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Curs 7 — Trial clinic

Knowledge is a treasure




Obiective

e trial clinic
— studiu de eficacitatea terapiei
* |a cati dintre pacienti terapia are efect?
— studiu de siguranta terapiei

* |a cati dintre pacienti apar efecte adverse?

e (abordare terapeutica)



Trial clinic

Studii experimentale



Eficienta tratamentului

* Eficienta (eficacitatea) tratamentului

— produce efectul benefic urmarit

— efect:
 ameliorare
* imbunatatire
* insanatosire
* vindecare

e potentialul unui protocol de tratament de a efectua o schimbare benefica intr-o
anumita populatie clinica (NHS)



Siguranta tratamentului

e Efect advers

— problema medicala neasteptata

e aparuta in timpul tratamentului cu
— un medicament
— terapie

 Efectele adverse
* usoare,
* moderate
¢® severe

 Efecte adverse

— frecvente (ex. 1 din 10 pacienti, 1 din 100 pacienti)
— rare (1 din 100.000, 1 din 1.000.000 pacienti)



Siguranta tratamentului

* Eroare medicala (Reason, 1990; Grober, 2005)

— factorul uman in administrarea tratamentului

* eroare de executie a terapiei

— esecul unei actiuni planificate de a fi finalizata conform intentiei

» eroare de planificare

— utilizarea unei terapii gresite pentru a atinge scopul propus
* omisiune - act neintentionat

* comisiune - act intentionat



Obiective

Siguranta
tratamentului

lipsa erorilor lipsa efectelor
medicale adverse



Obiectivele

eficacitate, definitia insanatosirii

eficienta rata (%) insanatosirii

— siguranta

efect advers
rata (%) efectului advers
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Exemplu

e compararea a doua medicamente

— Ex. tratamentul hipertensiunii arteriale
» obiectiv: scaderea TAS (tensiunea arteriala sistolica) cu 20

* Valsartan

— la 80% dintre pacienti a scazut TAS cu 20
 Amlodipina

— la 95% dintre pacienti a scazut TAS cu 20
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Studii experimentale

e Trialuri clinice

— Trialuri cu design paralel
* Randomizat



Trial clinic necontrolat (cu un singur grup)

incepem studiul — recrutarea aleatoare a pacientilor

Timp
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incepem studiul — recrutarea pacientilor

Timp

Expunere la
tratament
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incepem studiul —
recrutarea pacientilor

Timp

Aparitia efectului benefic
sau a efectului advers

Expunere la
tratament
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incepem studiul -
recrutarea pacientilor

Aparitia efectului benefic
sau a efectului advers

Timp

Expunere la Follow-up — evaluarea
tratament pacientului
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Legiferare

e Trialurile clinice au fost reglementate:
— Codul Nuremberg,
— Declaratia de la Helsinki,
— Raportul Belmont,
— Conferinta internationala de armonizare a ghidurilor de practica clinica
— Conferinta de armonizare a cerintelor tehnice pentru inregistrarea
farmaceuticelor pentru uz uman
 Tn Uniunea Europeana trialurile sunt legiferate prin Regulation EU No
536/2014 privind trialurile clinice.

* Agentie Europeana pentru Medicina (EMA), se ocupa de directivele si
ghidurile de realizare a trialurilor (http://www.ema.europa.eu/ema/).



Legiferare

* Protocolul experimentului se aproba de catre o comisie de
etica (fie a tarii respective, fie a institutiei de cercetare

respective).

* Fiecare trial clinic este Tnscris Tntr-o baza de date (EU Clinical
Trial Portal), atunci cand este in stadiul de protocol.



Trialuri cu design paralel (clasice)



Evaluarea unei abordari / metode terapeutice

* Se extrage un esantion aleator din populatie

— se imparte in doua brate:
e grupul Experimental — expusi la tratament
e grupul Control — neexpusi la tratament
e Se urmareste in timp (prospectiv):
— Siguranta subiectilor

* toleranta

* efectele secundare adverse

— Eficienta terapiei



Grupuri

* grupul Experimental

— grup tratat cu tratamentul studiat

e grupul de Control

— grup tratat cu:
 placebo (pilula de zahar, siringa cu ser)

* fratament cunoscut



I(l

Trial “controlat”

e a3 “controla” studiul

— Compararea cu

* placebo
* un alt tratament cunoscut pana la data studiului.



Placebo

* tratament placebo
— aceelasi aspect,
— aceelasi gust etc.
— nu are substanta activa,

— nu intervine 1n cursul bolii respective



Efect placebo / nocebo

» efectul benefic care apare, numai pentru ca subiectul crede ca
acest efect trebuie sa apara datorita unor cauze presupuse
existente de catre subiect, dar care nu exista defapt.

* Exemplu: Pacientul in secolul al XIX-lea
— Lipragus - sugar pills
— Obecalp - placebo



Trial clinic controlat

Includerea
aleatoare a
pacientilor

Timp incepem studiul

Greenberg RS. Retrospective studies. In: Encyclopedia of Statistical Science, Vol.8. Kotz S, Johnson NL editors. Wiley, 1988.
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Subiecti experimentali

Includerea impartirea subiectilor in doua grupuri
pacientilor

Subiecti de control
Timp incepem studiul

Greenberg RS. Retrospective studies. In: Encyclopedia of Statistical Science, Vol.8. Kotz S, Johnson NL editors. Wiley, 1988.
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Subiecti experimentali ‘ N

Interventie — unii primesc tratament

Includerea altii primesc tratamentul de control
pacientilor
- >
Subiecti de control O
Timp incepem studiul

| >
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Greenberg RS. Retrospective studies. In: Encyclopedia of Statistical Science, Vol.8. Kotz S, Johnson NL editors. Wiley, 1988.



Follow-up — evaluarea

pacientului
Subiecti experimentali ‘ .
Includerea
pacientilor
.. =
Subiecti de control O
Timp incepem studiul

Interventie

Greenberg RS. Retrospective studies. In: Encyclopedia of Statistical Science, Vol.8. Kotz S, Johnson NL editors. Wiley, 1988.
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S : : Rezultat+
Subiecti experimentali ‘
[ J Rezultat-

Includerea
pacientilor B Rezultat +
Subiecti de control ( ) Rezultat-
Follow-up — evaluarea
Timp incepem studiul pacientului
| ~ >
Interventie

Greenberg RS. Retrospective studies. In: Encyclopedia of Statistical Science, Vol.8. Kotz S, Johnson NL editors. Wiley, 1988. 34



Exemplu de diferenta intre cei tratati si cei netratati

Rezultat+

Subiecti experimentali ‘

[ 20% J Rezultat-

Includerea
pacientilor Rezultat +
Subiecti de control ( ) 0% | Rezultat-
Follow-up — evaluarea
Timp incepem studiul pacientului
| N >
Interventie

Greenberg RS. Retrospective studies. In: Encyclopedia of Statistical Science, Vol.8. Kotz S, Johnson NL editors. Wiley, 1988. 35



Randomizarea tratamentului primit

 Randomizare = Procesul de Tmpartire intamplatoare in
grupurile cu terapii diferite
* Cum?
— folosind o aplicatie pe computer,
— prin tragere la sorti, etc.
* Tmpartire in raport de 1:1 (grupuri egale)
— 2:1 (un grup are dublu atatia subiecti fata de celalalt), etc.



Cauzalitatea

* “cauzalitatea” - o legatura de tip cauza - efect

* metoda experimentala - trial clinic randomizat controlat

— singurul capabil sa demonstreze “cauzalitatea”



Conditii similare

* spunem “s-a efectuat in conditii similare”:
— daca diferenta dintre grupuri o constituie numai tratamentul
— Infuenta altor factori eliminata



Comparabilitate

* “comparabilitatea” grupurilor

— la momentul initial (inainte de administrare, dupa randomizare)
e grupurile nu au caracteristici diferite
* Infuenta altor factori eliminata

* nu exista comparabilitate:
— diferentele constatate la sfarsitul studiului

e sunt din cauza tratamentului sau din cauza diferentelor initiale?
» se pot datora diferentelor initiale

* nu am reusit sa demonstram ceea ce ne-am propus



Comparabilitatea grupurilor la momentul selectiei

* Factorii care pot infuenta rezultatul, altii decat tratamentul,
distribuiti similar la cele doua grupuri:
— varsta medie
— procentul de femei

— procentul de comorbiditati (boli prezente in acelasi timp cu boala de
interes)

— procentul factorilor de risc cunoscuti (de exemplu, fumatul, consumul
de sare etc.)



Alocare ascunsa

Alocarea ascunsa (oarba) a tratamentului/placebo

e subiectii nu stiu daca primesc tratamentul sau tratamentul de control

— Studiul cu alocare ascunsa se numeste simplu orb



Dublu orb

Nu stiu daca e tratament sau placebo
* Pacientii ]_ dublu orb

e Medicul care administreaza tratamentul



Metoda de alocare a tratamentului

Metoda orb (mascat / ascuns) - pentru a elimina tendinta de
observare a cercetatorului, pentru a elimina efectul placebo sau
nocebo al pacientului,

e un studiu deschis (open label) pacientul si medicul care evalueaza
rezultatul interventiei cunosc interventia)

* simplu orb (pacientul nu stie ce interventie a primit), dar medicul
stie

e dublu-orb (nici pacientii, nici medicii nu stiu ce preparat a fost
primit)

* Obs. Nuintotdeauna se poate realiza studiul dublu orb sau simplu orb, dar acestea sunt de
preferat unui studiu deschis.



Caracteristicile studiului

Dupa obiectiv:

— studiu analitic

Dupa populatia cuprinsa in studiu:
— esantionare

Dupa durata:

— Longitudinal

— Prospectiv

Dupa domeniul de cercetare

— Cercetarea unor factori terapeutici
Dupa modul de culegere:

— esantion reprezentativ la momentul initial
— expus-neexpus dupa randomizare



Eficienta tratamentului

* Se considera ca un tratament are efect

— daca efectul sau este statistic semnificativ mai mare decat efectul
constatat la grupul control

* Efectul=obiectivul studiului (engleza endpoint)



Trialuri controlate randomizate

* in acest studiu avem conditii sa demonstram asocierea dintre
cauza (tratamentul) si efect (insanatosirea/ ameliorarea bolii)

e este cel mai bun tip de studiu — din acest punct de vedere al
demonstrarii cauzalitatii



Follow-up

* Follow-up = monitorizarea pacientilor in timp

* Monitorizarea subiectilor
— Continua
— Discontinua

* Monitorizarea subiectilor
— doua masuratori repetate
— multiple masuratori repetate.



Multumesc !



