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Curs 8 — Tipuri de studi

Knowledge is a treasure




Obiective

e trial clinic

— studiu de eficacitatea medicamentului

— studiu de siguranta medicamentului



Randomizare:
Rezultat+

Subiecti experimentali ‘
[ J Rezultat-

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



Cazul variabilei cantitative



Analiza statistica

tratamentul este eficient daca
glicemia scade mai mult decat la cei tratati cu placebo
Glicemia - parametru cantitativ

e Efectul tratamentului = 6 (delta, A)

- diferenta dintre momentul initial si final pe fiecare pacient in parte

— calculam mediile diferentelor
 media delta 1 - cei tratati cu medicament
 media delta 2 - cei tratati cu placebo

— comparam media delta 1 cu 2

* Testul t pentru esantioane independente (sau un test neparametric analog)

* p<0,05 - intre cele doua medii comparate exista diferenta semnificativa statistic, n
sensul ameliorarii, atunci tratamentul este considerat eficient/eficace.



Scenariu

Un medic cardiolog doreste sa testeze eficienta unui nou
tratament in scaderea tensiunii arteriale, comparativ cu un

tratament de referinta.
efect asteptat: scaderea tensiunii arteriale sistolice

trial clinic randomizat dublu orb
200 de pacienti hipertensivi
100 primesc noul tratament Valsartan, 100 primesc Indapamid



Eficienta tratamentului — cazul variabilei cantitative
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Eficienta tratamentului — cazul variabilei cantitative

e p=0,04<0,05

— respingem ipoteza nula acceptam ipoteza alternativa:

 exista diferenta statistic semnificativa intre media delta celor tratati cu Indapamid si
a celor tratati cu Valsartan

* Diferenta dintre media Delta Valsartan si Media Delta Indapamid =
15 mmHg, 95% IC 10; 20

* Interpretare 95% IC 10; 20

— Daca am trata intreaga populatie cu Valsartan, media TAS ar scadea intre
10 si 20 mmHg mai mult fata de daca am trata cu Indapamid cu o eroare
de 5%



Interpretarea clinica

e Diferenta dintre media Delta Valsartan si Media Delta Indapamid =
15 mmHg

— ne indica o diferenta intre Valsartan si Indapamid putin importanta clinic
* 95% 1C10; 20

— Intervalul de incredere este ingust — studiu precis

— Avand in vedere ca unul dintre capete ale intervalului indica o posibila
scadere de 10 mmHg daca am trata intreaga populatie cu Valsartan fata de
Indapamid, aceasta nu este de importanta clinica.

* Deci nu putem afirma ca Valsartan produce efecte semnificative din punct de vedere
clinic



Cazul variabilei calitative



Analiza statistica

tratamentul este eficient daca

glicemia scade sub 120mg/dl (pragul pentru normalitate) la mai multi pacienti
tratati cu medicament decat la cei tratati cu placebo

Glicemia normala - parametru calitativ

e Efectul tratamentului = frecventa glicemiei normale
— % pacienti cu glicemie normala dupa tratament

— calculam frecventele
* frecventa 1 - cei tratati cu medicament
* frecventa 2 - cei tratati cu placebo

— comparam frecventele 1 cu 2

* Testul Hi-patrat (sau Fisher exact pentru esantioane mici)

* p<0,05 - intre cele doua frecvente comparate exista diferenta semnificativa statistic, Tn sensul
ameliorarii, atunci tratamentul este considerat eficient



Eficienta tratamentului — cazul variabilei calitative

Efectt Efect
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Calculam

e Rata evenimentului experimental (REE)
— frecventa relativa a subiectilor din grupul experimental pentru care tratamentul a fost eficient:

REE =

a+b
* Rata evenimentului de control (REC)

— frecventa relativa a subiectilor din grupul control pentru care tratamentul a fost eficient :

REC =

c+d

e Riscul relativ (RR)
— raportul intre rata evenimentului experimental si rata evenimentului de control:

—_ REE
~ REC



* Reducerea absoluta a riscului (RAR)

— diferenta absoluta dintre rata evenimentului experimental si rata
evenimentului de control:

RAR = |REE — REC|
 Numarul necesar pentru a trata (NNT)

— numarul de pacienti care trebuie sa fie tratati cu tratamentul studiat
pentru ca la 1 pacient sa avem efect:

1
NNT = ——
RAR



Scenariu

Un medic cardiolog doreste sa testeze eficienta unui nou
tratament in scaderea tensiunii arteriale, comparativ cu un

tratament de referinta.
efect asteptat: atingerea normalitatii tensiunii arteriale sistolice

trial clinic randomizat dublu orb
200 de pacienti hipertensivi
100 primesc noul tratament Valsartan, 100 primesc Indapamid
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| Id_pacient Tratament TAS intial TAS final Delta TAS Eficient

36 Da
11 Nu
43 Da
23 Nu
10 Da
44 Da
59 Da
74 Da
33 Nu
51 Da
29 Nu
45 Nu
45 Nu
82 Da
37 Da
40 Da
86 Da

8 Da
14 Da
81 Da



Rezultate:
* Din cei 200 de subiecti,

— 100 au folosit Valsartan

* Dintre acestia 80 au avut tensiune normala la follow-up

— 100 au folosit Indapamid

* Dintre acestia 40 au avut tensiune normala la follow-up



Tabelul de contingenta observat

Fara HTA dupa Cu HTA dupa
tratament tratament

Valsartan | 80 | 20 | 100
indapamid | 40 ] 60 | 100

120 30 200



Rata evenimentului experimental (REE) = 80/100 = 0,80

Rata evenimentului de control (REC) = 40/100 = 0,40
80% dintre pacientii tratati cu Valsartan au avut HTA normala la

follow-up

40% dintre pacientii tratati cu Indapamid au avut HTA normala

la follow-up

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Valsartan Indapamid

B Fara HTA B Cu HTA

28



Testul Hi-patrat

lpoteza nula (HO): Valsartan si Indapamid nu difera
semnificativ in ceea ce priveste scaderea HTA

lpoteza alternativa (H1): Valsartan si Indapamid difera
semnificativ in ceea ce priveste scaderea HTA

p=0,00000001

p<0,05 respingem HO, acceptam H1: Valsartan si Indapamid
difera semnificativ in ceea ce priveste scaderea HTA



RR —riscul relativ

a
REE +h 0,80

REC - 040
c+d

 RR>1 ne indica un factor de risc (aici protectie, deoarece
“boala” este un eveniment poziv: lipsa HTA).

* |Interpretare:

— De doua ori mai multi subiecti care au fost tratati cu Valsartan nu au
avut HTA fata de cei tratati cu Indapamid



Intervalul de incredere (IC) de 95% pentru RR

* RR=2,95%IC 1,30-2,80

* |Intervalul de incredere de 95% indica prezenta unui factor
prognostic (valoarea 1 nu este in interval, RR in populatie nu
poate |lua valoarea 1)

* Interpretare:
— RR al populatiei se gaseste in intervalul 1,30-2,80 cu o eroare de 5%



Reducerea absoluta a riscului (RAR)

a C

* RAR = |RIE — RIN| = - = 0,80 — 0,40 = 0,40

+b c+d
* Adica RAR =40%
* |Interpretare:

— cu 40% mai multi pacienti nu au avut HTA ca urmare a tratamentului
cu Valsartan in comparatie cu cel cu Indapamid

— tratamentul cu Valsartan este cu 40% mai eficient decat cel cu
Indapamid



Numarul necesar pentru a trata (NNT)

* NNT=1/RAR=1/0,40=2,5

* Trebuie tratati cu Valsartan 2,5 pacienti ca unuia 1 sa ii scada in
plus tensiunea arteriala in comparatie cu Indapamid



Interpretarea clinica

* NNT=2,55si RR =2 —ne indica o diferenta importanta intre
Valsartan si Indapamid

* 95%IC 1,30-2,80
— Intervalul de incredere este ingust — studiu precis

— Nu ambele capete ale intervalului de incredere indica un factor
important (1,30-nu este foarte departe de 1), deci diferenta intre cele
doua tratamente este neclara



in acest tip de studiu este important ca mediile TAS de la momentul initial
sa nu difere semnificativ intre lotul celor tratati cu Valsartan si Indapamid

daca difera

EX.

— Media TAS Valsartan = 160 mmHg

— Media TAS Indapamid = 200 mmHg

atunci se explica de ce cu 40% mai multi pacienti au avut la finalul studiului
TAS normala la cei tratati cu Valsartan fata de cei tratati cu Indapamid,

— nu este din cauza eficientei tratamentului cu Valsartam,

— ci este din cauza ca la momentul initial cei tratati cu Valsartan aveau TAS mai
mica



Trial pentru evaluarea efectelor adverse



Analiza statistica

tratamentul are efect advers hipoglicemie daca

glicemia scade sub 50mg/d| (pragul pentru normalitate) la mai multi pacienti tratati
cu medicament decat la cei tratati cu placebo

Hipoglicemia - parametru calitativ

e Efectul advers al tratamentului = frecventa hipoglicemiei
— % pacienti cu hipoglicemie dupa tratament

— calculam frecventele hipoglicemiei
* frecventa 1 - cei tratati cu medicament
* frecventa 2 - cei tratati cu placebo

— comparam frecventele 1 cu 2

* Testul Hi-patrat (sau Fisher exact pentru esantioane mici)

* p<0,05 - intre cele doua frecvente comparate exista diferenta semnificativa statistic, Tn sensul
aparitiei hipoglicemiei, atunci se considera ca tratamentul are efect advers



Efecte adverse

Efect advers? Efect advers

Tratament™ | a | b | nTratament
Tratament | ¢ | d | nTratament

n Efect advers® n Efect advers n



Calculam

* Riscul individual al celor expusi (RIE)

— frecventa relativa a subiectilor din grupul experimental pentru care au existat efecte
adverse:

RIE =
a+b

* Riscul individual al celor neexpusi (RIN)
— frecventa relativa a subiectilor din grupul control care au avut efecte adverse:

RIN =

c+d

e Riscul relativ (RR)

— raportul intre RIE si RIN:
RIE

~ RIN



* Diferenta de risc (RA)

— diferenta absoluta dintre RIE si RIN:
RA = |RIE — RIN|

* Numarul necesar pentru a produce vatamare (NNH) —

— numarul de pacienti care trebuie sa fie tratati cu tratamentul studiat
pentru ca la 1 pacient sa apara efecte adverse:

1
NNH = ——
RAR



Scenariu

Un medic cardiolog doreste sa testeze efectele adverse ale unui
nou tratament in scaderea tensiunii arteriale, comparativ cu un
tratament de referinta.

efect asteptat: alergie la tratament

trial clinic randomizat dublu orb
200 de pacienti hipertensivi
100 primesc noul tratament Valsartan, 100 primesc Indapamid
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_Ild_pacientlTratarnentlTAS intial TAS final Delta TAS Eficient
1 Valsartan 169 133 36 Da
2 Valsartan 169 158 11 Nu
3 Valsartan 173 130 43 Da
4 Valsartan 173 150 23 Nu
5 Valsartan 155 145 10 Da
6 Valsartan 177 133 44 Da
7 Valsartan 181 122 29 Da
8 Valsartan 184 110 74 Da
9 Valsartan 188 155 33 Nu
10 Valsartan 196 145 51 Da
11 Indapamid 199 170 29 Nu
12 Indapamid 207 162 45 Nu
13 Indapamid 207 162 45 Nu
14 Indapamid 215 133 82 Da
15 Indapamid 170 133 37 Da
16 Indapamid 155 115 40 Da
17 Indapamid 219 133 86 Da
18 Indapamid 145 137 8 Da
19 Indapamid 151 137 14 Da
20 221 81 Da

G

Alergie

Nu
MNu
Nu
Da
Nu
Nu
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Nu
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Nu
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Nu
Da
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Nu
MNu
Nu
Nu
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MNu



Rezultate:
* Din cei 200 de subiecti,

— 100 au folosit Valsartan
* Dintre acestia 5 au avut alergii datorate tratamentului

— 100 au folosit Indapamid

* Dintre acestia 4 au avut alergii datorate tratamentului



Tabelul de contingenta observat

Alergie* Alergie

Valsartan
ndapamid | 4 | 96



Riscul individual al celor expusi (RIE) = 5/100 = 0,05
Riscul individual al celor ne-expusi (RIN) =4/100 = 0,04
5% dintre pacientii tratati cu Valsartan au avut alergii

4% dintre pacientii tratati cu Indapamid au avut alergii

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Valsartan Indapamid

B Cu alergii M Fara alergii
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Testul Hi-patrat

lpoteza nula (HO): Valsartan si Indapamid nu difera semnificativ
in ceea ce priveste provocarea alergiei

lpoteza alternativa (H1): Valsartan si Indapamid si cea control
difera semnificativ in ceea ce priveste provocarea alergiei

p=0,733

p>0,05 nu am reusit sa respingem HO: Valsartan si Indapamid
nu difera semnificativ in ceea ce priveste provocarea alergiei



RR —riscul relativ

a
RIN ﬁ 0,04 ’

* RR>1 ne indica un factor de risc, dar...



Intervalul de incredere de 95% pentru RR

RR=1,25, 95%IC 0,95-1,95

Intervalul de incredere de 95% nu indica prezenta unui factor
prognostic (valoarea 1 este in interval, RR in populatie poate
lua valoarea 1)

Interpretare:
— RR se gaseste in populatie in intervalul 0,95-1,95 cu o eroare de 5%

Concluzie: atunci cand p>0,05 nu are sens calcularea RR



RA —riscul atribuabil

a C

e RA = |RIE — RIN| = =0,05-0,04 =0,01
a+b c+d
e Adica RA=1%

* Cu 1% mai multi pacienti tratati cu Valsartan fac alergie decat
cei tratati cu Indapamid, dar

— deoarece p>0,05 sansele ca in populatie sa avem un rezultat egal sau
mai mic sunt mari



Numarul necesar sa produca vatamare

* NNH=1/RA=1/0,01=100

* Trebuie tratati 100 pacienti cu Valsartan ca 1 sa faca alergie (in
comparatie cu Indapamid), dar

* deoarece p>0,05 sansele ca in populatie sa avem un rezultat egal sau mai mic
sunt mari



Interpretarea clinica

* RA—-neindica o diferenta de 1% intre Valsartan si Indapamid

* Pentru a putea testa o diferenta atat de mica avem nevoie de
un esantion mult mai mare

* Nu putem afirma nimic despre ce se intampla daca tratam
intreaga populatie vizavi de diferenta dintre tratamente in a
provoca alergie, aceasta diferenta ar putea sa fie chiar inversa,
in favoarea Indapamidului



Multumesc !



