Evaluarea unei atitudini terapeutice – Trialul clinic

Introducere

	Studiile terapeutice experimentale presupun administrarea unei intervenţii la un grup de subiecţi şi evaluarea efectului prin comparare cu alte intervenţii sau cu absenţa oricărei intervenţii. Prin intervenţie se înţelege tratament medicamentos, psihoterapie, intervenţii chirurgicale, intervenţii medicale alternative (presopunctură, acupunctură, ...). Aceste studii sunt studii experimentale pe subiecţi umani. 

Cel mai bun tip de studiu terapeutic este trialul controlat, randomizat, dublu orb. În acest tip de studiu se strânge un esantion reprezentativ de subiecţi cu o anumită patologie. Fiecare dintre subiecţi va primi una din două intervenţii posibile, la întâmplare (tratamentul urmărit sau intervenţia de control (cel mai bun tratament existent/placebo/nimic)).

Trial: Trialul reprezintă un experiment 

Randomizat: Pacientilor alocându-li-se la întâmplare (randomizat) intervenţia, vor intra în două grupuri: grupul tratat, grupul de control. Singura diferenţă dintre grupuri este intervenţia. Toate celelalte caracteristici ale subiecţilor: vârstă, sex, ... sunt distribuite în mod egal în cele două grupuri întrucât ei au fost introduşi în aceste grupuri la întâmplare. 

Dublu orb: medicul care administrează intervenţiile nu stie ce administrează, precum nici pacientul nu ştie ce intervenţie primeşte. Astfel este înlăturat subiectivismul medicilor şi al pacienţilor din studiu.

Controlat: prin compararea in mod randomizat si dublu orb cu un lot de control, trialul este considerat controlat in ce priveste aparitia erorilor sistematice care ar putea aparea in absenta acestor doua metode de asigurare si mentinere a comparabilitatii lotului tratat cu lotul martor, de control (a nu se confunda cu lotul martor din culegerea datelor de tip caz-martor !)

Pentru practica clinică cel mai important indicator pe care îl oferă un trial controlat randomizat (RCT) este numărul de pacienţi necesari a fi trataţi pentru a vindeca un pacient (NNT). 

Această lucrare prezintă cum se realizează un astfel de studiu, dar şi testele necesare pentru evaluarea comparabilităţii subiecţilor, respectiv pentru evaluarea existenţei efectului tratamentului.


Scopul lucrării: 

· dobândirea abilităţilor necesare realizării de studii de evaluare a unei atitudini terapeutice

Utilitate: 

· realizarea de studii terapeutice pentru teză, cercetări personale.
· înţelegerea şi interpretarea studiilor de terapeutice pe care le veti citi ca viitori clinicieni
Scenariu

	S-a realizat un trial clinic pentru a testa tratamentul cu Metistatin  (o statina - agent hipocolesterolemiant) în prevenirea evenimentelor vasculare majore (infarct non fatal, deces cardiac, accident vascular cerebral, revascularizatie)  la pacienţii diabetici. 

Au fost incluşi în eşantionul de studiu un număr de 1198 de persoane cu diabet aflate în urmărire în 32 spitale din Anglia. 

Studiul a fost realizat dupa aprobabea pe piață a acestui preparat. 

De interes pentru studiu a fost daca Metistatinul este superior unui placebo. Criteriul de judecată principal a fost prevenția aparițiilor evenimentelor vasculare majore, iar criteriile de judecată secundare au fost evaluarea scăderii colesterolului și reacțiile secundare. 

Fiecarui pacient care intra în studiu i se aloca la întâmplare unul din două preparate: Metistatin de 80 mg, administrat zilnic (administrat în doza unică/zi) sau placebo (placebo - preparat identic ca aspect, dimensiune, gust cu  Metistatinul dar lipsit de substanţa activă). Alocarea preparatelor la pacienții eligibili s-a făcut mascat – investigatorul alocând un cod corespunzând unuia din preparate, preluat din plicuri opace închise numerotate secvențial. Farmacia spitalului se ocupa de corespondența corectă cod – preparat.

Nici medicii nici pacienții nu știau ce preparat primeau.

Subiectii au fost urmăriți în conditii similare cu urmărirea diabeticilor aflați în grija spitalelor respective. În final s-au obținut două grupuri: grupul care a primit Metistatin şi grupul care a primit placebo (grupul de control). 

La sfârșitul studiului s-a utilizat următoarea tehnică de analiză: pacienții se consideră că aparțin grupului în care au fost randomizați, chiar dacă nu au urmat tratamentul indicat.

Dintre subiecţii care puteau fi incluşi în studiu, au fost excluşi subiecţii care primeau altă medicaţie care modifică nivelul colesterolului (prednison, estrogen, progesteron, anabolizante, ciclosporină), subiecţii alergici la Metistatin, şi subiecţii care din motive de transport dificil nu se puteau prezenta la al doilea control. De asemenea, în studiu au intrat doar subiecţii care au semnat consimţămîntul informat (actul prin care pacientul îşi dă acordul informat de a intra în studiu, afirmând că a înţeles drepturile, riscurile, și beneficiile pe care le comportă participarea la studiu). 

Pacienţii au fost urmăriţi timp de 5 ani. S-au înregistrat valorile colesterolului sangvin la începutul şi respectiv la sfârşitul studiului, respectiv apariția evenimentelor vasculare majore. Evaluând datele cantitative de interes - nivelul colesterolului, s-a observat că acestea urmează o distribuție normală, iar varianțele sunt egale.


Protocolul studiului

1. Scopul, obiectivele şi ipoteza cercetării (completaţi în spaţiile de mai jos)

	Scop (evaluarea legăturii între un factor de risc sau protectiv X şi o boală Y (sau între o variabilă dependentă şi una sau mai multe variabile independente)/ evaluarea noului test diagnostic X pentru depistarea bolii Y sau precizarea diagnosticului acesteia/ evaluarea eficienţei (și/sau a efectelor adverse, etc.)  unei noi atitudini terapeutice X într-o boală Y/ descrierea unui nou fenomen de sănătate pentru căutarea de ipoteze privind posibilii factori prognostici ai acestuia):
Obiective (obiective interne didactice punctuale: evaluarea existenţei unei legături între factorul prognostic şi boală / cuantificarea importanţei acestei legături / evaluarea caracterului cauzal al acestei legături): 

· Studierea comparabilităţii eşantioanelor studiate: 

· Există diferenţă semnificativă între mediile colesterolului iniţial la pacienţii care au primit Metistatin faţă de cei care au primit tratament de referinţă?

· Studierea existenţei efectului tratamentului: 

· Există diferenţă semnificativă între mediile scăderii colesterului (colesterol initial – colesterol final), respectiv există diferență statistic semnificativă în prevenția apariției evenimentelor vasculare majore la pacienţii care au primit Metistatin faţă de cei care au primit tratament de referinţă?

· Studierea mărimii efectului (cuantificarea importantei) tratamentului: 

· Prin compararea mediei scăderii colesterolului în cele două grupuri

· Prin indicatori medicali, pentru un eveniment fixat (Aparitia unui eveniment vascular major): Riscul relativ, reducerea absolută a riscului (ARR), numărul necesar a fi tratat (NNT)


2. Domeniu de cercetare (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare)
	
	
	

	Descrierea unui fenomen de sănătate
	
	

	
	
	

	Evaluarea unui procedeu diagnostic
	
	

	
	
	

	Evaluarea unei abordări terapeutice
	
	

	
	
	

	Cercetarea unor factori de risc şi/sau prognostici
	
	

	
	
	


3.Tipul studiului: (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare)

	A. În funcţie de obiectivele studiului

	

	a. Descriptiv (nu se fac teste statistice, comparaţii, nu se caută legături, asocieri)
	
	

	
	
	

	b. Analitic (se fac teste statistice, comparaţii, se caută legături, asocieri, relații)
	
	

	

	B. În funcţie de rezultatele vizate

	
	
	

	a. Observaţional (cercetătorul nu intervine asupra subiecţilor şi evoluţiei bolii studite)
	
	

	
	
	

	b. Experimental (cercetătorul intervine asupra subiecţilor şi evoluţiei bolii studite – ex. psihoterapie, administrare medicamente, operaţii)
	
	

	
	
	


3.c Tipul studiului terapeutic: colorați răspunsul corect 

· În funcţie de design

· Cu grupe paralele (fiecare subiect e alocat unui singur grup. În final se obțin mai multe grupuri, în care fiecare pacient a primit doar o anumită intervenţie (exceptând situaţia în care intervenţia este reprezentată de absenţa oricărei intervenţii)):

· Cross over (fiecare subiect primeşte în timp o intervenţie şi apoi o altă intervenție după o perioadă de timp (washout). Ordinea în care se primesc intervenție este aici aleatorie – subiecţii sunt proprii lor martori):

· În funcţie de obiectiv

· Eficacitate/explicative (trial realizat în condiţii restrictive, tinzând spre situaţii ideale, în care pacienţii sunt verificaţi dacă au urmat corect şi complet posologia):

· Eficiență/pragmatice (trial realizat în condiţii asemănătoare cu cele din practica clinica curentă, cu pacienţi selecţionaţi mai puţin strict – oferă informaţii care pot fi recomandări de utilizare în practică curentă):

· În funcţie de ipoteză

· Superioritate (ipoteza trialului e ca un tratament A e superior unui tratament B în mod statistic):

· Noninferioritate (ipoteza trialului e ca o intervenţie e cel puțin la fel de bună față de o altă intervenţie de referinţă):

· Echivalentă (ipoteza trialului e că rezultatele a două intervenţii/tratamente sunt asemănătoare):

· În funcţie de faza de dezvoltare a unui medicament

· Faza I (evaluarea siguranţei (observare efecte adverse grave sau mai puţin grave, stabilirea dozelor sigure de administrare ale medicamentelor, evaluarea absorbției, metabolizării, distribuției și excreției substanței) de utilizare a medicamentului la oameni. Se realizează pe un număr mic de subiecţi (zeci).):

· Faza II (Evaluarea iniţială a eficienţei medicamentului. Se realizează pe câteva sute de subiecţi. Totodată se urmăreşte apariţia şi altor efecte adverse):

· Faza III (Faza confirmatorie. Se evaluează dacă intradevar medicamentul are eficiență, comparându-se cu alte tratamente existente. Se realizează pe un număr mare de subiecţi (câteva mii). Totodată se continua urmărirea reacţiilor adverse. Dacă se încheie cu bine, această fază, medicamentul poate fi aprobat de agenţiile naţionale pentru utilizarea medicamentului pe piaţă):

· Faza IV (Faza de farmacovigilenţa / postmarketing – după lansarea (aprobarea) pe piaţă a medicamentului. Se evaluează alte riscuri (pe termen lung), se evaluează medicamentul în populații diferite, sau poate chiar alte beneficii ale medicamentului. Se poate modifica utilizarea acestuia pentru obţinerea de rezultate optime (ex. modificarea posologiei)):

Caracteristici ale studiului care dau indicații asupra validității acestuia:
· Subiecţii au fost alocaţi tratamentelor la întâmplare (aleator/randomizat)? (DA/NU)

· S-a precizat dacă alocarea a fost mascată („allocation concealed”) ? (DA/Neclar/NU) (cel care introduce subiecţii în studiu nu trebuie să ştie ce intervenţie va primi pacientul.) 
· Toţi pacienţii au fost analizaţi în grupurile cărora au fost randomizaţi (analiza a fost de tipul “intenţie de a trata” („intention to treat analysis”) ? (DA/NU) (adică subiecţii care au primit noul tratament, chiar dacă nu îl iau, sau îl iau discontinuu, sau îl iau greşit, sunt analizaţi ca şi cum ar fi luat toţi tratamentul în mod corect, şi la fel pentru cei din grupul control ) – esențial pentru trialuri cu ipoteză de superioritate. Sau analiza a fost de tip conform cu protocolul („Per protocol” – adică subiecții care au primit tratamentul exact cum era în protocol au fost analizați, iar cei care au luat alt tratament, sau nu au urmat corect prescripția au fost excluși din analiză) – esențial pentru trialuri cu ipoteză de non-inferioritate.
· a fost folosită metoda orb (a mascării – blind/masking) pentru 

· deschis (open label) (atât pacientul cât și medicul care evaluează rezultatele intervenției ştiu care din intervenţii a primit-o  pacientul)
· simplu orb (pacientul nu ştie pe care din intervenţii o primeşte) 

· dublu orb (nici pacientul nici medicul care evaluează rezultatele intervenției nu ştie care din intervenţii a primit-o  pacientul) 

· Trialul a fost controlat ? (DA/NU) (tratamentul de interes a fost comparat cu unul de control (nimic, placebo, tratament de referinţă, alt tratament)
4. Populaţia ţintă şi eşantionul de studiu (completaţi în spaţiile de mai jos)

	

	Populaţia ţintă: 
· Caracteristici clinice (ex. boala, stadiul bolii, complicaţii, stare funcţională): 

· Caracteristici demografice (restricţii pe anumite vârste, sex, status socioeconomic): 

	

	Populaţia accesibilă (datorată unor constrângeri geografice/temporale pentru subiecţi sau cercetător, ex: spitalul/secția/ambulatorul/cabinetele (setting – cadrul – important pentru generalizabilitatea rezultatelor) de unde s-au selectat subiecții pentru studiu), respectiv locația (ex. orașul/orașele): 

	

	Eşantionul de studiu (indentificaţi şi completaţi criteriile de includere şi excludere în coloana corespunzătoare):



	· Criterii de includere (necesare definirii criteriilor care îi identifică specific pe subiecţi pentru a participa la studiu):

· Caracteristici clinice (ex. subiecţi cu boala X, stadiul Y, în insuficienţă de organ Z):
· Caracteristici demografice (ex. subiecţi peste 60 de ani, din mediu rural, cu venit scăzut, fără şcolarizare):  


	· Criterii de excludere (aplicate subiecţilor ce întrunesc criteriile de includere. pot să lipsească):

· Factori care induc erori (boli coexistente/tratamente concomitente): 

· Reacţii adverse: 

· Factori ce fac dificilă/imposibilă obţinerea de date: 

· Probleme de etică: 

	· Talia (mărimea) eşantionului este suficientă? (dacă este mai mare de 1202 pentru acest studiu) (Da/nu): 
· Talia s-a calculat în felul următor. S-au luat date din baza de date a 3 spitale privind procentul subiecților cu evenimente vasculare majore la pacienți diabetici ce nu urmau tratament cu statine, precum și media și deviația standard a valorilor colesterolului. 
· Obiectivul principal fiind reducerea evenimentelor vasculare majore, s-a făcut calculul taliei pentru această variabilă. Din bazele de date s-a aflat că 0,24 (24%) din subiecții diabetici au avut un eveniment vascular major. Cercetătorii și-au propus ca un test statistic să poată observa diferențe de 6% sau mai mari (astfel al doilea grup ar trebui să aibă 18% evenimente vasculare majore). S-a fixat pragul de semnificație alfa la 0,05, respectiv puterea testului (probabilitatea de a observa o diferență fixată în caz că aceasta există) de 80%. Cercetătorii și-au propus ca trialul să aibă același număr de subieți pentru fiecare intervenție (astfel raportul număr subiecți grup 2/număr subiecți grup 1 este egal cu 1). S-a utilizat un program online http://statpages.org/proppowr.html. S-a obținut o valoare de 601 subiecți per grup prin estimare cu corecție de continuitate, respectiv 1202 subieți în total.


5. Modalitatea de culegere a datelor (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare şi completaţi în spaţiile de mai jos)

	A. În funcţie de populaţia cuprinsă în studiu

	

	a. Exhaustivă
	
	(se studiază toată populaţia ţintă)

	
	
	

	b. Prin eşantionare
	
	(se studiază o parte din toată populaţia ţintă)

	

	

	B. În funcţie de durata culegerii datelor

	
	
	

	    Transversală
	
	(datele se culeg la un moment dat, făcând o „fotografie” a situaţiei medicale)

	
	
	

	    Longitudinală
	
	(se culeg informaţii despre trecut sau viitor (evoluţia paotlogiei) faţă de debutul studiului)

	
	
	

	Retrospectiv
	
	(se culeg informaţii (şi) din trecut (ex. foste expuneri, foste boli), prin anamneză, sau din foi de observaţie, sau baze de date)

	
	
	

	Prospectiv
	
	(se culeg informaţii urmărind subiecţii în timp (ex. se urmăreşte apariţia unei boli sau vindecarea). Se culeg date la intrarea subiecţilor în studiu şi apoi după un interval de timp pentru a vedea evoluţia stării de sănătate)

	
	
	

	

	C. În funcţie de modul de alcătuire a grupului sau grupelor de subiecţi luaţi în studiu 

	a. Eşantion reprezentativ

(sau consecutiv)
	
	(se studiază un grup care copiază fidel caracteristicile populaţiei din care a fost extras)

	
	
	Precizaţi aspectul urmărit (outcome) ex. (boala urmărită):

	
	
	Precizaţi factorul urmărit: 

	
	
	

	b. Expus - neexpus
	
	(se studiază două grupuri, unul expus la un factor prognostic, altul neexpus la factorul prognostic)

	
	
	Precizaţi factorul de expunere fixat:

	
	
	Precizaţi aspectul urmărit (outcome) ex. (boala urmărită):

	
	
	

	c. Caz - martor
	
	(se studiază două grupuri, unul caz (pacienţi bolnavi), altul martor (pacienţi indemni de boală)

	
	
	Precizaţi boala fixată : 

	
	
	Precizaţi factorul de expunere urmărit: 

	
	
	


6. Definirea variabilelor (completaţi în celula din tabel corespunzătoare numele tuturor variabilelor studiate – pe baza scenariului/titlul coloanelor din fişierul Excel cu baza de date a studiului) (ex. pentru studiul legăturii între un factor de risc (prezent sau absent) şi o boală (prezentă sau absentă)  – variabilele sunt factor de risc, respectiv boală – ambele dihotomiale. Se vor trece în căsuţa dicotomiale denumirile celor 2 variabile)

	A. Calitative (atribut)
	
	

	Nominale (ex. culoare păr)

· 
	Nominale ordonate (ex. stadiu boală)

· 
	Dihotomiale (ex. sex)

· 

	B. Cantitative

	Continue (ex. greutate)

· 
	Discrete (ex. număr copii)

· 

	C. Supravieţuire (ex. timp până la deces)

	· 


7. Descrierea şi analiza datelor (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare. Zonele gri sunt zone în care primiţi indicaţii)

	Programe folosite pentru prelucrarea datelor:

· Excel 

	Baza de date folosită: fişierul BD_T-ptR.xls.
Ctrl click pe link-ul corespunzător bazei de date şi salvarea acesteia în contul dumneavoastră

	Descrierea datelor (alegeţi tipul variabilelor utilizate în acest studiu, bifaţi şi apoi conştientizaţi metodele pe care le veţi utiliza, mai târziu, pentru fiecare tip de variabilă):

(Vezi pe larg formule, exemple, interpretare în fişierul Interpretări)
1. pentru variabile calitative: 

· descrierea unei variabile
· se vor utiliza: tabele de frecvenţă

· se vor utiliza: grafice de tip sectorial (pie)
2. pentru variabile cantitative: 

· descrierea unei variabile 
· variabile normal distribuite se vor utiliza: media şi deviaţia standard (SD), în formatul: medie ± deviaţie standard, sau medie (deviație standard). 
· variabile non normal distribuite se vor utiliza: mediana şi intevalul interquartilic în formatul: mediană [quartila 1, quartila 3]. 

· tabele de frecvenţă
· histograme – pentru descrierea distributiei
· grafice sintetice
· variabile normal distribuite: grafic de medii (error plot), sau grafic cutie
· variabile non normal distribuite: grafic box and wiskers (box plot)
3. Pentru variabile de supravieţuire:
· mediana timpului de supravieţuire (fără zecimale)

· probabilitatea de supravietuire la un moment dat (ex. 5 ani) (fără zecimale)

· tabel de contingenţă pentru variabila de interes şi variabila care indică statusul cenzurii.

· curba de supravieţuire Kaplan-Meier 

	Analiza datelor (pentru fiecare obiectiv în parte sunt precizaţi indicatorii pe care va trebui să-i calculaţi, sau testele statistice necesar a fi realizate şi formatul în care va trebui să scrieţi rezultatele)
· Analiza prin tabele sau figuri a relaţiei dintre variabile (Vezi pe larg formule, exemple, interpretare în fişierul Interpretări)

· pentru variabile calitative: 
· se vor utiliza: tabele de contingenţă

· se vor utiliza: grafice de tip coloane

· pentru variabile cantitative: 
· date cantitative grupate - vezi mai sus descrierea datelor cantitative

· intre 2 variabile cantitative: diagramă nor de puncte (Scatter)
· pentru variabile de supravieţuire: 
· se poate utiliza: curbele de supravieţuire Kaplan-Meier 
· Analiza statistică
Obiective:

· evaluarea existenţei unei legături între boală şi factorul de risc:
· comparare date calitative 
· 2/>2 esantioane independente (valori peste 5 în tabel aşteptat în 80% din celule)
· Testul Hi pătrat (Chi square)
· 2/>2 esantioane independente (valori sub 5 în tabel aşteptat în peste 20% din celule  – EpiInfo ne sugerează dacă e necesar)
· Testul exact Fisher
· 2 esantioane dependente/perechi
· Testul Mc Nemar
· comparare date cantitative care au o distribuţie normală (histograma in clopot, simetrica)
· 2 esantioane independente
· Testul Student pentru eşantioane independente
· Cu varianţe egale/inegale

· 2 esantioane dependente/perechi
· Testul Student pentru eşantioane dependente
· În Excel: t test paired two sample for means

· comparare date cantitative care nu urmează o distribuţie normală
· 2 esantioane independente
· Testul Mann Whitney U
· 2 esantioane dependente/perechi
· Testul Wilcoxon pentru eşantioane dependente
· comparare date de supravietuire

· 2/>2 esantioane independente
· Testul log-rank
· cuantificarea importanţei acestei legături – pentru studii de evaluare a unei atitudini terapeutice (Vezi pe larg formule, exemple, interpretare în fişierul Interpretări)
· estimatorul punctual (oferă informații despre ce s-a observat în studiu) şi intervalul de încredere 95% (oferă informații despre ce se întâmplă în populația țintă/în realitate – dacă eşantioanele sunt culese corect)
· culegere eşantion reprezentativ (sau consecutiv)
· ARR, RR, RRR, OR, NNT, NNH
· culegere expus-neexpus
· ARR, RR, RRR, OR, NNT, NNH
· culegere caz-martor
· OR 


Rezultate: Descrierea datelor

8. Descrierea datelor (inseraţi în căsuţa de mai jos, pentru fiecare variabilă în parte, descrierea datelor conform specificaţiilor din protocol. Nu uitaţi să etichetați corespunzător tabelele și figurile (tabelul nr. … deasupra tabelelor, respectiv fig. nr. … dedesubtul figurilor). 
	· Descriem datele în zona de analiză (studierea comparabilitatii esantioanelor studiate).



Rezultate: Analiza datelor
1. Rezultate analitice (inseraţi în căsuţa de mai jos rezultatele obţinute. 

	Pentru descrierea datelor cantitative de interes în studiu – nivelul colesterolului total (inițial și final) si realizarea testelor pe acestea, in prealabil trebuie verificata normalitatea acestora (ex. realizarea histogramei). Am evaluat normalitatea si datele sunt normal distribuite. Optional puteti sa verificati si dumneavoastra. Aceste grafice si evaluari nu se trec in articole. Sunt doar pentru a sti sa alegem corect testele si reprezentarea datelor.

· Opțional: Studierea comparabilităţii eşantioanelor studiate:

· Există diferenţă semnificativă între mediile colesterolului iniţial la pacienţii care ulterior au primit tratament faţă de cei care ulterior au urmat un tratament placebo?
Notati:

Tipul variabilelor comparate (cantitative/calitative):

Normal distribuite (da/nu):

Tipul eşantioanelor comparate (independente/perechi): 

Numele testului ales (în funcţie de tipul variabilelor, a eşantioanelor comparate şi a taliei lor):
· Completati tabelul cu rezultatele analizei făcute în R cu interfata R Commander:
Observatie: În scenariu este precizat că valorile colesterolului sunt normal distribuite. În mod normal nu avem aceasta informatie si trebuie sa verificam noi normalitatea datelor. Cei care doresc pot sa o evalueze folosind grafice precum Histograma (KMggplot2 – Histogram), sau graficul Q-Q plot (KMggplot2 – Q-Q plot, sau teste de normalitate Kolmogorov Smirnov (n>50), Shapiro- Wilk (n< 50). Se va observa la colesterol o histograma simetrica in jurul mediei, in forma de clopot; in graficul QQplot punctele sunt aproape de dreapta orientata pe diagonala; testul de normalitate are p >0.05. Pentru trigliceridele initiale se va observa ca histograma nu este simetrica, avand o coada la dreapta; in graficul QQqplot punctele sunt indepartate de dreapta orientata pe diagonala; testul de normalitate are p <0.05.

· Pentru colesterolul total initial (optional)
· Pentru valorile mediei si deviatiei standard – vedeti capitolul Descrierea numerica a variabilelor cantitative din fisierul Instalare si utilizare R si R Commander

· Pentru testul statistic de compareare esantioane indepentente pentru valori numerice – vedeti capitolul: Teste statistice / Comparare date cantitative / 2 esantioane independente / Testul Student pentru esantioane independente

· Pentru compararea caracteristicilor calitative (procentul femeilor in cele doua grupuri), analiza a fost facuta deja. Pentru informare – s-a utilizat capitolul – Comparare date calitative / relatii intre date calitative -  2/>2 esantioane independente - testul Hi patrat.

· Pentru trigliceride initial (optional) (se poate verifica normalitatea și se poate observa că trigliceridele nu sunt normal distribuite)
· Pentru valorile medianei si quartilelor (percentilele 25, 75) – vedeti capitolul Descrierea numerica a variabilelor cantitative din fisierul Instalare si utilizare R si R Commander

· Pentru testul statistic se va alege: Statistics/Non parametric tests/Two-sample Wilcoxon test ( testul neparametric Wilcoxon rank-sum test) din R Commander
Tabel nr. 1 Caracteristicile subiecților cu diabet (conform analizei intenției de a trata)
Caracteristicile subiectilor

Metistatin 

(n=582)

Placebo 

(n=598)

P

Vârstă (ani), medie (DS)
57.8 (11.2)
56.2 (10.8)
Femei, nr (%)
293 (50.2)
321 (52.3)
IMC (kg/m2), medie (DS)
27.5 (3.4)

27.7 (3.6)

Obezitate, nr (%)

216 (37)
215 (36)
Profil lipidic
     Colesterol total initial (mg/dL), medie (DS)
236.3 (40.9)
233.8 (38.7)
0.27
     Colesterol LDL (mg/dL), medie (DS)

133.6 (20.3)
134.2 (19.5)
     Colesterol HDL (mg/dL), medie (DS)
102.4 (22.4)

103.1 (22.0)

     Trigliceride (mg/dl), mediană (IQR) 

? (?, ?)
? (?, ?)
?

Diabet

     Durata diabetului (ani), medie (DS)

6.2 (6.4)
6.7 (6.7)
     Retinopatie, nr. (%)
163 (28)
161 (27)
     Dietă, nr. (%)
70 (12)
77 (13)
     Hipoglicemian oral, nr. (%)
344 (59)
347 (58)
     Insulină, nr. (%)
70 (12)
71 (12)
Tensiune arterială

     Hipertensiune, nr. (%)
455 (78)
461 (77)
     TAS (mmHg), medie (DS)
142 (14.3)
143 (14.4)
     TAD (mmHg), medie (DS)
82 (8.2)
82 (8.1)
Datele sunt prezentate sub formă de medie (DS, deviatie standard) (pentru date normal distribuite), respectiv mediană (IQR – interval intercuartilic: cuartilă 1, cuartilă 3) (pentru date care nu urmează distribuția normală), sau numar de subiecti (procent). IMC, indice de masă corporală; TAS, tensiune arterială sistolică; TAD, tensiune arterială diastolică.
Observatie: Ultima coloană (cu valorile P), este trecută în mod didactic în laborator. În articolele stiintifice, pentru studii de tip trial, se recomanda ca aceasta coloana sa nu fie prezentata. De asemenea evaluarea comparabilității inițiale a grupurilor se face observând valorile din tabelul comparativ pentru majoritatea caracteristicilor fără a ne uita la valoarea p, ci văzând dacă diferențele dintre grupuri sunt clinic mici. Pot fi excepții, însă dacă randomizarea a funcționat bine, ele sunt rare.

· Optional - Grafic de medii pentru colesterolul total initial (întrucât datele sunt normal distribuite) in functie de tratament – variabila Statina (prezenta sau nu a statinei).
· Vezi capitolul Reprezentarea grafica a rezultatelor / Pentru variabile cantitative / Comparare date cantitative intre grupuri / Grafice box plot
· Optional - Grafic box and wiskers (întrucât datele nu sunt normal distribuite) pentru trigliceride initial in functie de tratament – variabila Statina (prezenta sau nu a statinei).

· Vezi capitolul Reprezentarea grafica a rezultatelor / Pentru variabile cantitative / Comparare date cantitative intre grupuri / Grafice box plot

· Studierea existenţei efectului tratamentului:

· Criteriu de judecată secundar: Există o diferenţă semnificativă între mediile scăderii colesterului (colesterol initial – colesterol final) la pacienţii care au primit Metistatin faţă de cei care au primit placebo?

Tipul variabilelor comparate (cantitative/calitative):

Normal distribuite (da/nu):

Tipul eşantioanelor comparate (independente/perechi): 

Numele testului ales (în funcţie de tipul variabilelor, a eşantioanelor comparate şi a taliei lor):
· Completati tabelul cu rezultatele analizei făcute în R cu interfata R Commander:
· Pentru colesterolul total initial

· Pentru valorile mediei si deviatiei standard – vedeti capitolul Descrierea numerica a variabilelor cantitative din fisierul Instalare si utilizare R si R Commander

· Pentru testul statistic de compareare esantioane indepentente pentru valori numerice – vedeti capitolul: Teste statistice / Comparare date cantitative / 2 esantioane independente / Testul Student pentru esantioane independente

Tabel nr. 2 (conform analizei intenției de a trata)
Caracteristicile subiectilor

Metistatin 

(n=582)

Placebo 

(n=598)

Diferență (95% CI)
P

Scaderea colesterolului total (mg/dl), media (DS)
? (?)

? (?)

? ( ? - ?)
? 

DS – deviația standard, CI – interval de încredere.
· Grafic de medii pentru Scaderea colesterolului total in functie de tratament – variabila Statina (prezenta sau nu a statinei)
· Vezi capitolul Reprezentarea grafica a rezultatelor / Pentru variabile cantitative / Comparare date cantitative intre grupuri / Grafice de medii – optiunea 95% CI (t distribution)

Criteriu de judecată principal (evenimente vasculare majore):
Tabelul de contingenţă (completati din R cu interfata R Commander) – pentru relatia intre Tratament randomizat ( dat fiind faptul că este o analiză pe setul de date complet – corespunzător analizei intenție de a trata) si aparitia evenimentelor vasculare majore.
· Vezi capitolul Calculul indicatorilor medicali

  

Eveniment + 

Eveniment - 

 Total

T+ (noul tratament) 

582
T- (tratament de control)

597
Total

279 (23,7)

900 (76,3)

1179 (100)

Valorile sunt reprezentate ca numar subiecti (si procent). Acest tabel se folosește pentru analizele din cadrul cercetării, însă în momentul când se trec în articol formatul va fi de genul următor:

Tabel nr. 3 (conform analizei intenției de a trata)

Caracteristicile subiectilor

Metistatin 

(n=582)

Placebo 

(n=598)

Diferență (95% CI)
P

Evenimente vasculare majore, nr. (%) 

? (?)

? (?)

? ( ? - ?)
? 

CI – interval de încredere
Observație: în acest tabel în coloana diferență se poate trece valoarea ARR cu interval de încredere, calculată conform indicațiilor de mai jos.
Indicatorii care cuantifică efectul medicamentului nou comparativ cu placebo (Pentru indicatorii de mai jos treceti valorile si intervalele de incredere calculate cu ajutorul Excel, PivotTable și https://statpages.info/ctab2x2.html sau daca folosiți varianta preinstalata de R si R Commander, cu meniul EBM, variantele instalate altfel nu permit acest calcul):
· Vezi capitolul Calculul indicatorilor medicali

RR =
ARR =

RRR =

NNT =

Valoarea lui p pentru evaluarea relatiei dintre Tratament randomizat si aparitia evenimentelor vasculare majore:

· Vezi capitolul Calculul indicatorilor medicali (testul Hi pătrat – se folosește întrucât valorile frecventelor așteptate în peste 80% din celulele tabelului au valori peste 5 și nicio celulă nu are valori sub 2):

Optional: calculati diferenta de reactii secundare minore (durere musculara) in functie de tratament (Statina), cu testul exact Fisher, iar apoi calculati ARR și NNH (number needed to harm – cati subiecti trebuie tratati pentru ca la unul sa apara o reactive negativa. Pentru calcul utilizati rezultatul NNT, obtinut din meniul EBM Therapy).

P-value reactive secundara minora (se folosește testul exact Fisher, întrucât valorile frecventelor așteptate în sub 80% din celulele tabelului au valori peste 5)  =
ARR =  (95% CI )
NNH =




Interpretări

10. Interpretaţi rezultatele  (completaţi în spaţiile de mai jos). 
	
	

	Statistic:


	· Studierea comparabilităţii eşantioanelor studiate:
Observați dintr-o privire, dacă par să fie diferențe clinice mici (între procente, între medii, între mediane), la majoritatea caracteristicilor. În acest caz eșantioanele sunt comparabile, iar randomizarea și alocarea mascată par corespunzătoare. Dacă există diferențe mari, mai ales la mai multe caracteristici, și în special la cele care influențează rezultatele de interes, atunci se consideră că eșantioanele nu sunt comparabile, iar randomizarea și alocarea mascată nu par corespunzătoare
Concluzie: sunt eşantioanele comparabile înainte de studiu? (răspundeţi): 

· Studierea existenţei efectului tratamentului (criteriu de judecată secundar):

Există diferenţă semnificativă între mediile scăderii colesterolului la pacienţii care au primit tratament faţă de cei care au urmat un tratament placebo?
· da/nu

· Studierea existenţei efectului tratamentului (criteriu de judecată primar): Există diferență statistic semnificativă în ce privește apariția evenimentelor vasculare majore la pacienţii care au primit tratament faţă de cei care au urmat un tratament placebo? (testul Fisher exact)

· Ipoteza nulă

· Ipoteza alternativă:

· Ipoteza finală:

· Motivarea alegerii:

Interpretati indicatorii de cuantificare a eficientei terapeutice pentru criteriul de judecată principal (efecte vasculare majore):

· RR

· ARR

· RRR

· NNT

· Întrebare: Indicatorul (estimatorul punctual) se referă la ce s-a obținut pe datele din studiu sau la ce se întâmplă în populația țintă?
Optional: Obțineți și interpretați indicatorii de cuantificare a siguranței terapeutice (criteriu de judecată secundar):

Aici se va folosi coloana Tratament luat cel puțin o dată (dat fiind faptul că este o analiză pe setul de date corespunzător reacțiilor secundare), precum și coloana Reacție secundară minoră. Celulele goale trebuie ignorate în analiză.

· ARR

· NNH 

· 

	
	

	Clinic:
	Apreciaţi mărimea beneficiului tratamentului în context clinic:

· Criteriu de judecată principal: Apreciati clinic estimatorii punctuali:

· ARR pentru evenimentele vasculare majore:

· Criteriu de judecată secundar: Apreciaţi clinic diferenţa mediilor colesterolului între cei trataţi cu medicament şi cei care au primit Placebo:

· Un singur studiu experimental de tip trial randomizat controlat pe un numar mare de subiecti, reprezentativ pentru o populatie tinta, fara erori, care arata o diferenta intre rezultatele tratamentelor, e un argument bun pentru cauzalitate (tratamentul si nu alti factori au determinat aparitia efectului)? (da/nu):

	
	


Concluziile laboratorului: lucrarea de astăzi vă ajută

· în realizarea unor studii terapeutice, sau pentru testarea diferenţelor între grupuri de date cantitative continue pentru Teză sau pentru alte lucrări ştiinţifice

· la inţelegerea şi interpretarea studiilor terapeutice şi/sau care utilizează teste statistice pe care le cititi ca clinicieni
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