lle experimentale
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tratament asupra unui grup selectlonat de
~ pacienti, testarea eficacitatii unor vaccinuri
noi, demonstrarea valorii unor conduite
terapeutice nol.

© Sorin Ursoniu
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EStEceal mal’ complexa dintre anchetele =
SPIUEmIelegice. .,( B
Eaieete singura metodal capabild sa demonstreze
Elaliccalzalasauieficacitatea inel decl
'rerJr)rJl‘ |Ce

SPAGESIE anchete sunt consumatoare de timp i
SUSHISItOArE, de aceea se folosesc in general in
celAUUiglel afec!;lunl cu raspandire larga, avand un
er act social si economic important.

> ﬂ=ep|dem|olog|a experimentala factorul de risc
— &ste controlat de catre investigator. Acesta

- formeaza un lot. martor si un lot test
asemdnatoare. In acest caz factorul de risc este
modificat in mod activ sau manipulat in cadrul
lotului test si este lasat nemodificat sau se
foloseste terapia standard in cadrul lotului martor.

-
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e
SADEDarece interventiile sunt determinate

'**tr]ci,r'r DIiBLOCl, consideratiile etice.

Ue o |mportan1;a capitala cand se
r)rOJ cieaza astfel de studir.

J )9 Xemplu nici unui pacient nu i se va

=Yefliza un tratament corespunzator ca

““Irrmare a participarii sale la un

- experiment, iar tratamentul care este
testat trebuie sa fie acceptabil in lumina
cunostintelor curente.

U

o

,-:;

!u"
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r\rme,:ﬂ" ‘experimentale pot avea trei

jorme:

= jJJ ul controlat randomizat (sau trial
!’]C randomizat)

=== ifrlélul in teren

— "~ —trialul in comunitate.
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Jiggitirile controlate randomizate”

—

SESUnt-experimente epidemiologice concepute
PETTUU studiul unor regimuri de tratamente
r)reve tive sau curative

_r_ o) cest caz, persoane din populatie sunt alocate
7 mod randomizat unor grupuri, denumite de
= obicei grupuri de tratament si grupuri martor, iar
~ rezultatele sunt evaluate prin compararea
- _evenimentelor din cele doua (sau mai multe

grupuri).

,_\r
—*
."

tfr
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o Pentrlla ne'asigura ca -~
JIUPURIE.C re Se compard
SRt echivalente, pacien 2Nl sunt
gleEalircelor cloua grupurl in
BLNEI LT (TdNUOMIZa
iNlimitele sansei,
ENEBmizZarea asigura o
PESIDIltate de comparare a
Gelorrdoua grupuri la inceputul
== 'I E§tlga1;|e|

‘In aceste fel, orice diferente

- ~care apar mtre grupuri sunt

- rezultatul intamplarii, nefiind

determinate de eroarea

constienta sau inconstienta a

cercetatorilor.
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s Schemartndiitrial randomizat controelat

© Sorin Ur{
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Invitatia de a
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criterile de
selectie)

Participant
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v

Randomizare

1 ratament
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Faza I. |

primele studiiffacute pe ocameni atunci cand
VOrba . de.Un medicament nou sau. un
GIMENt NoU.

tdE oblcel trialuri de mici dimensiuni care
,)rjr d'pana la 30 de pacienti.

J El Se fac dupa ce eficacitatea si siguranta au
= fost testate pe animale.

"'.',-’- —

._;:r;Aéeasta faza se concentreaza asupra sigurantei
~ noului produs.

-® Se folosesc pentru a stabili cantitatea care poate
fi'administrata fara a produce efecte adverse
serioase Si pentru a studia metabolizarea
medicamentului de catre organismul uman.

© Sorin Ursoniu
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.,e cele ma| multe ori este vorba de seri
~ de cazuri in care participantilor i se
administreaza doze crescande de
medicament in timp ce sunt monitorizati

cu atentie de investigatori.
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- Faza 11 -

A

SRDIERCE SIgUranta Unui produs nata

SENYOLE trece la faza Urmatoare in care

duifiipiStiareaisesaceargnupurizmiciidespacientic.
cl) o it mlta afectlune Circa 70 din 100 de
'rr.Jurrr noi testate in faza I ajung in cea de-a
dOJJ

o Nejggle] uI part|C|panl;|Ior este ceva mai mare in
Jt‘e’ ta faza, putand merge pana la 50 de
— pacienti.

-—" §copu| este stabilirea eficacitatii diferitelor doze si
frecventa administrarii.

® Sj in aceasta faza de multe ori nu se foloseste
randomizarea, mai ales cand efectele terapeutice
pot fi m3surate in mod obiectiv.
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Faza IIIJ —

J

SN aceasts) fe ; lesteaza eficienta
JJJJ edicament prin’ compararea |UI cu

iffmedicament cunoscut sau cu o

mse. entle care se stie ca este eficienta.

Vg orltatea trialurilor In aceasta faza sunt

i —

— ——
-
-

B —
T m—

= = randomizate.

—

e

~ & Cateodats ele cuprind mii de pacienti in
- spitale diferite si chiar iIn mai multe tari
(trialuri multicentrice).

© Sorin Ursoniu



Faza 1V ——

_

= f-Se Mai numesc si studii de supraveghere
post marketing.

o In majoritatea cazurilor ele sunt anchete
care rareori compara diferite interventii.

© Sorin Ursoniu
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Orbirea —
) r)rxn ;u gliminarea dIStGTEiunHOI‘ experimentul trebuie sa
—r|_n metoda S|mplu orbr, “dubluionb®, ‘triplu

arora li'se administreaza produsul activ: si
uy‘r)g". y-produsul placebo. Cel care administreaza
r)r\),r lsele stie care dintre ele este activ si care placebo,
derFpersoanele din cele doua loturi nu stiu acest lucru.

= ¥ Datorits acestui fapt pot apare doua grupe de erori:

=

;-r;:"fi — atentia celui care administreaza produsele este mai mare fata de

~  lotul test, fapt care poate fi sesizat de persoanele din cele doua
loturi si care poate determina neobservarea anumitor aspecte
care apar la lotul martor;

— modul de redactare si comunicare a rezultatelor obtinute este
influentat de faptul ca cel care administreaza produsele stie la ce
efecte trebuie sa se astepte.

© Sorin Ursoniu



Orbirea S—

AIfraceste motlve sé‘prefera experimentul “dublu
Jr..) 3 — '

[f¥aCEst caz nici loturile nic experlmentatorul nu
StilifGare este produsul activ si care este produsul
placebé

EXperimentatorul primeste produsele In ambalaje
jdentice, dar care au numere de serie diferite.

;—",—

__,,e inemomentul comunicarii rezultatelor el indica si

~ numarul de serie al produsului administrat.

~ Numai conducatorul experimentului este in
masura Sa separe fisele cazurilor care au primit
produsul activ de cele ale cazurilor carora li s-a
administrat produsul inactiv.

-
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~ Orbirea” __(,—-. =

' ui studlulw Striplu orb” trei grupuri
‘ ' 'ﬁhﬁaﬁdﬁiﬂaldiu-cumss____-

,‘ O aIta varianta poate cuprinde part|C|panl;ii,
investigatorii care evalueaza rezultatele si
cei care analizeaza datele.

© Sorin Ursoniu



" Orbirea” T —
- . , i —

_0 _Marea majoritate a trialurilor se opresc Ia
stadiul de “dublu orb™

© Sorin Ursoniu
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e Jma Ortant sa ne asiguram ca toti cei care
N r electal;l pentru trial sunt urmariti pana
2] ror U larea concluziilor.

r\r dl 1za partmpantllor la sfarsitul trialului, i
= grupurile in care au fost distribuiti prin
%";‘fff—randomaare chiar daca nu li s-a administrat

~ interventia intentionata se numeste analiza
- _Intentiei de tratament.

© Sorin Ursoniu



SGENSEmneazasapoiiezultatele obtinute,
5-,1 56 calculeaz3 la fel ca in cazul metodei
zlrlellfel f-nscul In cazul celor expusi, riscul
LJ CEl eexpusl riscul relativ si riscul

O -
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irl) rruJ,m ~Jmmc} SI

mlc paralel compara rezultatele unui tratament pe
Jo.u th DUri separate de pacienti. Marimea esantionului
seliclilata pentru un design paralel poate fi folosita pentru
ocha J"u Inicare se compara doua grupuri.

— = (0 ;para rezultatele a doud tratamente la acelasi grup de
= pacientl. Marimea esantionului calculata pentru un studiu
— d-_-m‘cruusat poate fi folosita pentru un studiu care compara
- Valoarea unei variabile dupa tratament cu valoarea el inainte
- de aplicarea tratamentului. Deviatia standard a variabilei
care exprima rezultatul apare ca o deviafie standard /la
dcelas/ pacient sau ca ageviatie standard a diferentel. Prima
este deviatia standard a unor observatii repetate la acelasi
Individ, iar cea de-a doua este deviatia standard a diferentei
intre dousd masuritori I acelasi individ.
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tru trialukIclinICe sI
‘spaﬂm ahtale (IL)

i =

_@F

ssociatie™
= :)‘zudulf_a' ruridentificarea unei asociatii determina

deca 01 Variabila (Variabila dependenta), este influentata
GEN0 allic “(varlablla independenta). De exemplu, un

”’FJJ U'care sa determine daca tensiunea arteriala este
influentatd de aportul de sare.

— "‘Probabllltatea ca un trial clinic sa aiba un rezultat

> semnificativ (pozitiv), adica sa aiba o valoare a lui p mai
mica decat un nivel de semnificatie specificat (de obicei
5%). Aceasta probabilitate este calculata plecand de la
presupunerea ca diferenta de tratament sau puterea
asociatiei este egala cu diferenta minima detectabila.
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- J’]far; Céa mai mica intre tratamente sau
forvele] oaatlel pe care vrei sa fi capabil sa o
dé# ~te2| In trialurile clinice aceasta este cea

= Mai mica diferenta care crezi ca ar fi importanta
dinipunct de vedere clinic si care din punct de

.‘
——
-

——
-

~  vedere biologic ar fi plauzibild. Intr-un studiu

- privind asocierea este cea mai mica modificare
a variabilei dependente (raspuns), per unitate
de modificare a variabilei independente
(variabila input, covariata) care este plauzibila.

© Sorin Ursoniu
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Inice's
d‘ﬁ I)—‘fJMJdJrJ UJ—* Q_W)

) Succesffﬁ.’f ' | —

sanrezultatul tUdIU|UI este o variabila cu doud valori, de
cjejjee]] r.i{,t_ Sita tratamentului sau esecul acestuia.

— Rezultatul studiului este timpul, ca de exemplu perioada
pana la deces sau pana la recaderi. Unii pacienti nu vor
fi urmariti pana la eveniment. Aceste observatii se
NUMeSCc cenzurate .
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edwig.mgh.harvard.edu mpE,‘ "
Size. htm’Id!:. j

Tigul de_ udi ipul’de masuratoare
O élel: Succes | Masurdtori | Timpul pana
,-:-‘ Sau esec | cantitative la
, ;_,; eveniment
-,g;-: = Studlu Succes | Masuratori
~ | ncrucisat: Sau esec | cantitative
Studiu pentru Masuratori
identificarea cantitative
unei asociatii:
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NN ermuls simpld pentru un trial paralel cum
clotfz] rupurl si avand ca reztl'FcEt@(;r valoare
CORINUAEStemMatoalieak. g
n=160 (calculata ptr. a=5% si
_.)‘):)
S Se T Tera la marimea fiecarui grup.

”".Z:E . Intr-un trial pentru scaderea TA, daca
un efect detectabil clinic care merita a fi
detectat este de 5 mmHg, iar deviatia
standard dintre subiecti este de 10 mmHg:

n =16x100/25 =64 pacienti/grup
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PO

Trial clinic

« 726 de subiecti

e Realizat in anul 1993

Tratament: pentru diabet zaharat

Teraple standard Vs. Teraple intensiva |

\““
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Trial clinic
Tratament: pentru diabet zaharat

. “'
| .
_6

Terapie standard Vs. Terapie intensiva

AT,

Rezultat: retinopatie plus orbire (prezenta
- sau absenta)

© Sorin Ursoniu



Trial clinic

Tratament:
Terapie standard Vs. Terapie intensiva

—

P "
- © Sorin Ursoniu e



Trial clinic

Tratament:
Terapie standard Vs. Terapie intensiva

g D|;|blu orb g
¥

i — —
Rezultat: retinopatie plus orbire —_—

- © Sorin-LJrsoniu‘-?:'



Trial clinic
Tratament:
Terapie standard Vs. Terapie intensiva

Caracteristici de baza asemanatoare,
de ex. varsta, sex

Rezultat: retinopatie plus orbire

~© Sorin Ursoniu



Trial clinic

Tratament:
Terapie standard Vs. Terapie intensiva

Analiza intentiei de tratament

Rezultat: retinopatie plus orbire




Trial clinic

Tratament:
Terapie standard Vs. Terapie intensiva

n=378 n=348
24% 6.7%

Rezultat: retinopatie plus orbire

Concluzie: —

| -' - = - L4 - - - - - \;—":ﬂ—

~ Terapie intensiva, risc mai mic de retinopatie =

m; 2 e =
———— - —_ —

‘ﬁ &
- © Sorin Ursonlu -"'5‘ . L p— >N
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. - -~ :
erzu‘rf AT = —— ' - -J’

siliirtrial clinic cuprinzand 726 de subiecti a fost
rga]]zafr_!"f' 1993 pentri™a compara terapia
Stendarnd culinsulina cu cea intensiva.

SREU tatull urmarit a fost retinopatia care duce
LJ OFf |re definita ca fiind prezenta sau absenta
n, Ecare pacient.

‘

== -24% din subiectii cu terapia standard au

~ dezvoltat retinopatie, in timp ce fenomenul a
fost observat doar la 6,7% din pacientii cu
terapie intensiva.
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Wrialurile in teren o —

SESPIENIEOSEDIrE de trialurile clinice, Implic SOdne care

ni r)rAA ta semne de boala dar despre Care se presupune
FJ SURBEXPLISEHaNISEU

[feest caz, colectarea de date are loc “in teren”, de obicei
JENENPErSeane din populatia generala care nu sunt

IFISE uﬂc 1alizate. Fiindca aceste persoane nu sunt bolnave,
IgSEOPUl studiului’ este de a preveni aparitia unor boli care
pPeLaVES 0 frecven!;a redusa, trialurile in teren constituie
= ,J B0 0 sarcina dificila din punct de vedere logistic si

_ financiar.

,-”

~ o Unul dintre cele mai cunoscute exemple de trialuri in teren
~ este cel prin care s-a testat vaccinul Salk pentru prevenirea
poliomielitei, in care au fost inclusi peste un milion de copii.
In acest caz s-a folosit randomizarea pentru a aloca
participantii la diferite grupuri de tratament.
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m——

CEST tlf) de experiment, grupurile l1a care se
GLliEaza tratamente sunt constituite din
m.Jr tatl Si U din persoane.

\c" 3std abordare a problemelor este foarte bine

" aptata pentru studiul acelor boli care isi au
ﬂglnea in conditiile sociale (ale comumtatu), Si
“care, la réndul lor, pot fi influentate mai usor de
mterventule mdreptate asupra comportamentului
de grup, precum si asupra comportamentului
individual.

Is)
ar
o

o

_',,

-
-—
_
—
=
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Strategiiprivind alegerea: candssi
todologie se utilizeaza (I)™

SCHELE].
INGCEES

-

= prevalenta sau studii transversale, studii ecologice),
= mai Intai expunerea si apoi efectul (studiile de
- cohorta), efectul determinat mai intai si apoi
estimarea expunerii (anchete caz-control) sau
putem face un studiu experimental, masurand

efectul in urma expunerii si non-expunerii.

© Sorin Ursoniu
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Referitor EF e Sxo el e aigeutity et
A5pEeHUatin con5|derare este'frecventa. Daca
SXPUnErEa luata in studiu este rara in populatia
Jenenalai(de exemplu la clorura de vinil), probabil
JESIgNEUlTcel' mai fezabil este acela al utiliz3rii unei
SBHBIE OcuUpationale. Cand efectul/boala este rar(a)

SCEaNMal bUnad solutie este cea a unui studiu caz-
rﬁ-ﬁntrol Pentru studiile care urmaresc efecte

~ multiple; ca si pentru studiul relatiei temporale

~ dintre expunere si efect, alegerea obignuita este cea

3 unei anchete de cohort3. Daca datele individuale

legate de expunere si efect nu sunt disponibile, sau

imposibil de colectat, atunci se poate opta pentru

un studiu ecologic.

© Sorin Ursoniu

teﬂ'iﬁrlvmd alegerea: cand'si
me dologlekse utilizeaza (I11)
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icifcandiexistarordiferenta
SiStematica intre caracterlst|C|Ie Persoanelor selectionate
PETIUU studiu si caracteristicile celor care nu au fost
:;elec nal;l Una din sursele erorii de selecli'le este
Szefldtd de autoselectarea participantilor la studiu, fie
Jeainu se simt Sanatosi, fie fiindca sunt foarte preocupal;l
aerriscul de expunere. Daca persoanele care participa la un
- udlu prezinta asocieri diferite fata de persoanele care nu
-——se anga]eaza in studiu, va apare o eroare in estimarea
= Aasoueru intre expunere Si rezultatul acesteia.

¢ O eroare de selectie poate sa apara si atunci cand boala sau
un alt factor studiat determina persoanele sa nu fie
disponibile pentru studiu (de exemplu angajatii expusi la o
noxa profe5|onala si care sunt cei mai afectati vor renunta la

locul de munca, putand astfel modifica rezultatele prin
neparticipare).
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apare atunci cand maég.ﬁa‘fﬁ" 115 -

: 5dau rezultate diferite cand este vorba de aceeasl
"A;‘-‘.j a_re trepuie analizata.

'_e de tip caz-control este cunoscuta sub numele de

' . Aceasta apare cand exista moduri

:‘_«.«:’«c Iferlte de evocare a informatiei pentru cazurile studiate

a=g,rpentru martori. De exemplu, cazurile vor evoca cu mai

f’lf . Mmare probablhtate expunerile anterioare, mai ales daca
- se stie ca acestea sunt asociate cu boala studiata.

- Eroarea de evocare poate fie sa determine o exagerare a
gradului de efect asociat cu expunerea, fie sa
subestimeze efectul, prin negarea unor expuneri
anterioare.
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o Co ; carei aeterminé estimari gresite ale efectelor,

MEEteNezultatul unei erori sistematice. a medeltluil dessss
Sercetare, Ea apare deparece distribCﬂjE‘h%Ei

Enuemizata a factorilor derisc in' populatia de origine
aparg "" nl cle)o ryr Gahie.esteistiidiate

iInRGazul studitlti asocieril dintre expunerea la un factor
HENISE Silaparitia bolii, confuzia poate sa apara daca mai
Syistalsitoralta expunere la populatia studiata si daca
SSterasociata atat cu boala cat si cu expunerea
sencetata. Confuzia apare atunci cand efectele a doua
FEXPUNEr (Sau factori de risc) nu au fost separate si se
= {fiage concluzia incorecta, ca efectul este datorat mai
&= Curand uneia decat celeilalte variabile. De exemplu, daca
= g studiaza asocierea dintre fumat si cancerul pulmonar,
- varsta poate fi un factor de confuzie atunci cand varstele
medii ale grupurilor de fumatori si de nefumatori din
populatia studiata sunt foarte diferite, fiindca incidenta

cancerului pulmonar creste o data cu varsta.
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* O’Confumvte merge panglla schlmbarea .
JIFEGtiellunei asocieri, 0 variabila cu Io —a—
PIOLECLOT, aJungandasa fie conside dupa ce
Syclic |m|nat factorul de confuzie, ca fund un
tﬂvatamah@raﬁﬁgnneamaimar-e-legata -t
J gJ IfUzZie este ca poate Sa Creeze aparenta
e ela!;u de tip cauza-efect, care nu exista in
Ealitate. Pentru ca o varlablla Sa poata genera
Gonfilizie trebuie ca ea si fie, In sine, un
sdeterminant al aparitiei bolii (factor de risc). De

‘;g =exemplu, in cazul unui studiu privind influenta
= adonului in determinarea cancerului pulmonar,
~ fumatul nu este un factor de confuzie daca acest
obicei este identic la grupul expus la radon si la

martoril.

e \Varsta si categoria sociala sunt adesea factori de
confuzie in cadrul studiilor epidemiologice.
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J“dechJrJlﬂ folosite de ob!|c€|’pentru 3 controla confuzia
SIGINGENGISEIGon6E pesstudiuliepidemiologicisunt:
Uigijaboarele:

— felnle Jer' (numai in studiile experimentale)

— ragiflerf (limitarea studiului la cei cu anumite caracteristici)

= r)or Virea (metoda perechilor din studiile de tip caz-control)
,;_g ‘Stadiul de analiza a rezultatelor, confuzia poate fi
‘ﬁfrolata prin:

— Stratificare (analiza pe grupuri Mantel-Haenszel)

-— analiza multivariata (regresie logistica).

!‘ ;'; H~‘
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~ Studiile hibride

- c—

—
e -
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Sit JJ E‘caz-cegorta J"‘"

> i) Rapriilie 1986, Ross Prentlce a publicat
ynrarticol in Biometrika introducand
JaJL 1-ull de tip caz-cohorts.

= -tltlllzeaza o tehnica de sub-esantionare
_;;ff entru estimarea riscului relativ intr-o

- cohorta fara a strange datele pentru
- Intreaga cohorta.
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SHAGES P de studiu a fest géndj_t;ﬂéﬂ?ﬁﬂ“"
Permite o analizd eficientd acolo unde
MeRmMeEaNpopUlatieRestespreaimane Pentrus -
glcoIECta date detaliate despre toti
PEtICIPantIi.

SRRKENtice a propus selectarea aleatoare a
= nui‘esantion din cadrul cohortei la

am_—

=momentul initial si analizarea numai a

— —

~ datelor acestuia si ale tuturor cazurilor.

’f""-
.-*_.
—.‘-
-

= = = o

-

= Sub-cohorta poate sa contina
cazuril.

© Sorin Ursoniu



-

J’
SHDEEX mplu pr‘%—’de Sange Vor fi
r‘olerfw]_r ISP PERUNOLIFPartiCiPantiirsi =
Verefi depozitate la rece. Dupa aceea,
alielizal biochimica pentru anumite
G:Jr" teristici va fi realizata numai la
; =pd tmpantu care au fost selectati aleator
,precum Si la subiectii care au facut boala

——
-

- care ne intereseaza.
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SHUD: !!‘*‘NE-S _@CASE-@@W

-
i R -,

SRt studii de tip caz-control efectuate in
,:JgJ' Ul subiectilor unui studiu de cohorta
- .AJE “Infdesfasurare. De aceea se spune ca

——

= ste ‘Incuibat” in interiorul unui studiu de

‘.

i —
—
—

== “cohorta.

-
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In ohortel&'e mari dimensiuni este adesea mali
SHEIENESa construim un studiu de;tipcaz- -control™
NG orul acestor"edata Ce S-a ajuns la un
Hlmensemnificativide ' ,en;r.u_g,étu,dllg, -
SO ré Specifica care nu a fost masurata
JnJru

Tn) gplefe oblsnwt in studiile de cohorta riscul de
Oalala cei expusi este comparat cu riscul de
= Hoald la cei neexpusi. Totusi, daca expunerea nu
,,_aa*fost masurata initial, dar ar putea fi
- determinata dupa un anumit timp de la
~ constituirea cohortei este eficient sa se masoare
~ _expunerea numai la cazuri si la o parte din
martori (pentru selectia acestora din urma se
foloseste metoda imperecherii in timp).

-
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