Evaluarea unei atitudini terapeutice — Trialul clinic

Scenariu

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

Au fost inclusi Th esantionul de studiu un numar de 1204 persoane cu diabet aflate Tn urmarire in 32 spitale din
Anglia.

Studiul a fost realizat dupa aprobabea pe piatd a Metistatinului.

De interes pentru studiu a fost daca Metistatinul este superior unui placebo in a preveni evenimentele
vasculare majore si secundar daca scade colesterolul mai mult.

Fiecarui pacient care a intrat in studiu i s-a aloca la intamplare unul din doua preparate: Metistatin de 80 mg,
administrat zilnic (administrat in doza unica/zi) sau placebo (placebo - preparat identic ca aspect, dimensiune,
gust cu Metistatinul dar lipsit de substanta activa). Alocarea preparatelor la pacientii eligibili s-a facut mascat
— investigatorul alocand un cod corespunzand unuia din preparate, preluat din plicuri opace finchise
numerotate. Farmacia spitalului se ocupa de corespondenta corecta cod — preparat.

Nici medicii nici pacientii nu stiau ce preparat primeau.

Subiectii au fost urmariti in conditii similare cu urmérirea diabeticilor aflati in grija spitalelor respective. in final
s-au obtinut doua grupuri: grupul care a primit Metistatin si grupul care a primit placebo (grupul de control).
La sfarsitul studiului s-a utilizat urmatoarea tehnicd de analiza: pacientii se considerd ca apartin grupului in
care au fost randomizati, chiar daca nu au urmat tratamentul indicat.

Dintre subiectii care puteau fi inclusi In studiu, au fost exclusi subiectii care primeau altd medicatie care
modifica nivelul colesterolului (prednison, estrogen, progesteron, anabolizante, ciclosporind), subiectii alergici
la Metistatin, subiectii care prezentau obezitate si subiectii care din motive de transport dificil nu se puteau
prezenta la al doilea control. De asemenea, in studiu au intrat doar subiectii care au semnat consimtamintul
informat (actul prin care pacientul isi da acordul informat de a intra in studiu, afirmand ca a inteles drepturile,
riscurile, si beneficiile pe care le comporta participarea la studiu).

Pacientii au fost urmariti timp de 10 ani. S-au inregistrat valorile colesterolului sangvin la inceputul si respectiv
la sfarsitul studiului, respectiv aparitia evenimentelor vasculare majore. Evaluand datele cantitative (nivelul
colesterolului) s-a observat cad acestea urmeaza o distributie normal3, iar variantele sunt egale.

Protocolul studiului

1. Scopul, obiectivele si ipoteza cercetarii (completati in spatiile de mai jos)

Scop (evaluarea legdturii Tntre un factor de risc sau protectiv X si o boald Y (sau intre o variabild dependenta si una sau
mai multe variabile independente)/ evaluarea noului test diagnostic X pentru depistarea bolii Y sau precizarea
diagnosticului acesteia/ evaluarea eficientei (sau a efectelor adverse, etc.) unei noi atitudini terapeutice X intr-o boala
Y/ descrierea unui nou fenomen de sdnatate pentru cautarea de ipoteze privind posibilii factori prognostici ai acestuia):
o Evaluarea eficientei tratamentului cu Metistatin fata de placebo in prevenirea evenimentelor
vasculare majore
Obiective (evaluarea existentei unei legdturi intre factorul prognostic si boald / cuantificarea importantei acestei
legdturi / evaluarea caracterului cauzal al acestei legdturi):
e Sunt esantionale studiate comparabile?
o Exista diferenta semnificativa intre mediile colesterolului initial la pacientii care au primit
Metistatin fata de cei care au primit tratament de referinta?
e Eficienta tratamentului:
o Existd diferenta semnificativa intre mediile scdderii colesterului (colesterol initial — colesterol
final) la pacientii care au primit Metistatin fata de cei care au primit tratament de referinta?
e Marimea efectului (cuantificarea importantei) tratamentului:
o Prin indicatori medicali, pentru un eveniment fixat (Aparitia unui eveniment vascular major):
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Riscul relativ, reducerea absolutad a riscului (ARR = absolute risk reduction), numarul necesar a fi
tratat (NNT = number needed to treat)

2. Domeniu de cercetare (introduceti un X in casuta corespunzatoare)

Descrierea unui fenomen de sanatate
Evaluarea unui procedeu diagnostic
Evaluarea unei abordari terapeutice

Cercetarea unor factori de risc si/sau prognostici

OO

3.Tipul studiului: (introduceti un X in casuta corespunzatoare)

A.n functie de obiectivele studiului

a. Descriptiv (nu se fac teste, analize, comparatii, nu se cautd legdturi, asocieri)

=[]

b. Analitic (se fac teste, analize, comparatii, se cautd legdturi, asocieri)

B. In functie de rezultatele vizate

a. Observational (cercetdtorul nu intervine asupra subiectilor si evolutiei bolii studite)

b. Experimental (cercetdtorul intervine asupra subiectilor si evolutiei bolii studite — ex. psihoterapie,
administrare medicamente, operatii)

(]

3.c Tipul studiului terapeutic: colorati raspunsul corect

In functie de design

o Cugrupe \paralele\ (fiecare subiect e alocat unui singur grup. in final se obtin mai multe grupuri, in
care fiecare pacient a primit doar o anumitd interventie (exceptdnd situatia in care interventia este
reprezentatd de absenta oricdrei interventii)):

o Cross over (fiecare subiect primeste in timp o interventie si apoi o alta interventie dupd o perioadd
de timp (washout). Ordinea in care se primesc interventie este aici aleatorie — subiectii sunt proprii
lor martori):

in functie de obiectiv

o Eficacitate/explicative (trial realizat in conditii restrictive, tinzdnd spre situatii ideale, in care
pacientii sunt verificati daca au urmat corect §i complet posologia):

o Eficienti/pragmatice (trial realizat in conditii asemdndtoare cu cele din practica clinica curentd,
CU pacienti selectionati mai putin strict — oferd informatii care pot fi recomanddri de utilizare in
practicd curentd):

in functie de ipotezi

o Superioritate| (ipoteza trialului e ca un tratament A e superior unui tratament B in mod statistic):

o Noninferioritate (ipoteza trialului e ca o interventie e cel putin la fel de buna fatd de o altd
interventie de referintd):

o Echivalenta (ipoteza trialului e ca rezultatele a doud interventii/tratamente sunt asemandtoare):

In functie de faza de dezvoltare a unui medicament

o Fazal (evaluarea sigurantei (observare efecte adverse grave sau mai putin grave, stabilirea dozelor
sigure de administrare ale medicamentelor, evaluarea absorbtiei, metabolizarii, distributiei i
excretiei substantei) de utilizare a medicamentului la oameni. Se realizeaza pe un numar mic de
subiecti (zeci).):

o Faza Il (Evaluarea initiala a eficientei medicamentului. Se realizeaza pe cdteva sute de subiecti.
Totodatd se urmareste aparitia si altor efecte adverse):

o Faza lll (Faza confirmatorie. Se evalueaza daca intradevar medicamentul are eficienta,
compardndu-se cu alte tratamente existente. Se realizeazd pe un numdr mare de subiecfi (cdteva
mii). Totodatd se continua urmdrirea reactiilor adverse. Dacd se incheie cu bine, aceasta fazd,
medicamentul poate fi aprobat de agentiile nationale pentru utilizarea medicamentului pe piatd):
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o Faza IV (Faza de farmacovigilenta / postmarketing — dupd lansarea (aprobarea) pe piati a
medicamentului. Se evalueaza alte riscuri (pe termen lung), se evalueaza medicamentul in populatii
diferite, sau poate chiar alte beneficii ale medicamentului. Se poate modifica utilizarea acestuia
pentru obtinerea de rezultate optime (ex. modificarea posologiei)):

S-a precizat daca alocarea a fost mascata (,,allocation concealed”) ? (]DN/NecIar/NU) (cel care introduce
subiectii in studiu nu trebuie sa stie ce interventie va primi pacientul.)

e Toti pacientii au fost analizati in grupurile cdrora au fost randomizati (analiza a fost de tipul “intentie de a
trata” (,,intention to treat analysis”) ? GDAVNU) (adica subiectii care au primit noul tratament, chiar dacd
nu il iau, sau il iau discontinuu, sau il iau gresit, sunt analizati ca si cum ar fi luat toti tratamentul in mod
corect, si la fel pentru cei din grupul control )

o a fost folositd metoda orb (a mascirii — blind/masking) pentru

o deschis (open label) (atdt pacientul cdt si medicul care evalueaza rezultatele interventiei stiu care
din interventii a primit-0 pacientul)

o simplu orb (pacientul nu stie pe care din interventii o primeste)

o dublu orb (nici pacientul nici medicul care evalueazd rezultatele interventiei nu stie care din
interventii a primit-0 pacientul)

e Trialul a fost controlat ? (\DAVNU) (tratamentul de interes a fost comparat cu unul de control (nimic,
placebo, tratament de referinta, alt tratament)

4. Populatia tinta si esantionul de studiu (completati in spatiile de mai jos)

Populatia tinta:
e Caracteristici clinice (ex. boala, stadiul bolii, complicatii, stare functionald): persoane cu diabet
e Caracteristici demografice (restrictii pe anumite vdrste, sex, status socioeconomic):

Populatia accesibila (datoratd unor constringeri geografice/temporale pentru subiecti sau cercetdtor, ex:
spitalul/sectialambulatorul/cabinetele (setting — cadrul — important pentru generalizabilitatea rezultatelor) de
unde s-au selectat subiectii pentru studiu), respectiv locatia (ex. orasul/orasele): pacientii cu diabet aflati sub
observatie medicala in Anglia

Esantionul de studiu (indentificati si completati criteriile de includere si excludere in coloana
corespunzatoare):

o Criterii de includere (necesare definirii criteriilor care ii identificd specific pe subiecti pentru a participa la
studiu):
eCaracteristici clinice (ex. subiecti cu boala X, stadiul Y, in insuficientd de organ Z): pacientii diabetici
eCaracteristici demografice (ex. subiecti peste 60 de ani, din mediu rural, cu venit scdzut, fdrd scolarizare):
pacientii diabetici din 32 spitale din Anglia

o Criterii de excludere (aplicate subiectilor ce intrunesc criteriile de includere. pot sa lipseascd):
eFactori care induc erori (boli coexistente/tratamente concomitente): altd medicatie care modifica nivelul
colesterolului, subiectii cu obezitate
eReactii adverse: alergici la Metistatin
eFactori ce fac dificila/imposibild obtinerea de date: subiectii ce nu se pot deplasa pentru a se prezenta la un
al doilea control
eProbleme de etica: cei care nu au semnat consimtamantul informat nu au fost inclusi
o Talia (madrimea) esantionului este suficienta? (dacd este mai mare de 1202 pentru acest studiu) (Da/nu): DA
(1204)

e Talia s-a calculat in felul urmdator. S-au luat date din baza de date a 3 spitale privind procentul subiectilor cu
evenimente vasculare majore la pacienti diabetici ce nu urmau tratament cu statine, precum si media §i deviatia
standard a valorilor colesterolului.

o Obiectivul principal fiind reducerea evenimentelor vasculare majore, s-a facut calculul taliei pentru
aceastd variabild. Din bazele de date s-a aflat ca 0,24 (24%) din subiectii diabetici au avut un eveniment
vascular major. Cercetdtorii si-au propus ca un test statistic sa poatd observa diferente de 6% sau mai
mari (astfel al doilea grup ar trebui sa aiba 18% evenimente vasculare majore). S-a fixat pragul de
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semnificatie alfa la 0,05, respectiv puterea testului (probabilitatea de a observa o diferenta fixatad in caz ca
aceasta exista) de 80%. Cercetdtorii si-au propus ca trialul sa aiba acelasi numar de subieti pentru fiecare
interventie (astfel raportul numar subiecti grup 2/numar subiecti grup 1 este egal cu 1). S-a utilizat un
program online http://statpages.org/proppowr.html. S-a obtinut o valoare de 601 subiecti per grup prin
estimare cu corectie de continuitate, respectiv 1202 subiefi in total.

5. Modalitatea de culegere a datelor (introduceti un X in casuta corespunzatoare si completati in spatiile de
mai jos)

A. In functie de populatia cuprinsd in studiu
a. Exhaustiva |:] (se studiazd toatd populatia tintd)

b. Prin esantionare (se studiazd o parte din toatd populatia tintd)

B. in functie de durata culegerii datelor

Transversala D (datele se culeg la un moment dat, fdcénd o ,fotografie” a situatiei medicale)
[Longitudinalé X | (se culeg informatii despre trecut sau viitor (evolutia paotlogiei) fatd de debutul Comment [SDB10]: Pacientii au fost
""""" studiului) urmarifi timp de 10 ani.

Retrospectiv (se culeg informatii (si) din trecut (ex. foste expuneri, foste boli), prin anamnezd, sau
din foi de observatie, sau baze de date)

Prospecti\ﬁ X | (se culeg informatii urmdrind subiectii in timp (ex. se urmdreste aparitia unei boli sau Comment [SDB11]: S-au inregistrat
vindecarea). Se culeg date la intrarea subiectilor in studiu si apoi dupd un interval de eeleillo @l el e ppsin [ Gy it

. . .. . si respectiv la sfarsitul studiului, respectiv

timp pentru a vedea evolutia stdrii de sdndtate) aparifia evenimentelor vasculare majore.

C. Tn functie de modul de alcatuire a grupului sau grupelor de subiecti luati in studiu
a. Esantion reprezentativ | X | (se studiazd un grup care copiazd fidel caracteristicile populatiei din care a fost
(sau consecutiv) extras)
Precizati aspectul urmirit (outcome) ex. (boala urmdrit): evenimentul vascular major
Precizati factorul urmarit: nivelul colesterolului

b. Expus - neexpus (se studiazd doud grupuri, unul expus la un factor prognostic, altul neexpus la
|| factorul prognostic)
Precizati factorul de expunere fixat:
Precizati aspectul urmarit (outcome) ex. (boala urmarita):

c. Caz - martor (se studiazd doud grupuri, unul caz (pacienti bolnavi), altul martor (pacienti
|___| indemni de boald)

Precizati boala fixata :

Precizati factorul de expunere urmarit:

6. Definirea variabilelor (completati in celula din tabel corespunzitoare numele tuturor variabilelor
studiate — pe baza scenariului/titlul coloanelor din fisierul Excel cu baza de date a studiului) (ex. pentru
studiul legdturii intre un factor de risc (prezent sau absent) si o boald (prezentd sau absentd) — variabilele sunt
factor de risc, respectiv boald — ambele dicotomiale. Se vor trece in cdsuta dicotomiale denumirile celor 2
variabile)

A. Calitative (atribut)

Nominale (ex. culoare pdr) Nominale ordonate (ex. stadiu boald) Dicotomiale (ex. sex)

i . e Sex

e Statina

o Eveniment cardiovascular major

B. Cantitative

Continue (ex. greutate) Discrete (ex. numdr copii)
e Valoare colesterol initial .



http://statpages.org/proppowr.html

e Valoare colesterol final

C. Supravietuire (ex. timp pdnd la deces)

7. Descrierea si analiza datelor (introduceti un X in casuta corespunzatoare. Zonele gri sunt zone in care
primiti indicatii)

Programe folosite pentru prelucrarea datelor:
o Excel

Baza de date folosita: fisierul BD_Dg.xls.
Ctrl click pe link-ul corespunzator bazei de date si salvarea acesteia in contul dumneavoastra

Descrierea datelor (alegeti tipul variabilelor utilizate Tn acest studiu, bifati si apoi constientizati metodele pe
care le veti utiliza, mai tarziu, pentru fiecare tip de variabild):
(Vezi pe larg formule, exemple, interpretare in fisierul Interpretari)
1. pentru variabile calitative: X
e descrierea unei variabile
o sevor utiliza: tabele de frecventa
o se vor utiliza: grafice de tip sectorial (pie)
2. pentru variabile cantitative:
e descrierea unei variabile
o variabile normal distribuite se vor utiliza: media si deviatia standard (SD), in
formatul: medie + deviatie standard, sau medie (deviatie standard).
o variabile non normal distribuite se vor utiliza: mediana si intevalul interquartilic in
formatul: mediana [quartila 1, quartila 3].
o tabele de frecventa
histograme — pentru descrierea distributiei
o 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 supravietuire:
e mediana timpului de supravietuire (fara zecimale)
e probabilitatea de supravietuire la un moment dat (ex. 5 ani) (fara zecimale)
e tabel de contingenta pentru variabila de interes si variabila care indica statusul cenzurii.
e curba de supravietuire Kaplan-Meier

o

Analiza datelor (pentru fiecare obiectiv In parte sunt precizati indicatorii pe care va trebui sa-i calculati,
sau testele statistice necesar a fi realizate si formatul in care va trebui sa scrieti rezultatele)

e Analiza prin tabele sau figuri a relatiei dintre variabile (Vezi pe larg formule, exemple, interpretare in
fisierul Interpretari)

o pentru variabile calitative:
= sevor utiliza: tabele de contingenta

= se vor utiliza: grafice de tip coloane

o pentru variabile cantitative:
= date cantitative grupate - vezi mai sus descrierea datelor cantitative
= intre 2 variabile cantitativeiﬂgramé nor de puncte (Scatter)

o pentru variabile de supravietuire:
= se poate utiliza: curbele de supravietuire Kaplan-Meier

e Analiza statistica
Obiective:
. evaluarea existentei unei legaturi intre boala si factorul de risc:
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e comparare date calitative
o 2/>2 esantioane independente (valori peste 5 in tabel agteptat in 80% din celule)
e Testul Hi patrat (Chi square) |;|
o 2/>2 esantioane independente (valori sub 5 in tabel asteptat in peste 20% din celule

- Epilnfo ne sugereaza daca e necesar) |:|
e Testul exact Fisher
o 2 esantioane dependente/perechi |:|
e Testul Mc Nemar

e comparare date cantitative care au o distributie normala (histograma in clopot, simetrica)
o 2 esantioane independente
e Testul Student pentru esantioane independent
e Cuvariante egale/inegale
o 2 esantioane dependente/perechi |:|
e Testul Student pentru esantioane dependente
o in Excel: t test paired two sample for means
e comparare date cantitative care nu urmeaza o distributie normala

o 2 esantioane independente
e Testul Mann Whitney U |:|
o 2 esantioane dependente/perechi |:|

e Testul Wilcoxon pentru esantioane dependente
e comparare date de supravietuire
o 2/>2 esantioane independente
e Testul log-rank |:|

. cuantificarea importantei acestei legaturi — pentru studii de evaluare a unei atitudini
terapeutice (Vezi pe larg formule, exemple, interpretare in figsierul Interpretari)
o estimatorul punctual (oferd informatii despre ce s-a observat in studiu) si intervalul de
incredere 95% (oferd informatii despre ce se intdmpla in populatia tinta/in realitate —
daca esantioanele sunt culese corect)

e culegere esantion reprezentativ (sau consecutiv)
o REE, REC, ARR, RR, OR, NNT

e culegere expus-neexpus |:|
o REE, REC, ARR, RR, OR, NNT

e culegere caz-martor |:|
o OR

Rezultate: Descrierea datelor

8. Descrierea datelor (inserati in casuta de mai jos, pentru fiecare variabila in parte, descrierea datelor
conform specificatiilor din protocol. Nu uitati sa etichetati corespunzator tabelele si figurile (tabelul nr. ...
deasupra tabelelor, respectiv fig. nr. ... dedesubtul figurilor).

e Descriem datele in zona de analiza (studierea comparabilitatii esantioanelor studiate, respectiv
analiza diferentelor scaderii nivelului de colesterol).

Rezultate: Analiza datelor




9. Rezultate analitice (inserati in casuta de mai jos rezultatele obtinute). Indicatii pentru analiza datelor
exista mai jos si in fisierul Indicatii.

e Studierea comparabilitatii esantioanelor studiate:
e Exista diferenta semnificativa intre mediile colesterolului initial la pacientii care ulterior au primit
tratament fata de cei care ulterior au urmat un tratament de referinta?

e Tabelul urmator este deja completat pentru exemplificare:

Tabelul 1. Situatia initiald a caracteristicilor pacientilor diabetici urmariti pe cele doua grupuri de

interventie
Caracteristicile subiectilor Metistatin (n=584) Placebo (n=615) P
Colesterol initial (mg/dl) 236,3 (40,9) 233,8 (38,7) 0,270
Nr. Femei (%) 293 (50,2) 321(52,3) 0,471
Trigliceride (mg/dl) 78,5 (58-96,75) 82 (63 -111,75) 0,394

Valorile sunt reprezentate ca medie (deviatie standard) pentru date care urmeaza o distributie normalg,
mediana (cuartila 1 - cuartila 3) pentru date care nu urmeaza o distributie normal3d, sau numar de subiecti
(procent), n — numar de subiecti.

e Studierea existentei efectului tratamentului:
e Exista diferenta semnificativa intre mediile scaderii colesterului (colesterol initial — colesterol final) la
pacientii care au primit Metistatin fata de cei care au primit tratament de referinta?

e Completati tabelul cu rezultatele analizei facute in Epilnfo (comanda Means, Means of: variabila
cantitativa, Crosstabulate by value of: variabila de grupare (tratament). Se trece din primul tabel media
si deviatia standard pentru fiecare grup in parte. Se preia valoarea lui p din sectiunea T-Test metoda
pooled (cu variante egele, intrucat testul Bartlett a oferit p>0,05)).

Tabelul 2. Scaderea nivelului colesterolului total la subiectii diabetici care au primit metistatin respectiv

placebo
Caracteristicile subiectilor Metistatin (n=584) Placebo (n=614) P
Scaderea colesterolului total (mg/dl) 39.430+9.284 9.831+9.685 <0.001

Valorile sunt reprezentate ca medie (deviatie standard), n — numar de subiecti.

o Grafic de medii:
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Figura 2. Scaderea nivelului de colesterol la pacientii diabetici urmariti pe cele doua grupuri de interventie.
(Cruciulita indica media, de la cruciulita pana la latura cutiei e o distanta de o deviatie standard, respectiv

barele au dimensiune de o deviatie standard)

Tabelul de contingenta (se poate obtine din Epilnfo — Tables — Exposure variable: Tratament si Outcome
variable : Eveniment, sau in Excel cu Pivot table):

Tabel 3. Evenimentele vasculare majore la subiectii diabetici care au primit metistatin respectiv placebo
Eveniment vascular major
da nu | Total
Metistatin = da 121 466 | 587
Metistatin = nu 159 458 | 617
Total 280 924 | 1204

Indicatorii care cuantifica efectul medicamentului nou comparativ cu referinta (efectuati calculele cu
Calculator din Accessories, sau in Epilnfo cu comanda Tables, ARR fiind egal cu Risk Difference):
RR=REE/REC = (a/(a+b))/( ¢/(c+d)) = (121/587)/( 159/617) = 0.800
ARR= |REE-REC| = |a/(a+b) — ¢/(c+d)| = |121/587 — 159/617| = 0.052
NNT= 1/ARR= 1/0.052 = 19.393

Interpretari

10. Interpretati rezultatele (completati in spatiile de mai jos). Indicatii (exemple) pentru interpretarea
rezultatelor exista in fisierul Interpretari.

Statistic: e Studierea comparabilitatii esantioanelor studiate:

Exista diferenta semnificativa intre mediile colesterolului initial la pacientii care ulterior au primit
tratament fata de cei care ulterior au urmat un tratament de referinta?

e Nu

e Motivarea alegerii: p>0.05 (Tabelul 1)

Notati diferenta mediilor colesterolului dintre cele doua grupuri: 236.3-233.8 = 2.5 mg/dL




Concluzie: sunt esantioanele comparabile inainte de studiu? (raspundeti): DA

e Studierea existentei efectului tratamentului:
Exista diferenta semnificativa intre mediile scaderii colesterolului la pacientii care au primit
tratament fata de cei care ulterior au urmat un tratament de referinta?

e Da

e Motivarea alegerii: p<0.05 (Tabelul 2)

Notati diferenta mediilor scaderii colesterolului dintre cele doua grupuri: 29.599 mg/dL
Concluzie: Exista efect terapeutic d.p.d.v. statistic? (raspundeti): Da

Interpretati indicatorii de cuantificare a eficientei terapeutice:

o RR: Riscul de eveniment vascular este mai mare de 0.8 ori la pacientii tratati cu
Metistatin decat la cei tratati cu Placebo. Deoarece RR < 1, tratamentul cu
metistatin este factor protectiv pentru aparitia evenimentelor vasculare.

o ARR: Tratamentul cu metistatin este cu 5% mai eficient decat placebo

o NNT: 19 pacienti trebuie tratati cu Metistatin pentru a preveni evenimentul
vascular comparativ cu placebo

o TIntrebare: Indicatorul (estimatorul punctual) se referd la ce s-a obtinut pe datele din
studiu sau la ce se intdmpla in populatia tinta?

= Datele din studiu

Clinic: Apreciati marimea beneficiului tratamentului in context clinic:

e Apreciati clinic diferenta mediilor scaderii colesterolului intre cei tratati cu medicament si

cei care au primit tratament de referinta:
o Dupa parerea mea, exista o diferenta semnificativa intre cei tratati cu
medicament si cei care au primit placebo.
o Raspuns bazat pe date:
= media colesterolului final la pacientii cu Metistatin = 197 mg/dL
= media colesterolului final la pacientii cu Placebo = 224 mg/dL
o Se considera tratament benefic cel care determina scaderea colectrolului si
incadrarea acestuia in pragurile de normalitate (180 - 200 mg/dL).

e Apreciati clinic estimatorii punctuali:

o ARR: Tratamentul cu Metistatin este cu 5% mai eficient comparativ cu placebo.
Daca punem in balanta efectele adverse si costurile tratamentului cu Metistatin
putem considera ca nu este eficient clinic.

e 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): Da cu conditia ca aignarea in grupul care
primeste substanta activa sau placebo sa fie aleatorie.




