

· Αδυναμία συνεργασίας του/της ασθενούς
5.
ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΕΣ 
Κάθε συμμετέχων ιατρός θα εντάξει στη μελέτη τους 20 πρώτους συνεχόμενους ασθενείς οι οποίοι προσέρχονται στο ιατρείο του για προγραμματισμένη επίσκεψη και πληρούν τα κριτήρια εισαγωγής/αποκλεισμού του πρωτοκόλλου.

Στην προγραμματισμένη αυτή επίσκεψη, η οποία θα είναι και η μόνη επίσκεψη των ασθενών για τη μελέτη, ο ιατρός – αφού πρώτα λάβει τη γραπτή συγκατάθεση μετά από ενημέρωση και προχωρήσει στον έλεγχο ρουτίνας του/της ασθενούς – θα καταγράψει τα παρακάτω δεδομένα (το έντυπο ενημέρωσης και συγκατάθεσης ασθενούς επισυνάπτεται στο πρωτόκολλο ως παράρτημα Ι):

· Φύλο
· Ηλικία
· Εθνικότητα
· Διάρκεια ψωρίασης  ή ψωριασικής αρθρίτιδας
· Ιστορικό – εξέταση μεταβολικού συνδρόμου και αρτηριακής πίεσης
· Εκτίμηση ενεργότητας της ψωρίασης  ή ψωριασικής αρθρίτιδας
· Εργαστηριακός έλεγχος για μεταβολικό σύνδρομο και υπερουριχαιμία
· Τρέχον θεραπευτικό σχήμα για τη ψωρίαση  ή τη ψωριασική  αρθρίτιδα 
· Τρέχον ή προηγούμενο θεραπευτικό σχήμα για το μεταβολικό σύνδρομο, υπέρταση και υπερουριχαιμία
· Προηγούμενα τροποποιητικά φάρμακα για τη ψωρίαση ή τη ψωριασική  αρθρίτιδα και τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες

· Άλλα νοσήματα και παράλληλες θεραπευτικές αγωγές 
· Τυχόν αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος

· Σχόλια του ερευνητού

Όλα τα παραπάνω δεδομένα θα συλλεχθούν για κάθε ασθενή και θα ενσωματωθούν σε ενιαία βάση δεδομένων για την περαιτέρω επεξεργασία τους.

6.
ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ

Σύμφωνα με την ορθή επιδημιολογική και κλινική πρακτική, τα ιατρικά αρχεία θα πρέπει να φέρουν σαφή σήμανση που να επιτρέπει την αναγνώριση της συμμετοχής ενός ασθενούς στη μελέτη.

Όλα τα δεδομένα σχετικά με κάθε ασθενή της μελέτης θα καταχωρούνται σε φύλλο καταγραφής των δεδομένων (CRF)  που παρέχονται από τον χορηγό. Ο ερευνητής  θα  καταγράφει  όλες  τις  πληροφορίες  που  απαιτούνται  στα CRFs  ή θα δηλώνει γιατί μία τέτοια πληροφορία δεν είναι διαθέσιμη. 
Τα CRFs θα πρέπει να συμπληρώνονται με στυλό διαρκείας έγκαιρα και σε συνεχή βάση, ώστε να επιτρέπεται ο έλεγχος από τον επιτηρητή της μελέτης. Όλα τα CRFs πρέπει να συμπληρώνονται στο σύνολό τους με τακτικό, ευανάγνωστο τρόπο για την εξασφάλιση της ακρίβειας στην ερμηνεία των δεδομένων καθώς και την εξασφάλιση της ευκρίνειας των αναπαραχθέντων αντιγράφων όλων των CRFs.

Eάν πρέπει να γίνει μία τροποποίηση, αυτή δεν πρέπει να γράφεται επάνω στη λανθασμένη εγγραφή. Η διορθωμένη πληροφορία θα αναγράφεται δίπλα στην προηγούμενη τιμή μαζί με το λόγο της διόρθωσης και θα σημειώνονται τα αρχικά του Ερευνητή και η ημερομηνία από τον ίδιο.

Κάθε CRF θα πρέπει να εξετάζεται από τον Ερευνητή ως προς την ακρίβεια και την πληρότητα και ο Ερευνητής θα πρέπει να υπογράφει το CRF κάθε ασθενούς δηλώνοντας ότι συμφωνεί με το περιεχόμενό του και ότι πιστοποιεί την ακρίβειά του.

Τα συμπληρωμένα CRFs θα συλλεχθούν  από τον επιτηρητή της μελέτης κατά τη διάρκεια των επισκέψεών του. Στη συνέχεια, θα γίνει εισαγωγή και επιβεβαίωση όλων των δεδομένων των CRFs  σε ηλεκτρονική βάση  δεδομένων. Έλεγχοι εύρους, λογικών ανακολουθιών και συνέπειας σε σύγκριση με τα CRFs  θα πραγματοποιηθούν για αξιολόγηση της ακρίβειας και της πληρότητάς τους. Οι διορθώσεις που θα επακολουθήσουν την εισαγωγή των δεδομένων θα συνοδεύονται από το σχετικό ελεγκτικό ίχνος (audit trail).


7.
ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ 
7.1 
Στατιστικές μέθοδοι

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων θα βασισθεί σε δείκτες περιγραφικής αξιολόγησης. Οι κατηγορικές μεταβλητές θα περιγραφούν με τη χρήση πινάκων κατανομής σχετικών συχνοτήτων (%), ενώ για τις συνεχείς μεταβλητές θα χρησιμοποιηθεί ο μέσος όρος, η τυπική απόκλιση, ο διάμεσος και το εύρος τιμών. Οι έλεγχοι θα είναι δίπλευροι και το επίπεδο στατιστικής συμαντικότητας θα τεθεί στο 5%.

Ενδέχεται να λάβει χώρα μια ενδιάμεση ανάλυση της μελέτης όταν ενταχθούν στη μελέτη οι μισοί ασθενείς (600) και συλλεχθούν τα στοιχεία τους.

7.2
Μέγεθος δείγματος

Το δείγμα των ασθενών αναμένεται να φτάσει τους 1.200 ασθενείς. Το δείγμα, που θεωρείται αντιπροσωπευτικό, δεν προέκυψε από κάποιον στατιστικό υπολογισμό.

8.      ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΚΑ ΚΑΙ ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΑ ΖΗΤΗΜΑΤΑ

8.1  Δεοντολογία

Η παρούσα μελέτη θα διεξαχθεί σύμφωνα με την ορθή επιδημιολογική πρακτική και την ορθή κλινική πρακτική, όπου εφαρμόζεται, ενώ θα τηρηθούν όλες οι σχετικές νομοθετικές ρυθμίσεις. Θα εφαρμοσθούν οι κατάλληλες πρακτικές και απαιτήσεις διαχείρισης δεδομένων για την τήρηση του απόρρητου των ασθενών σύμφωνα με την εθνική νομοθεσία.

8.2  Ενημέρωση και συγκατάθεση των ασθενών

Οι ασθενείς θα ενημερωθούν σχετικά με τη μελέτη τόσο προφορικά όσο και γραπτά και θα έχουν την ευκαιρία να θέσουν όποιες ερωτήσεις θέλουν. Η τελική έκδοση του εντύπου ενημέρωσης και συγκατάθεσης θα εγκριθεί από τον χορηγό της μελέτης και από τους Συντονιστές Ερευνητές. Το πρωτότυπο έντυπο συγκατάθεσης κάθε ασθενούς, προσωπικά υπογεγραμμένο και με εισαγωγή της ημερομηνίας από τον ασθενή θα φυλαχτεί από τον Ερευνητή στο κέντρο της μελέτης. Ο Ερευνητής θα παρέχει σε κάθε ασθενή που έχει ενταχθεί στη μελέτη ένα αντίγραφο του υπογεγραμμένου εντύπου ενημέρωσης και συγκατάθεσης.

Το έντυπο ενημέρωσης και συγκατάθεσης επισυνάπτεται στο πρωτόκολλο ως Παράρτημα Ι.

8.3   Τροποποιήσεις του πρωτοκόλλου

Κατά τη διεξαγωγή της μελέτης, θα τηρηθεί αυστηρά το πρωτόκολλο. Αν χρειαστεί να γίνουν κάποιες αλλαγές, αυτές θα συμφωνηθούν από τους Συντονιστές Ερευνητές και τον χορηγό και θα καταχωρηθούν σε μία τροποποίηση του πρωτοκόλλου. Όλες οι σημαντικές τροποποιήσεις του πρωτοκόλλου θα πρέπει να υπογράφονται από τον χορηγό και τους Συντονιστές Ερευνητές. 
8.4  Φύλαξη και αρχειοθέτηση των εγγράφων της μελέτης
Οι ερευνητές θα πρέπει να φροντίζουν για την τήρηση των αρχείων της μελέτης με απόλυτη εμπιστευτικότητα μετά την ολοκλήρωσή της. Τα αρχεία των ασθενών και άλλα σχετικά έγγραφα (δηλ. πρωτόκολλο της μελέτης, υπογεγραμμένα έντυπα ενημέρωσης και συγκατάθεσης, αλληλογραφία και άλλα έγγραφα που σχετίζονται με τη διεξαγωγή της μελέτης) θα πρέπει να φυλάσσονται για τη μέγιστη περίοδο που επιβάλλεται σύμφωνα με τις τοπικές απαιτήσεις. Κανένα έγγραφο της μελέτης δεν μπορεί να καταστραφεί χωρίς γραπτή συγκατάθεση από τον χορηγό.

Αν ο Ερευνητής αλλάξει διεύθυνση ή πάρει σύνταξη ή αποσύρει με οποιονδήποτε άλλο τρόπο την ευθύνη του για φύλαξη των αρχείων, ο χορηγός θα πρέπει να ειδοποιηθεί (κατά προτίμηση γραπτώς), έτσι ώστε να λάβει τα απαραίτητα μέτρα για τη φύλαξη των εγγράφων της μελέτης.

8.5   Εμπιστευτικότητα
Τα ιατρικά δεδομένα που λαμβάνονται από τη μελέτη αποτελούν προσωπικές πληροφορίες για κάθε ασθενή. Επομένως είναι βασικό οι πληροφορίες αυτές να αντιμετωπίζονται με φροντίδα από τον Ερευνητή, έτσι ώστε να  εξασφαλίζεται  η  πλήρης εμπιστευτικότητα των πληροφοριών κάθε ασθενούς. Εκπρόσωποι του χορηγού Θα ελέγχουν περιοδικά τις πληροφορίες των ασθενών και θα συλλέγουν τα CRFs. Σε όλα τα έγγραφά που θα συλλεχθούν, ο ασθενής θα ταυτοποιείται μόνο με τον αριθμό ασθενούς στη μελέτη.

8.6   Επιτήρηση των ερευνητών
Ο Ερευνητής είναι υπεύθυνος για την εγκυρότητα όλων των δεδομένων που καταχωρούνται στο CRF καθώς για την επιλογή και αξιολόγηση των ασθενών για συμμετοχή στη μελέτη. Ο χορηγός έχει ευθύνες αναφορικά με την επιτήρηση της μελέτης. Σκοπός της επιτήρησης είναι να επαληθεύει ότι τα δεδομένα στα CRFs της μελέτης είναι ακριβή και μπορούν να επιβεβαιωθούν από τους φακέλους των ασθενών και ότι οι ασθενείς επιλέγονται σύμφωνα με το πρωτόκολλο. Καθήκον του επιτηρητή είναι επίσης να διασφαλίζει ότι προστατεύονται τα δικαιώματα του ασθενούς ως προς τον ιδιωτικό χαρακτήρα και την προστασία των δεδομένων και ότι τηρούνται όλες οι νομοθετικές απαιτήσεις.

Στη διάρκεια των επισκέψεων επιτήρησης, ο επιτηρητής:

-Θα ελέγχει την πρόοδο της μελέτης

-Θα επαληθεύει την καταλληλότητα των συμμετεχόντων

-Θα εξασφαλίζει ότι όλα τα έντυπα συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρωσης έχουν   υπογραφεί
-Θα ελέγχει τα δεδομένα της μελέτης που έχουν συλλεχθεί

-Θα πραγματοποιεί επαλήθευση των εγγράφων των ασθενών σε σχέση τις      καταχωρίσεις στα CRFs
-Θα εντοπίζει τυχόν ζητήματα και θα φροντίζει για τη λύση τους

Ο Ερευνητής θα πρέπει να επιτρέπει στο εξουσιοδοτημένο από τον χορηγό προσωπικό να έχει άμεση πρόσβαση στους φακέλους των ασθενών της μελέτης, προκειμένου να επαληθευτούν οι καταχωρίσεις που έχουν γίνει στα CRFs. Οι Ερευνητές θα πρέπει να διαθέτουν χρόνο για τις επισκέψεις επιτήρησης και να βοηθούν τους επιτηρητές στη λήψη των πλήρων και ακριβών δεδομένων της μελέτης.

Αν η μελέτη διακοπεί πρόωρα, όλα τα δεδομένα της μελέτης θα πρέπει να επιστραφούν στον χορηγό.

8.7    Πρόωρη διακοπή της μελέτης

Ο χορηγός διατηρεί το δικαίωμα να αναστείλει τη μελέτη ή να τη διακόψει πρόωρα σ’ έναν ή σε όλους τους ερευνητές για τους εξής, αλλά όχι αποκλειστικά, λόγους: ηθικά ζητήματα, σοβαρή μη συμμόρφωση με το πρωτόκολλο και την ισχύουσα νομοθεσία.

Ο χορηγός θα ενημερώσει άμεσα όλους τους Ερευνητές εάν η μελέτη ανασταλεί ή διακοπεί και θα αναφέρει τους λόγους για την απόφαση αυτή.
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