
E VA L U A R E A E F I C I E N Ț E I

S A U  S I G U R A N Ț E I

T E R A P E U T I C E

T U D O R  D R U G A N

@ S D  2 0 2 4



TRIAL CLINIC RANDOMIZAT

• Este o tehnică de cercetare clinică menită să 

aprecieze efectul și/sau gradul de tolerare a unei 

terapii într-un cadru metodologic extrem de 

restrictiv.

• Evaluarea eficienţei se realizează prin compararea 

evoluţiei:

• unui grup de pacienţi care primeşte tratamentul vizat, 

• cu un grup de “martori” care primeşte placebo (agent 

inert, nediferenţiabil organoleptic de  preparatul activ) sau 

un tratament de referinţă.
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OBIECTIVE

Indicatori2

Exemplu4

Trial clinic randomizat 31

Planul general: tipuri33



TRIAL CLINIC RANDOMIZAT

• Comparabilitatea grupelor este asigurată de la începutul 

studiului prin:

• metoda randomizării (tragerii la sorţi) 

• iar menţinerea comparabilităţii prin:

• Metoda orb , Metoda dublu orb, Metoda triplu orb, ...
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CONTROL STRIC METODOLOGIC

• Probleme etice 

• experiment pe om 

• obligatoriu liber consimţit

• Problemelor de cost:

• financiare, 

• timp, 

• energie, 

• etc.
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TRIALUL CLINIC - FAZE

Ani 1 162 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Număr de molecule 
Până la
100.000 10-15 1-8 1-3 1

Primul patent 
Cererea pentru 
trialul clinic 

Cererea pentru 
licențiere

Descoperirea moleculei Dezvoltarea medicamentului

Identificare Optimizare Testare Pregătirea lansării Lansare

Verificare
Faza I
12-150
pacienți 

Faza II
50-1000
pacienți

Faza III
500-5,000
pacienți

Faza IV

Ciclul de viață

Studii toxicologice și farmacocinetice
(absorbție, distribuție, metabolism, excreție) 

Studii farmaceutice și analitice

Producție

Înregistrare, patent

Vânzări și marketing (pregătirea pieței, promovare, reclamă, vânzări) 



OBSERVAȚIONAL VS EXPERIMENTAL

Trial

?

ObservaționalExperimental



P R I N C I P I I L E  

M E T O D O L O G I C E  A L E  

U N U I  T R I A L

T E R A P E U T I C
C O N S T R U C Ţ I E ,  R E A L I Z A R E ,  A N A L I Z Ă
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DEFINIREA EXACTĂ A SCOPULUI

• Scopul poate să răspundă la una din următoarele întrebări:

• Noul tratament este mai eficient ca produsul de referinţă? 

(superioritate)

• Se reușeste reducerea frecvenței unui efect advers, a 

complicațiilor?

• Noul tratament este cel puțin la fel de eficient ca produsul de 

referinţă (non-inferioritate)?

• Noul tratament este la fel de eficient ca produsul de referinţă

(echivalență)?

• Care e mai bun din cele două tratamente? (situaţie bilaterală)

• Care este cea mai bună schemă terapeutică?
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DEFINIREA GRUPELOR DE PACIENŢI

• Grupul de referinţă sau populaţia de studiu

• populaţia la care vor fi aplicate rezultatele trialului.

• Eşantionul

• Grupul asupra căruia se aplică expunerea propusă de trial. 

• Selecţia :

• Talia eşantionului la începutul studiului

• Asigurarea continuităţii participării în eşantion pentru a furniza rezultate până la 

încheierea studiului.

• Eşantionul odată definit, subiecţii trebuie să fie pe deplin informaţi:

• scopul trialului, 

• procedurile studiate, 

• posibilele riscuri/beneficii 

• pentru a-şi da acordul semnat pentru participarea în trial. 
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ALEGEREA PARTICIANȚILOR

• Criterii de incluziune privind

• Boala luată în studiu (forme clinice, criterii de diagnostic)

• Bolnavul –vârstă, sex etc.

• Criterii de excluziune

• pentru a evita ambiguităţile de selectare ale subiecţilor participanţi şi privesc:

• Boala

• antecedente privind factorii luaţi în studiu. 

• eventuale contraindicaţii pentru tratamentul luat în studiu

• Nu se vor lua în studiu pacienţi cu o mare mobilitate (exemplu: studenţi sau nomazi) pentru un trial cu 

o lungă durată de desfăşurare

• Tratamente asociate – care pot interfera cu efectul tratamentului luat în studiu

• Clauza ambivalenţei

• bolnavii trebuie să poată primi şi să accepte să primească oricare din tratamentele 

prevăzute de studiu.
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MODALITĂŢI DE COMPARARE

• Subiecţii luaţi în studiu trebuie să fie comparabili

• asemănători din toate punctele de vedere: boală, mediu, 

tratamente asociate), unica deosebire fiind tratamentul luat în 

studiu. 

• Repartiţia în diversele grupe de tratament, se va face numai 

după ce subiecţii şi-au dat acordul pentru participare şi au 

fost declaraţi eligibili. 

• Dacă aceste deziderate sunt îndeplinite, trialul se consideră 

CONTROLAT.
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CONSIDERENTE METODOLOGICE

• Orice alt mod de comparatie în trialul clinic 

trebuie considerat inacceptabil pentru că 

poate creşte riscul erorilor sistematice. 

• Astfel, în cazul comparației istorice, un 

grup spitalizat şi tratat cu un anumit agent 

terapeutic este comparat cu un grup de 

dimensiuni şi structură identică, internat în 

acelaşi spital dar tratat într-o epocă 

anterioară cu o altă procedură terapeutică. 
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VITAMINA C + NOBEL = ?

• Cameron și Pauling au publicat un studiu observațional asupra utilizării 

vitaminei C ca tratament pentru formele avansate de cancer.  

• Pentru fiecare pacient au fost selectați 10 pacienți pereche pentru control cu 

aceiași vârstă, sex, localizare a tumorii, tip histologic (din arhiva spitalului).  

• Pacienții care au primit vitamina C au supraviețuit de patru ori mai mult decât 

cei din grupul de control (p < 0.0001). 



VITAMINA C + NOBEL = ?

• Cameron și Pauling și-au asumat lipsa randomizării:

• “Even though no formal process of randomization was carried 

out in the selection of our two groups, we believe that they 

come close to representing random subpopulations of the 

population of terminal cancer patients in the Vale of Leven 

Hospital.” 

• După 10 ani un trial randomizat realizat la Mayo Clinic a 

demonstrat că nu există o diferență statistic semnificativă în 

favoarea vitaminei C.  

• Și atunci de unde diferența demonstrată de Cameron și Pauling 

față de studiul Mayo? 



VITAMINA C + NOBEL = ?

• Prima limitare a studiului Cameron și Pauling a fost 

că toți pacienții care au primit vitamina C au fost 

urmăriți prospectiv iar grupul de control a fost 

selectat retrospectiv. 

• Astfel de comparații, dacă sunt făcute, trebuie 

realizate cu multă rigoare și chiar și atunci 

rezultatele trebuie considerate ca problematice



VITAMINA C + NOBEL = ?
• A doua problemă este cea mai 

importantă.  

• Grupul țintă a fost reprezentat de 

pacienți proaspăt diagnosticați cu 

cancer în formă terminală.  

• Grupul de control a fost selectat 

pe baza certificatelor de deces.  

• Comparăm mere cu pere.

• Oricât de rău este prognosticul 

unui bolnav diagnosticat cu 

cancer în fază terminală...

• nu poate fi la fel de rău ca 

prognosticul unui pacient care 

are un certificat de deces



TRIAL DESCHIS

• Este dificil sau uneori imposibil să se conceapă un trial orb, 

atunci când procedeul terapeutic priveşte modificări 

substanţiale în stilul de viaţă (exerciţii fizice, dietă, fumat) sau 

proceduri chirurgicale. 

• În aceste cazuri se recurge la construcţii simplu orb sau trialuri 

deschise, în care atât subiectul din grupul de studiu cât şi

investigatorul cunoaşte modul de atribuire a terapiei pe grupe. 

• Pentru cele două cazuri din urmă trebuie luate măsuri speciale 

pentru eliminarea potenţialelor erori sistematice de observare. 
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MENŢINEREA COMPLIANŢEI 

• Menţinerea complianţei pacienţilor prin selectarea celor 

interesaţi şi aplicarea mijloacelor de monitorizare a 

complianţei

• fişe de declarare individuală, 

• dozare de principii active sau metaboliţi în produsele 

biologice ale subiecţilor luaţi în studiu

• este a doua măsură de protejare a calităţii rezultatelor
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PA R A M E T R I I  F O L O S I Ț I  

Î N  E VA L U A R E A  

E F E C A C I T Ă Ț I I  Ș I  

S I G U R A N Ț E I  

T E R A P E U T I C E
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CALCULE
Efect prezent Efect absent Total

Tratament 

experimental
a b a+b

Tratament de 

control
c d c+d

Total a+c b+d n
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Rata evenimentului experimental (REE) - Experimental Event Rate 
este proporția subiecților din grupul tratat cu tratamentul 
experimental pentru care tratamentul a avut efectul așteptat:

𝑹𝑬𝑬 =
𝒂

𝒂 + 𝒃
Rata evenimentului de control (REC) - Control Event Rate este 
proporția subiecților din grupul tratat cu tratamentul de control 
pentru care tratamentul a avut efectul așteptat:

𝑹𝑬𝑪 =
𝒄

𝒄 + 𝒅



CALCULE
Efect prezent Efect absent Total

Tratament 

experimental
a b a+b

Tratament de 

control
c d c+d

Total a+c b+d n
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Riscul relativ (RR) – Relative Risk este raportul între rata 
evenimentului experimental și rata evenimentului de control:

𝑹𝑹 =
𝑹𝑬𝑬

𝑹𝑬𝑪
Raportul șanselor (OR) – Odds Ratio este raportul între șansa ca 
tratamentul să fi avut efectul așteptat la subiecții care au primit 
tratamentul experimental și șansa ca tratamentul să fi avut efectul 
așteptat la subiecții care au primit tratamentul de control:

𝑶𝑹 =
𝒂 ∙ 𝒅

𝒃 ∙ 𝒄



CALCULE
Efect prezent Efect absent Total

Tratament 

experimental
a b a+b

Tratament de 

control
c d c+d

Total a+c b+d n
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Reducerea absolută a riscului (RAR) – Absolute Risk Reduction (ARR) 
este diferenţa absolută dintre rata evenimentului experimental şi rata 
evenimentului de control:𝑹𝑨𝑹 = 𝑹𝑬𝑬 − 𝑹𝑬𝑪

Numărul necesar pentru a trata (NNT) – Number Needed to Treat este 
numărul minim de pacienţi care trebuie să fie tratați cu tratamentul 
experimental studiat pentru ca la 1 pacient să apară efectul așteptat, 

comparativ cu tratamentul de control: 𝑵𝑵𝑻 =
𝟏

𝑹𝑨𝑹
Cu cât NNT este mai mic și se apropie de valoarea 1, cu atât tratamentul este mai eficient. Valoarea 1 pentru 
NNT corespunde unui tratament ideal. 



CALCULE
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Efecte 

adverse 

prezente

Efecte 

adverse 

absente

Total

Tratament a b a+b

Placebo c d c+d

Total a+c b+d n

Analog calculului NNT, se poate calcula 
Numărul Necesar pentru a produce Vătămare 
Fizică (NNVF) – Number Needed to Harm 
(NNH). Formula este aceeași, dar se pleacă de 
la un tabel de contingență pentru prezența 
efectelor adverse.



MINIM-MAXIM

NNH

NNT
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RAPORTUL EFECTELOR

• Raportul efectelor dorite față de cele nedorite

• =NNT/NNH

w
w
w
.in

fo
.u
m
fc
lu
j.ro



E X E M P L U

F R E Q U E N C Y  A N D  P R E V E N T I O N  O F  S Y M P T O M L E S S  D E E P - V E I N  

T H R O M B O S I S  I N  L O N G - H A U L  F L I G H T S :  A  R A N D O M I S E D  

T R I A L

L A N C E T .  2 0 0 1  M A Y  1 2 ; 3 5 7 ( 9 2 6 7 ) : 1 4 8 5 - 9 .

D O I :  1 0 . 1 0 1 6 / S 0 1 4 0 - 6 7 3 6 ( 0 0 ) 0 4 6 4 5 - 6 .



DESIGN

• Intrebarea = 

merită să fie 

purtați ciorapi 

compresivi pe 

zborurile de 

lungă durată?

• Efectul studiat = 

tromboza 

venoasă 

profundă

Participanti

Grupul caz (intervention 
Group, IG) & Grupul 
martor (comparison 
Group CG)

Obiectiv

I
G

C
G

+ -
+

- DC

BA

Întrebarea

Recrutare

Alocare

Complianță

Date - Analiză

Comparație



ALOCAREA ALEATOARE

Din întâmplare în 

grupul caz au intrat 

mai multe femei...

Medicația luată de 

participanții la studiu 

înainte de zbor



OBIECTIVUL EVALUAT

• Au fost verificați 200 din 

231 (87%)

• 27 nu au putut să ajungă 

la ECO

• 2 au trecut la clasa 

superioară

• 2 au luat anticoagulante



VERIFICAREA VALIDITĂȚII

• 5&20:

• Sub 5% piederi: erori sistematice reduse

• Peste 20% perderi: studiu potențial invalid

• 13% ... ?

• Depinde de frecvența evenimentului de control și de rata pierderilor 

în cele două grupuri 

• Frecvența pierderilor nu trebuie să fie mai mare decât cea a 

evenimentului de control 

• Frecvența pierderilor nu trebuie să fie diferită în cele două grupuri



• Incidența trombozei venoase 

• Grup caz – REE = 0

• Grup martor – REC = 0,12

RAR = 0,12 - 0 = 0,12 (P=0.001)

Probabilitatea unui astfel de rezultat obținut datorită șansei a 
fost 1 din 1000 (probabilitatea unei erori de tip I) → 

semnificativ statistic

(95% CI, 0.058 - 0.20)



M CLARKE, S HOPEWELL, E JUSZCZAK, A EISINGA, M KJELDSTRØM

COMPRESSION STOCKINGS FOR PREVENTING DEEP VEIN THROMBOSIS IN AIRLINE PASSENGERS 

COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS 2006 ISSUE 4

• 10 trialuri (n = 2856)

• 7 au inclus participanți cu risc scăzut sau moderat (n = 1548) și 

două au inclus și participanți cu rsisc crescut de tromboză

• Toate zborurile > peste 7 ore

• 50 din cei 2637 de participanți la studii din grupurile martor au 

făcut tromboză iar din grupurile caz numai 3

•      (OR 0,10, 95% CI 0,04 la 0,25, p < 0,001). 







P L A N U L  G E N E R A L
T I P U R I  D E  T R I A L U R I
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TRIALUL CU GRUPE PARALELE

• Este cea mai frecventă modalitate de abordare.

• Pacienţii sunt repartizaţi prin tragere la sorţi în două (sau 

mai multe) grupe, fiecărei grupe i se administreaza o 

singură schemă terapeutică de-a lungul întregii cercetări.

• Avantaje: este cea mai simplă modalitate de realizare a 

unui eseu şi se pretează la cea mai simplă modalitate de 

prelucrare statistică.

• Inconveniente: variabilitatea rezultatelor obţinute

(interindividuale) necesită un mare număr de subiecţi în 

grupele de studiu.
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TRIALUL CU GRUPE PARALELE
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Trialul cu 2 grupe 
paralele

Trialul cu 4 grupe 
paralele

A
O

Trialul cu 2 grupe 
paralele

A
B

S1
O
S2
S3



TRIALUL ÎNCRUCIŞAT SAU CROSSOVER

• Atribuie fiecărui pacient luat în studiu ambele scheme 

terapeutice prestabilite pentru comparare. 

• Subiectul este propriul său martor. Tragerea la sorţi decide 

ordinea administrării tratamentelor.

• Necesită administrarea terapiei pentru o scurtă durată de 

timp cu o perioadă intermediară de washout (spălare) între 

cele două tratamente pentru ca efectul rezidual al primului 

tratament să nu se suprapună peste cel de-al doilea 

tratament (inclusiv efectul psihologic)
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Trialul 
crossover



TRIALURI PENTRU SCHEME TERAPEUTICE
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O 
S1
S2 

O 
S1
S2

O 
S2
S1

S1 
O
S2

9 posibilități => reducere prin mozaic

O S1 S2
S1 S2 O
S2 O S1

O 
S1
S2
S3

16 posibilități => reducere prin mozaic

O S1 S2 S3
S1 S2 S3 O
S2 S3 O S1
S3 O S1 S2



TRIALUL SECVENŢIAL

• Se utilizează în situaţia în care recrutarea pacienţilor este 

dificilă, dar există un criteriu de evaluare rapid disponibil. 

• Evaluarea se face pe măsura obţinerii rezultatelor de la fiecare 

pereche de subiecţi luaţi în studiu. 

• Trialul este întrerupt imediat ce se poate pune în evidenţă o 

diferenţă semnificativă, adică în momentul când diferenţa de 

eficacitate atinge un nivel prestabilit.
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Trialul secvenţial



CLASIFICAREA TRIALURILOR
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Superioritate

Non-inferioritate

Echivalență



Trial de echivalență

5.1 6.0 6.9

Echivalență

NuNu

RR anterior 

(din studii pentru control)

•În trialul de echivalență, dacă RR este între 5.1 și 6.9, studiul va trage concluzia echivalenței 

între tratamentul experimental și control.

•În trialul de echivalență, dacă RR nu este între 5.1 și 6.9, studiul nu va putea trage concluzia 

echivalenței între tratamentul experimental și control.



TRAILURI DE NON-INFERIORITATE - EFECT

5.1 5.5 6.0 6.5 6.9

Fereastra de Non-Inferioritate

Inferior Superior

RR anterior (din studii pentru control)

RR

•Dacă RR < 5.1, atunci tratamentul experimental este inferior celui de control.

•Dacă RR pentru tratamentul experimental este între 5.1 și 6.9, atunci se consideră că tratamentul 

experimental este non-inferior celui de control. 

•Dacă RR > 6.9, atunci tratamentul experimental este superior celui de control.



TRAILURI DE NON-INFERIORITATE –

PREVENIREA EFECTELOR ADVERSE

1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

Fereastra de Non-Inferioritate

Superior Inferior

HR anterior (din studii pentru control)

HR

•Dacă HR < 1.1, atunci tratamentul experimental este superior celui de control.

•Dacă HR pentru tratamentul experimental este între 1.1 și 1.5, atunci se 

consideră că tratamentul experimental este non-inferior celui de control. 

•Dacă HR > 1.5, atunci tratamentul experimental este inferior celui de control.
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