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Studiile clinice randomizate

• studii de cohortă

• studii experimentale 

  (   studii observaţionale)

• studii randomizate controlate



Studii fără grup martor

• Serii de cazuri

• Comparaţie înainte/după

• Multe dintre terapiile populare înainte şi 

dezavuate astăzi se bazau pe serii de 

cazuri

• Studii iniţiale cu medicamente noi 

(+studii faza II)



• ameliorare previzibilă

• severitate ondulatorie a bolii

• regresia către medie

• voluntari (efect Hawthorne)

• efect placebo

Studii controlate

De ce este necesar un grup martor ?



CERCETAREA EFECTELOR UNUI NOU 

MEDICAMENT:

• Faza I: testarea iniţială pe cativa oameni, de obicei voluntari sănătoşi, 

pentru evaluarea acţiunii, metabolismului, efectelor secundare şi pentru 

designul unui studiu de faza II valid.

• Faza II: experimente controlate pe câteva sute de pacienţi, pentru 

evaluarea eficacităţii medicamentului şi determinarea efectelor 

secundare frecvente.

• Faza III: studii mai mari implicînd sute sau mii de pacienţi pentru a afla 

mai mult despre eficacitatea şi siguranţa medicamentului şi pentru a-l 

compara cu alte medicamente. RCT!

• Faza IV: studii care monitorizează în continuare eficacitatea şi 

siguranţa unui medicament care a fost înregistrat pentru uzul general; 

pot fi elaborate de asemenea pentru evaluarea unor noi utilizări ale 

medicamentului, sau în scop de marketing.



Tipurile de studii 

I. Studii clinice randomizate

II. Studii de cohortă

III. Studii caz-martor

IV. Studii transversale

V. Cazuri & serii de cazuri

VI. Laborator, opinia expertului

VALIDITATE
slaba

buna

M e t a a n a l i z a



www.consort-statement.org

www.equator-network.org



EŞANTIONARE

PARTICIPANŢI

POPULAŢIA STUDIATĂ

GRUP TERAPEUTIC GRUP MARTOR

RANDOMIZARE

% EFECT % EFECT

COMPARARE

PIERDERE DIN VEDERE

MIGRARE

ORBIRE

dublu

triplu

MĂSURARE

ANALIZA

în intenţia de tratament

RR, ARR, RRR, NNT –p, CI

GENERALIZABILITATE

Consimţământsimplu



VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Analiza in intentie de tratament (ITT) 

Urmarire completa (5%-20%)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupuri similare la inceputul studiului

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)



efect

urmãrire

expus tratamentului

tratament

efect

urmãrire

neexpus tratamentului

martor

alocare

Esantion

Erori sistematice în RCT

e.s. de selecţie

(randomizare)

e.s. de execuţie (orbire)

e.s.de uzură, de migrare

(analiza ITT)

e.s.de detecţie (orbire)



Un ortoped publica rezultatele tratamentului a 

204 pacienti cu fractura de col femural (tabelul). 

Care este interpretarea cea mai rezonabila a 

acestor date? 

Nr Trat.chir Trat.conservator Total

Total 139 65 204

Supravietuitori 103 34 137

Decedati 36 31 67

Mortalitate (%) 26,5 47,7 32,9

 p<0,01





Factorul de confuzie

(statut socioeconomic)

Expunere (HRT) Efect (BIC)
asociere statistica

asociere statistica asociere cauzala



• efectele sunt rezultatul a multiple cauze, iar 

tratamentul este doar una dintre ele

• randomizarea asigură (dacă eşantionul este 

suficient de mare) distribuţia egală în cele 

două grupuri atât a determinanţilor 

cunoscuţi, cât şi a celor necunoscuţi

• grupurile trebuie să fie identice, cu excepţia 

tratamentului

A fost alocarea pacienţilor pentru 

tratament aleatorie?



A fost alocarea pacienţilor pentru 

tratament aleatorie?

• alocarea aleatorie (întâmplătoare)

• alocarea ascunsă (în momentul includerii 

pacientului, nu trebuie să ştii cărui grup îi 

va aparţine)

• eroare sistematică de selecţie (selection 

bias)



• În studiile fără randomizare, sau la care 

randomizarea nu a fost ascunsă, există 

tendinţa de a aloca pacienţii mai puţin gravi 

ramurii cu tratamentul experimental, 

exagerînd beneficiul terapiei

• Dacă studiul nerandomizat nu a găsit nici un 

efect, de obicei este sigur să acceptăm 

rezultatul

A fost alocarea pacienţilor pentru 

tratament aleatorie?





VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Analiza in intentie de tratament (ITT)

Urmarire completa (5%-20%)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupuri similare la inceputul studiului

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)



tratament placebo

necompliant necompliant

În realitate:

Au fost pacienţii analizaţi în grupul în care 

au fost alocaţi (“intention-to-teat analysis”)?



Au fost pacienţii analizaţi în grupul în care 

au fost alocaţi (“intention-to-teat analysis”)?

Ce facem cu pacienţii care nu şi-au luat tratamentul?

“odată randomizat,

    ÎNTOTDEAUNA analizat”

analizat in grupul in care a fost alocat initial!



• complianţa: legată de prognostic

• pacienţii necomplianţi au o evoluţie mai proastă 

decât cei complianţi, chiar când este vorba de 

placebo (cu 30%)!

• excluderea necomplianţilor selectează pe cei cu 

prognostic mai bun şi distruge distribuţia 

echilibrată realizată prin randomizare

Au fost pacienţii analizaţi în grupul în care 

au fost alocaţi (“intention-to-teat analysis”)?



• analiza trebuie să îi includă pe pacienţii 

necomplianţi cu medicaţia sau care nu au 

terminat studiul

• eliminând pacienţii necomplianţi nu se poate 

răspune la problema cercetată: dacă oferirea 

unui program terapeutic aduce beneficiu

• folosind numai complianţii se introduce o eroare 

sistematică de selecţie

Au fost pacienţii analizaţi în grupul în care 

au fost alocaţi (“intention-to-teat analysis”)?



Au fost pacienţii analizaţi în grupul în care 

au fost alocaţi (“intention-to-teat analysis”)?

Tratament medical Tratament chirurgical

Refuză (nu mai apucă)

operaţia

Necesită operaţia

Cross over neplanificat



200 pts

100 aspirină+chir

100 aspirină

90 Chir    

10 AVC

10 AVC 80 AVC 10 AVC 80 AVC

Analiza per protocol:

Incidenţa AVC = 10/90 = 0,11 20/100 = 0,20 RR=0,55

Analiza ITT:

Incidenţa AVC = 20/100 = 0,20 20/100 = 0,20 RR=1

I lună

1 an

10 AVC

Analiza “as treated”:

Incidenţa AVC = 10/90 = 0,11 30/110 = 0,27 RR=0,41



200 pts

100

     placebo      

100   

tratament

100 

placebo

20 AVC 80 AVC 12 AVC 72 AVC

Analiza per protocol:

Incidenţa AVC/Tr = 8/80 = 0,10  RR=0,10/0,36 = 0,5

Incidenţa AVC/Pl = 20/100 = 0,20 

Analiza ITT:

Incidenţa AVC/Tr = 20/100 = 0,20  RR = 1

Incidenţa AVC/Pl = 20/100 = 0,20

20

necomplianti

80

complianti

8 AVC8 AVC



200 pts

100

     placebo      

100   

tratament

100 

placebo

20 AVC 80 AVC 12 AVC 72 AVC

Analiza “as treated”:

Incidenţa AVC/Tr = 8/80 = 0,10  RR=0,10/0,36 = 0,38

Incidenţa AVC/Pl = 32/120 = 0,26 

Analiza ITT: RR = 1

20

necomplianti

80

complianti

8 AVC8 AVC

Analiza per protocol: RR=0,5





VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Analiza in intentie de tratament (ITT)

Urmarire completa (5%-20%)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupuri similare la inceputul studiului

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)



A fost urmărirea completă?

• fiecare pacient inclus trebuie să participe la 

statistica finală

• pierduţi: regula 5% / 20%

• pierduţii: prognostic diferit de cei rămaşi

• analiza “în cel mai rău caz”



A fost urmărirea completă?

Pierduţi din vedere

Tratament A

n=1000

200 pierduţi

600 vii         

200 decedaţi

urmărire 10 ani

Tratament B

n=1000

750 vii         

250 decedaţi

0 pierduţi







VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Analiza in intentie de tratament (ITT)

Urmarire completa (5%-20%)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

Grupuri similare la inceputul studiului

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)



Au fost pacienţii, clinicienii şi personalul 

implicat în studiu “orbi” ?







VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Analiza in intentie de tratament (ITT) 

Urmarire completa (5%-20%)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

Grupuri similare la inceputul studiului

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)



Au fost grupurile similare la începutul 

tratamentului?









VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Analiza in intentie de tratament (ITT)

Urmarire completa (5%-20%)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

Grupuri similare la inceputul studiului

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)



Măsurarea şi analiza datelor 

Riscul absolut = probabilitatea = incidenţa

Incidenţa cumulată =
numărul de cazuri noi într-o perioadă de timp

populaţia la risc

Densitatea incidenţei =
numărul de cazuri noi într-o perioadă de timp

numărul de persoane-timp observate



% pacienţi

Incidenţa =

Riscul =

10
100

= 0,1  (10%)

10
100

= 0,1  (10%)

10

90

100%

placebo

Riscul bazal

Odds = 10/90= 0,11



Riscul(T-) =
10

100
= 0,1

10

90

8 

92

T- T+

Riscul(T+) =
8

100
= 0,08

RR= RT+/RT-= 0,08/ 0,1 = 0,8

100%



Riscul(T-) =
10

100
= 0,1

10

90

8 

92

T- T+

Riscul(T+) =
8

100
= 0,08

RR= RT+/RT-= 0,08/ 0,1 = 0,8

100%

OddsT+=8/92 = 0.087

OddsT- =10/90 = 0,11

OR= OddsT+ / OddsT- = 0,087/0,11

= 0.79



EFECT (OUTCOME)

PREZENT ABSENT

EXPUNERE LA 

TRATAMENT
Tratament a b a+b

Placebo c d c+d

RR<1 Factor de protectie

RR=1 Factor indiferent

RR>1 Factor de risc

Direcţia studiului

RT+=

RT-=

a/(a+b)

c/(c+d)

RR=
a/(a+b)

c/(c+d)

a(c+d)

c(a+b)
=



Riscul(T-) =
10

100
= 0,1

60

10

60

90

8 

92

T- T+

Riscul(T+) =
8

100
= 0,08

RR= RT+/RT-= 0,08/ 0,1 = 0,8

100%

RRR = 1-RR = 1-0,8 = 0,2

(20%)





Cât de mare a fost efectul 

tratamentului? 

80

40

T- T+ T+T-

%

2 1

RR =

RRR =

0,5

0,5



Cât de mare a fost efectul 

tratamentului? 

80

40

T- T+ T+T-

%

2 1

RAR =

NNT = 100/RAR

RAR = RT- - RT+

RAR =

NNT =

1 %

40 %

NNT =
100

2,5

Risc bazal !!!



ARR, NNT depind de riscul bazal

cbaicus



RRA=3,6-2,8 = 0,8% NNT=100:0,8 = 125

5,5 ani



ARR = 0,8%ASCOT-BPLA: mortalit. cv.



RRA = 11% ? → NNT=100 : 11 = 9











RRR RAR NNT

RANELAT DE STRONTIU

(SOTI)

41 % 11,9 % 9

ALENDRONAT (FIT) 47 % 7 % 15

RISEDRONAT (VERT-NA) 41 % 5 % 20

IBANDRONAT (BONE) 62 % 4,9 % 21

DENOSUMAB (FREEDOM) 68 % 4,9 % 21

Ringe & Doherty, Rheumatol Int 2010



Cât câştigi depunând banii la bancă?

• Depinde de:

1. Dobândă

2. Suma depusă

3. Perioada



suma câştigata = RAR / NNT

dobânda = RRR

suma depusă = riscul bazal (placebo)

perioada = durata RCT  (3 ani)



RRR

(dobânda)

RAR

(câştigul)

NNT

(câştigul)

Riscul 

bazal %

RANELAT DE STRONTIU

(SOTI)

41 % 11,9 % 9

ALENDRONAT (FIT) 47 % 7 % 15

RISEDRONAT (VERT-NA) 41 % 5 % 20

IBANDRONAT (BONE) 62 % 4,9 % 21

DENOSUMAB (FREEDOM) 68 % 4,9 % 21

Ringe & Doherty, Rheumatol Int 2010

Cea mai mică dobândă, dar cel mai 

mare câştig!?



Evaluarea rezultatelor unui studiu

•PACIENTI

•INTERVENTIE

•COMPARATIE

•OBIECTIV(E)

• (TIMP)



Obiective HARD/ SUROGAT

• HARD: obiectivele care il intereseaza pe pacient

– VIATA/MOARTE

– CALITATEA VIETII (durere, dispnee, 

functionalitate, dializa, spitalizare etc.)

• SUROGAT/INTERMEDIARE: care reprezinta, 

indirect, pe cele hard

– TA, glicemie, colesterol, extrasistole, densitate osoasa, 

inflamatie etc.



De ce facem studii cu obiective 

surogat?



Obiective compozite

• Puterea statistica este data de numarul de 

evenimente, nu de marimea esantionului!

• 5000 de pacienti → 20 sufera efectul

• 100 de pacienti   → 20 sufera efectul

• Prin evaluarea unor efecte compozit, crestem 

nr de evenimente → crestem puterea statistica



Obiective compozite

• Medicamentul actioneaza la fel pe fiecare 

dintre componente

• Componentele sunt la fel de importante pentru 

pacient

• Efectele tratamentului pe componente sa fie 

cat de cat egale, sau mai mari pe cele 

importante 



Obiective compozite

• SHIFT: deces cardiovascular SAU internare pt 

agravarea IC





Validitatea rezultatelor
1. Studiu valid = rezultat valid

2. Validitate maxima: 

1. pentru obiectivul principal

2. pentru medicamentul respectiv

3. Pentru pacientii respectivi

3. Validitate↓:

– Obiective secundare

– Analiza pe subgrupuri

– Analiza post-hoc

– Studiu oprit prematur

– Extrapolari 

• P=0.01: din intamplare 1/100 de comparatii!!

• P=0.05 din intamplare 1/20 de comparatii



VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Urmarire completa (5%-20%)

Analiza in intentie de tratament (ITT)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupuri similare la inceputul studiului

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)

Cât de precisă a fost estimarea efectului tratamentului

(intervale de încredere)?



Parametru Calcul CI sa nu includa

RR RTr / Rplacebo 1

RRR 1-RR 0

RAR RTr - RPlacebo 0

NNT 1/RAR 



∆ scor St.George≠0

Trat. dăunează Trat. ajută 

10 6     4     2    0 -2    -4 -6   -8   -10



Trat. dăunează Trat. ajută 

10 6      4    2     0 -2    -4 -6    -8   -10

∆ scor St.George≠0



Trat. dăunează Trat. ajută 

10 6     4     2    0 -2    -4 -6   -8   -10

∆ scor St.George≠0
MID=4pcte



Trat. dăunează Trat. ajută 

10 6      4    2     0 -2    -4 -6    -8   -10

∆ scor St.George≠0
MID=4pcte



Mă vor ajuta rezultatele în 

îngrijirea pacienţilor mei?

Pot fi aplicate rezultatele în îngrijirea pacientului 

meu?

Au fost luate în consideraţie toate rezultatele 

clinice importante?

Merită efectele tratamentului potenţialele efecte 

negative şi costurile?



Validitatea externă
Populaţia de referinţă

Populaţia studiului

Da  -  răspund la scrisoare  -  Nu

Da  -  de acord cu screeningul  -  Nu

Da  -  îndeplinesc criteriile de includere  -  Nu

Da  -  doresc să continue  -  Nu

Da  -  de acord cu randomizarea  -  Nu

Sunt ele 
similare?



Mărimea eşantionului

Câţi pacienţi trebuie să studiez pentru a vedea 

dacă este vreo diferenţă între tratamente? 

Funcţie de:

• ARR sau RR

• RA în unul dintre grupuri

• p (uni sau bidirecţional)  (0,05) = 

eroare tip I ()

• puterea statistica (0,8) = 1-eroare tip II ()



VALIDITATE

Alocare aleatorie (randomizare) = ascunsa (concealed)

Urmarire completa (5%-20%)

Analiza in intentie de tratament (ITT)

Orbire (pacienti, medici, analisti)

Grupuri similare la inceputul studiului

Grupurile tratate egal, cu exceptia interventiei experimentale

REZULTATE

Semnificatie statistica (p, CI, putere statistica)

Semnificatie clinica (reducerea absoluta a riscului, NNT)

GENERALIZABLITATE (validitate externa)
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