Tipuri de studii clinice

Domeniile cercetarii clinice:

Descrierea unui fenomen de sanatate

Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostici
Evaluarea unei metode diagnostice

Evaluarea unei atitudini terapeutice
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Obiective

Trial clinic randomizat
Principiile metodologice ale unui eseu terapeutic
Planul general: tipurt

Protocolul unui trial



EVALUAREA UNEI ATITUDINI
TERAPEUTICE

Aprecierea eficientei unei terapii se poate realiza in
cercetarea clinicd incepand de la studiul observational
descriptiv.

0 scaderea mortalitéigii 1n pheumonia pneumococica de la 85 la
15% in urma introducerit penicilinei

Studii observationale prin metoda analiticd pot compara
eficienta preparatului luand in urmadrire grupe de subiecti
tratatl si netratati sau pot compara doud clase terapeutice
pentru a le raporta eficienta.

Evaluarea atitudinii terapeutice se poate realiza si intr-un
context experimental, apropiind studwl clinic (prin
rezultatele pe care le poate furniza) de experimentele

controlate ain cercetarea rundamentala.



James Lind 1716-1794

The following are the experiments,

'On the 20th of May 1747, 1 took twelve
numts in the {eurvy, on board the Sal iflury
at fear Their cales were as fimilar as I could

haye




James Lind a alocat

Doua portocale Si doua lamai
Doua pahare de cidru

Doua pahare de otet

Doua pahare dintr-un elixir ?

Doui mirodenii Si usturot

Doua pahare de apa de mare

celor 12 pacienti cu scorbut de pe nava sa



James Lind a observat ca:

Pacientii care au primit portocalele si lamaile si-au

regasit starea de sanatate in cateva zile si au putut

sa si il ajute pe ceilalti care au continuat sé fie
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Trialul clinic randomizat (Esseul
terapeutic)

realizat in conditii experimentale riguroase, in care
expunerea (de cele mai multe ori la un factor
terapeutic) este alocatd subiectilor de caitre
experimentator (dupad procedura obligatorie de
tragere la sorti)

menit sa aprecieze efectul sau gradul de tolerare a
unet terapii



Trialul clinic randomizat (Esseul
terapeutic)

compararea evolutietr unui grup de pacienti care
> >

primeste tratamentul vizat, cu un grup de “martori”

care primeste placebo sau un tratament de referinta.

Comparabilitatea grupelor este asiguratd de la
inceputul studiului prin metoda randomizarii iar
mentinerea comparabilitdtii  prin  metoda orb
(mentinerea investigatorului/subiectilor investigati
in starea de necunoastere a modulul de alocare a
expunerii pand la incheierea colectarii datelor).



Trialul clinic randomizat (Esseul
terapeutic)

= Probleme etice — experiment pe om (obligatoriu
iber consimtit)

D

= Probleme de cost (financiare, in timp, energie, etc.).
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

d

Definirea exacta a scopului

Noul tratament este mai eficient decat produsul de
referintd? (situatie unilaterald)

Care e mai bun din cele doud tratamente? (situatie
bilaterala)

Care este cea mai buna schema terapeuticar

Se reuseste reducerea frecventel unui efect advers,
complicatii?
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Definirea grupelor de pacienti

0 Grupul de referinta sau populatia generald este populatia la
b > >
care vor f1 aplicate rezultatele trialului.

0 Populatia de experiment (egsantionul) este grupul asupra
ciruia se aplica expunerea propusa de trial.
0 Selectia egantionului
Talia
Criterii de incluziune privind

0 Boala luatd in studiu (forme clinice, criterii de diagnostic)

0O Bolnavul —varsta, sex etc.

Criterii de excluziune
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

- Clauza ambivalentei — bolnavii trebuie si poata
primi si sd accepte sd primeasca oricare din
tratamentele prevazute de studiu.
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Definirea modalitatilor de comparare

grupele de subiecti luati in studiu trebuie sa fie
comparabili (asemanatori din toate punctele de vedere: boala,
mediu, tratamente asociate), unica deosebire fiind tratamentul
luat in studiu.

Repartitia in diversele grupe de tratament, se va face numai
dupi ce subiectii si-au dat acordul pentru participare si au fost

declarati eligibili

Daca aceste deziderate sunt indeplinite, esseul se

considera CONTROLAT.
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

In practicd singura modalitate fezabild pentru a
crea grupuri comparabile este tragerea la sorti a
repartizarii subiecgilor intr-un grup sau altul:

RANDOMIZARE.

Metode de randomizare:
0 Utilizarea unui tabel de numere aleatoare

0 Lista de randomizare generata de un calculator.

Dacd populatia este constituitd din subgrupe de
subiectl omogeni (straturt) tragerea la sorti poate fi

facuti prin STRATIFICARE
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Definirea tratamentului administrat:

Grupul tratat va primi procedura studiata
Grupul martor poate fi:

0 Fard tratament

0 Tratat cu placebo

0 Tratat cu un tratament de referin;z‘i al carui
eficacitate a fost dovedita.

Trebuie precizata posologia exacta

16



Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Meni):inerea calitiii):ii rezultatelor

— eliminarea erorilor sistematice datorate
subiectivismulul experimentatorului sau subiectilor
luagi in studiu)

se realizeazd prin  metoda orb, aplicata
participantilor si/sau investigatorilor.



Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Cand procedeul terapeutic priveste modificari
substantiale in stilul de viatd (exercitii fizice, dieta,
fumat) sau procedurt chirurgicale se recurge la
constructii simplu orb sau trialuri deschise, in
care atat subiectul din grupul de studiu cat si
investigatorul cunoaste modul de atribuire a
terapiel pe grupe.

Trebuie de asemenea previzute proceduri de
“desorbire” imediate in cazul in care eventual se
observi la subiect efecte secundare alarmante.
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Definirea planului general de comparare

0 Esseul cu grupe paralele - Pacientii sunt repartizati prin
tragere la sorti in doud (sau mai multe) grupe, fiecirei grupe
1 se administreaza o singura schemai terapeutica de-a lungul
intregii cercetart,

0  Esseul cross-over - Subiectul este propriul siu martor.
Tragerea la sorti decide ordinea administririi tratamentelor.

0 Esseul secvential — Cand recrutatrea pacientilor este dificila,
dar existd un criteriu de evaluare rapid disponibil. Evaluarea
se face pe mdsura obtinerii rezultatelor de la fiecare pereche
de subiecti luati in studiu.
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Definirea criteriilor de evaluare

= In mod obligatoriu se alege un criteriu principal
care trebuie si corespundd obiectivului esseului
terapeutic - nu se schimba de-a lungul esseulut !

= Acesta trebuie sd rdspunda exigentelor de masurare
(reproductibilitate, sensibilitate, specificitate).

=  Momentul/momentele masuratorilor trebuie
predefinite in protocolul esseului si respectate in
mod 1dentic la ambele grupe
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Principiile metodologice ale unui esseu
terapeutic

Definitea modului de analiza si apreciere a
comparatiei

Care va f1 tipul de analiza efectuat?
0 Una — la sfarsitul esseulut

0 Intermediare — la intervale prestabilite.
Care vor f1 testele statistice aplicate?

Care vor fi indicatorii de cuantificare?
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Protocolul unui trial terapeutic

Introducere: date de bazd descriind problema
medicala si terapia studiata

Scopul: definirea clard a scopului st obiectivelor
Metoda: descrierea planului general de comparare

Detinirea subiectilor (criterii de incluziune si
excluziune) cu semndtura de consimtire a
pacientului pentru fiecare subiect individual al
studiulut

www.info.umfcluj.ro



Protocolul unui trial terapeutic

Calculul talier esantionului — detalile de calcul

trebuie sa figureze in protocol

Modalitatile de tragere la sortt:

0 cand (dupad indeplinirea criterillor de eligibilitate s1 cat
mai tarziu cu putintd, chiar Iinainte de aplicarea
terapiet);

a cum (liste de cifre aleatoare, asistat de calculator);

0 tip (echilibrat, stratificat)

www.info.umfcluj.ro



Protocolul unui trial terapeutic

m Tratamentele:

0 Tratamentul studiat: mod de procurare, caracteristici
fizico-chimice si farmacologice, mod de prescriptie

Q Placebo sau tratamentul de referintd: mod de
procurare, comparabilitate cu tratamentul studiat
(privind calitdti fizico-chimice — aspect, gust etc.)

0 Tratamente asoclate: lista preparatelor autorizate,
circumstante de administrare, lista preparatelor
Interzise.

www.info.umfcluj.ro



Protocolul unui trial terapeutic

Bﬂang inigial: lista examinarilor necesare la
includerea sau respingerea factorilor prognostici
care vor fi studia‘gi in trial

Criterit de evaluare a efectului terapeutic: precizari
privind modul de culegere a datelor; criteriul
principal; criterii secundare

Modul de supraveghere al deruldrii trialului: toti
subiectll vor fi supravegheati in acelasi mod, la
aceleasi intervale pana la incheierea studiului.

Se precizeazad: ritmul si natura examindrilor de
control.

www.info.umfcluj.ro



Protocolul unui trial terapeutic

m Analiza datelor

0 Metodologia analizei statistice cuprinde: evaluarea
rolul hazardului, a erorilor sistematice si a factorilor
de confuzie ca explicatii alternative pentru rezultatele
inregistrate.

0 Trebute precizatd atitudinea fatdi de pierdutit din
vedere (se tine cont de postulatul: odatd randomizati

— obligatoriu analizatt).

0 Nici un subiect inclus intr-un grup de studiu nu se
omite de la analiza; daca nu se gaseste o altd solutie

sunt considerati ca nonraspunzatori la tratament

Anto.umfdluj.ro



Protocolul unui trial terapeutic

m Criteril de intrerupere a trialului:

0 Beneficiu clar la o apreciere de etapa a rezultatelor
prin inalta semnificatie statisticd a testelor, corelat cu
contextul clinic

0 Tratamentul pune in pericol subiecgii luagi in studiu.

www.info.umfcluj.ro



Protocolul unui trial terapeutic

m Protocolululul 1 se anexeaza urmatoarele documente:
a Lista persoanelor responsabﬂizate
0 Calendarul activitigﬂor

a Caiet de observatii cu:
= datele de identificate a subiectilor;
m  datele de includere in eseu;

= rezultatele bilanturilor succesive;
0 Fisa de informare destinatd pacientilor
0 Lista cu semndturile de consimtamant

0 Avizul comisiei de eticd, continand precizdri privind strategia de
control a calitdtii eseului in decursul deruldrii in vederea protectiei
subiectilor luatt in studiu

www.info.umfcluj.ro



Cuantificatori a1 eficientei terapeutice:

REE = p(R+|T+)
REC = p(R+|T>)
RAR =|REE-REC|

NNT =1/RAR

T+

R+

ne*

nec

nrt

nr
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Trialul ideal

cel mai simplu, mai putin costisitor si mai bogat in
rezultate este trialul:

O controlat

0 randomizat

0 dublu orb

0 cu grupurt paralele.
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FREQUENT MOTION 1S
SENTIAL NOW TO PREVENT
FURTHER ADIPOSIS!

_ / SHOULD T START
WITH JOGGING-’

e —
DAMMIT NO! YOU SHOULD START

TO SHAKE YOUR HEAD WHENEVER
SOMEBODY OFFERS You

& SOMETHING TO EAT!
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