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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Descrierea unui fenomen de sanatate

= cercetare pur descriptiva - singurul obiectiv al studiului

= luarea in studiu a fenomenelor rare sau nou aparute

= se poate realiza chiar si prin urmarirea unui singur caz sau
doar a catorva cazuri

0 culegere a datelor de tip prevalentd instantanee (studiul
totalitdtii cazurilor din populatia observatd la un moment dat)

0 Culegere a datelor de tip prevalentd de perioadd (studiul
totalititii cazurilor din populatia observatd intr-o anumitd
perioada data).




Reprezintd prima etapd a oricarui studiu
Permite descrierea in terment de timp, loc, persoana

Permite elaborarea de ipoteze care vor trebui testate

Sunt posibile diferite tipuri de culegere a datelor:
0 Esantion reprezentativ

0 Expus-nonexpus



Descrierea unui fenomen de sanatate se face in termeni de:

o0 Timp — calendarul cronologic sau epidemiologic al
evenimentelor

0 Loc — domiciliu, zond de rezidentd (exemplu: tard, zoni
endemicd  pentru anumite imbolnavir)  caracteristici
geografice.

0 Persoane — varsta, sex, factori soclo-economici, caracteristici
ereditare, antecedente personale, conditii de viatd.



Se raspunde astfel la intrebarile: cand?, unde?, cine’
Raspunsurile se exprima in rezultate de tip:

0 Prevalenta: totalitatea cazurilor de boald in populatia studiatd
fie ]a un moment dat (prevalentd instantanee) fie in cursul unet
perioade date (prevalentd de perioadd)

0 Incidenta: cazuri noi de boald apdrute in populatie in
decursul unei perioade determinate

0 Rate de:

Morbiditate

Mortalitate (numarul de decese inregistrate intr-o perioada de
timp datd raportat la efectivul total al populatiei studiate)

Letalitate: proportia de deces in cadrul cazurilor de boala.



Nu explica cauze, c1 face un portret fidel al
patologiei studiate.

Calitatea depinde de:
0 formularea clard a obiectivelor,
0 rigoare in descrierea variabilelor luate in studiu

0 evitarea erorilor sistematice.



Protocolul si  efectuarea  studiului  cuprinde
urmatoarele etape:

0 Stabilirea populatiet tintd (a categorillor de subiecti luati in
studiu)
0 Definirea stdrii patologice

0 Alegerea variabilelor, a scalelor de masurd, a standardelor
utilizate

0 Calculul indicatorilor epidemiologici si eventuala exprimare
graficd adecvata

0 Compararea cu indicatori deja cunoscuti

0 Asigurarea cd studiul nu a deviat de la populatia generald
prestabilita.



Criterii obligatorii de calitate:

0 Reprezentativitate:

A populatier generale (esantionul studiat trebuie sia fie
reprezentativ pentru populatia tinta)

A patologiet luate in studiu
0 Comparabilitate:
Privind rezultatele obtinute cu rezultatele altor studii

Privind descrierea variabilelor si metodele lor de masurare (este
obligatorie furnizarea intervalului de incredere a fiecirei variabile
descrise).

0 Utilitate in sensul:
Pertinenter medicale s1 stiintifice
Prioritatii in domeniu
Eficientei pentru bolnavi



PUNEREA IN EVIDENTA A UNOR
FACTORI DE RISC SAU PROGNOSTICI

Obiectivele cursului:

1. RIE, RIN
2. RR, RA, OR
3. Modalitat: de efectuare a studiului

4. Statistica




PUNEREA IN EVIDENTA A UNOR
FACTORI DE RISC SAU PROGNOSTICI

= Obiectiv: demonstrarea importantei unui factor in
etiologia unei imbolnaviri.
m 3 stadii:

. Punerea in evidentd a unei legaturi semnificative intre
factorul prognostic si maladie, utilizand teste statistice
adecvate

».  Cuantificarea acestor legéturi.

5. Eliminarea erorilor sistematice susceptibile sa
interfereze, sd explice sau sa falsifice aceste legaturi




intotdeauna analitice

Modalitatea de urmadrire a subiectilor este prin

observare (tird interventia cercetdtorului In
derularea studiulur).

oricare din cele 3 tipuri de culegere a datelor
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Criterii de calitate ale unui astfel de studiu

Ipoteze clar formulate
Variabilele sa corespundi ipotezelor propuse

Variabile bine definite prin criterii de incluziune st
excluziune clar explicitate

Reprezentativitatea esantionului fatd de populatia
tintd
Comparabilitatea si reproductibilitatea studiului

Controlul erorilor sistematice.
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Indicatorii de risc individual:
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Indicatorii de risc individual:

Riscul individual al celor expusi (RIE) =
probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav daca este
expus factorului de risc

RIE = p (B+|FR+)

exprimd proportia de bolnavi din subiectii expust
factorului de risc.
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Indicatorii de risc individual:

Riscul individual al celor neexpusi (RIN) =
probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav fara
sa fie expus factorului de risc

RIN= p(B+|FR-)

exprima proportia de bolnavi din totalul
subiectilor neexpusi factorului de risc.
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Indicatori pentru cuantificarea relatiei
boala - factor de risc

Excesul de risc (RA ) numit si riscul atribuabil,
— masoara specificitatea legaturii intre factorul
prognostic si imbolnavire:

RA = RIE - RIN

partea din riscul absolut care este imputabil
expunerii la factorul de risc studiat.
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Indicatori pentru cuantificarea relatiei
boala - factor de risc

Excesul de risc (RA ) numit si riscul atribuabil,
— masoara specificitatea legaturii intre factorul
prognostic si imbolnavire:

RA = RIE - RIN

partea din riscul absolut care este imputabil
expunerii la factorul de risc studiat.
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Indicatori pentru cuantificarea relatiei
boala - factor de risc

Riscul relativ (RR) masoara forta asocierii:

RR = RIE/RIN

subiectul expus la factorul studiat are de x ori mai
multe “sanse” de a face boala detfinitd prin criteriul
principal de evaluare fatd de subiectul neexpus.

Pentru clinician RR arata beneficiul bolnavului daca
se inlatura factorul de risc.
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Interpretarea riscului relativ

RR=1, inseamna: nu exista factor de risc (factorul
presupus nu poate fi incriminat in etiologia bolit luate
in studiu).

RR>1, inseamna: factorul studiat reprezinti un risc
pentru boala.

RR<1 inseamna: factorul studiat este protector.

Recomandare metodologica:

0 Valorile RR cuprinse intre 0,9 si 1,1 sunt foarte susceptibile la
erori de studiu Si nu este recomandabil sa fie folosite in
publicatii fard verificarea riguroasa sau refacerea studiului



Indicatori pentru cuantificarea relatiei
boala - factor de risc

Fractia etiologica a riscului la expusi (FREE)
masoara de asemenea specificitatea legaturii:

FREE = (RIE - RIN) x 100/RIE
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OR = Odds Ratio sau Rata Sansei

= Sansa,, = Odds,, = [a/(atb)]/[b/(at+b)|=a/b

® Sansa

ne-exp — Oddsne-exp — [C/(C+d>]/[d/<C+d>]:C/d
= OR = (a/b)/(c/d) = ad/bc

www.info.umfcluj.ro



OR sau RR?

RR = OR/[(1-Pr )+ (Pr)(OR)] unde Pr, este probabilitatea de
aparitie a fenomenului in grupul studiat

RR este aproximativ egal cu OR daca Pr, < < 10%
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OR sau RR?

In cazul patologiilor rare OR este aproximarea destul de buna a
RR; de aceea acest tip de culegere a datelor se utilizeaza predilect
pentru studiul relatiet factor de risc — imbolnavire in patologia rara,

in rest fuind de preferat culegerea datelor de tip eSantion
reprezentativ sau expus — nonexpus (cohortd) Si calcularea RR
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Oricat de exacte ar f1 aceste determinari, in cadrul

unul studiu analitic observagional, ele nu pot
decat sa alimenteze un fascicol de argumente de

prezumtii pentru relagia “cauzd — efect” intre
factorul prognostic si imbolnavire.

Numai studiile experimentale corect conduse
pot confirma si argumenta o relatie cauzala.
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Fascicol de argumente de prezumtie

Secventa temporala - cauza precede efectul (factorul prognostic
trebuie sa preceada aparitia imbolnavirii)
Forta asocierii = risc relativ inalt

Specificitatea asocierii — maladia decurge specific din factorul
prognostic (cuantificat prin riscul atribuabil gi fractiunea
etiologica a riscului la expusi).

Gradientul - relatia doza - efect

Constanga asocierii — in diferite grupuri, in diferite regiuni
geografice

Plauzibilitatea biologica
Coerenta cu stadiul cunostintelor in domeniu la momentul dat
Probe experimentale (de laborator) care au precedat studiul

Paralelismul distributiei factorului de risc gi a imbolnavirii.
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegere de date tip esantion
reprezentativ

= Abordarea de acest tip permite calculul prevalentei
p(B+) reprezentand numarul de imbolnaviri din
populatia generald respectiv:

= p(B+) =a+b/N.

= Extrapolarea rezultatelor la populatia generald se
face in cadrul unui interval de incredere.
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegere de date tip esantion
reprezentativ

Se pot calcula de asemenea: factorii de risc
individuali pentru cei expusi si nonexpusi (RIE
si RIN), riscul relativ (RR), riscul atribuabil
(RA) si fractiunea etiologica de risc la expusi
(FREE).
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip expus —
nonexpus

Aceastd metodologie permite estimarea prevalentei
pBH).
Grupele de studiu expus st nonexpus fiind stabilite

la inceputul studiului de cdtre cercetitor (egale sau
inegale), nu este cunoscutd talia populatiei generale.

Postulatul de baza este ca intreaga populagie studiata
sa fie indemna de boali la inceputul cercetari.
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip expus —
nonexpus

= Ca si in cazul alciatuirii grupelor de studiu prin
esantion reprezentativ si in acest tip de culegere pot

f1 calculate RIE, RIN, RR, RA si FREE.

m Culegerea datelor poate fi prospectiva sau
retrospectiva
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip caz martor

Studiul urmareste in mod  analitic
(comparativ) doua grupe predefinite:

1. Subiectii purtatori ai bolii predefinite de
criteriul principal de evaluare

2. Subiec;ii indemni de boala

Compararea este intotdeauna retrospectiva
intre pacientii bolnavi (cazurti) gi un grup de
subiecti indemni de boala dar intru totul
comparabili cu primul grup (martori).

30



Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip caz martor

Avantaje
o Cost rezonabil

0 Durata relativ scurta a studiului (in comparatie
cu abordarile prospective)

0 Se pot analiza patologii rare sau cu latenta
prelungita

0 Se pot studia concomitent multipli factori
prognostici.
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip caz martor

d

d

Limite
Imp031b111tatea calculului incidentei patologiei
in populatie

Imposibilitatea calcularii frecventei factorului
de expunere

Dificultatea culegerii tuturor datelor privind
evenimente din trecut (erori sistematice de
culegere si declarare, dependente de memoria
subiectilor interogati)

Dlﬁcultatl in controlul tuturor factorilor care ar
putea genera diferente intre bolnavi ¢i martori
(erori sistematice de e§ant10nare)

32



Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip caz martor

Predefinirea grupelor cu separarea (prin linia
verticala ingrogata din tabelul de contingenta)
cazurilor de martori, nu permite calculul RIE,
RIN, deci nu poate fi realizat raportul si

diferenta acestora, fiind deci imposibila
calcularea RR si RA.
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Cercetarea factorilor prognostici prin
culegerea datelor de tip caz martor

Riscul de a dezvolta boala 1n func’;ie de
expunere se estimeaza prin rata sansei de a
face sau a nu face boala:

Rata sansei = Odds Ratio (OR)
OR= (axd)/(b xc)

In cazul patologiilor rare OR este
aproximarea destul de buna a RR
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Statistica

Variabila
calitativa

Test Chi2
Tabel de Test Chi? corectat
contingenta Test exact Fisher

Variabila
calitativa




Testul Chi-patrat

= Analiza frecventelor pentru variabile masurabile pe
o scard nominala sau ordinala

m Test neparametric care verificd dacd distributia
observata diferd de cea asteptata (teoretica)

= O — frecventa observata st E — frecventa asteptata




Testul Chi patrat

Toate valorile
mai mati ca 5
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* Testul Chi-patrat cu
corectia Yates

e Testul exact al lui
Fisher
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