Tipuri de studii clinice

Domeniile cercetarii clinice:

Descrierea unui fenomen de sanatate

Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostici
Evaluarea unei metode diagnostice

Evaluarea unei atitudini terapeutice

N PE



Obiective

Evaluarea unui nou test diagnostic



Evaluarea unui procedeu diagnostic

 Evaluare privind avantajele si inconvenientele unui test diagnostic, in
comparatie cu ceea ce se aplica deja in diagnosticul patologiei
studiate

e cercetare analitica

 cel mai adesea utilizeaza o colectare a datelor de tip prospectiv



Ce metode diagnostice se evalueaza:

* Evaluarea examinarilor complementare inainte de aplicarea in
practica este obligatorie pentru ca examinarea s-ar putea sa fie
realizabila tehnic dar sa nu-si dovedeasca obligatoriu utilitatea
medicala

 Evaluarea examinarilor complementare in uz trebuie refacuta din
timp n timp, pentru ca o tehnica curenta poate sa se dovedeasca
inutila intr-un nou context



* Determinarea:
* Validitatii metodei (calitatilor tehnice)
* Fiabilitatii metodei, influentata de:
* reproductibilitatea inter-observationala =

similitudinea interpretarii testului de doi
observatori diferiti si

* reproductibilitatea intra-observationala =
similitudinea interpretarii testului de catre
acelasi observator la un anumit interval de timp).



* testul se aplica la pacienti a caror statut de bolnavi sau
indemni de boala este bine cunoscut prin aplicarea
unui examen /test de referinta (un test “golden

standard”).
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Faza |l: Indicatori pentru evaluarea metodei diagnostice

* Sensibilitatea (Se)
 proportia de subiecti cu test pozitiv din totalitatea celor bolnavi
 probabilitatea unui subiect bolnav de a avea un test pozitiv

Se= VP/ (VP+FN)

* Specificitatea (Sp)
» proportia de subiecti cu test negativ din totalitatea celor
indemni de boala

* probabilitatea pentru un subiect indemn de boala sa aiba
rezultatul negativ la examinare

Sp= VN/(VN+FP)



* Sensibilitate mare —»> exclude un diagnostic
* Se=100% + test negativ —> sigur pacientul nu are boala respectiva

* Specificitate mare —» sustine un diagnostic
* Sp=100% + test pozitiv —> sigur pacientul are boala



 Sensibilitatea si specificitatea de prevalenta
bolii in esantionul luat in studiu, de aceea, indiferent de
populatia la care se aplica testul, Se si Sp vor avea
aceleasi valori.

* Un test ideal este cel cu Se si Sp de 100% (exprimat
procentual), ceea ce in practica nu este posibil.

* Cu cat creste sensibilitatea scade specificitatea si invers.



Faza ll:

* Rata falsilor negativi (RFN) = (1-Se)

RFN= FN/ (FN+VP)

 Rata falsilor pozitivi (RFP) = (1-Sp)

RFP= FP/ (FP+VN)

* Acuratetea (Accuracy) =(RP+RN)/(RP+FP+FN+RN)



Faza ll:

* Ratia de probabilitate pozitiva (+LR) = Se/(1-Sp)
* indica de cate ori este mai probabil rezultatul unui test

pozitiv la un pacient cu boala fata de un pacient fara
boala

 Ratia de probabilitate negativa (-LR) = (1-Se)/Sp
* indica de cate ori este mai probabil rezultatul unui test

negativ la un pacient cu boala fata de un pacient fara
boala



Probabilitatea pretest / posttest a afectiunii studiate
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Probabilitatea pretest / posttest a afectiunii studiate

* LR > 1 = asocierea rezultatului cu afectiunea
* LR < 1 = asocierea rezultatului cu absenta afectiunii

* Practic LR indica medicului in ce masura creste sau scade sansa unui
diagnostic dupa aplicarea testului fata de probabilitatea anterioara

utilizarii acestuia



In practica curent3, nu este cunoscut statutul de bolnav
sau indemn de boala a subiectilor carora li se va aplica
testul.
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Faza lll: Indicatori pentru evaluarea metodei diagnostice

 Valoarea Predictiva Pozitiva (VPP) = proportia de subiecti cu
adevarat bolnavi din totalul celor cu test pozitiv

e probabilitatea de a fi bolnav pt. un subiect al carui
rezultat al examinarii este pozitiv

VPP= VP/(VP+FP)

 Valoarea Predictiva Negativa (VPN) = proportia de subiecti cu
adevarat indemni de boala din totalul celor cu test negativ

* probabilitatea de a fi indemn de boala pt. un subiect al
carui rezultat al examinarii este negativ

VPN= VN/(VN+EN)
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Faza lll:

* VPP si VPN:
* dependente de Se, Sp si de prevalenta

* ambele fiind dependente de prevalenta, valorile
predictive nu pot fi aplicate decat intr-un mediu in care
prevalenta bolii pentru care se aplica testul, este identica
cu a populatiei asupra careia s-a efectuat studiul prin
care s-au dedus acesti indicatori.
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Faza lll:

* Din cele 3 valori: Se, Sp si p (prevalenta) se pot calcula
indicii predictivi VPP si VPN dupa urmatoarele formule:

S VPN = P
Se+a—8mx1;p Sp+ (1 Se) x

VPP = .

1-p




Faza lll:

*indicele K de acuratete

VPP
1-VPN

K

riscul de a fi bolnav este de K ori mai mare la un subiect
cu rezultatul testului pozitiv fatd de un subiect cu test
negativ.



evaluarea testului in termeni de:

e Cost — Beneficiu
* Cost — Eficienta

* raspunzand la intrebari ca:

* Va modifica aplicarea testului locul patologiei studiate in
colectivitate ?

* Are aplicarea testului un impact asupra clinicianului,
asupra morbiditatii si mortalitatii populatiei ?
* Care este impactul economic ?



Evaluarea unui procedeu diagnostic
Esantion reprezentativ

* singurul efectiv fixat de cercetator este numarul total al subiectilor
inclusi Tn esantion.

e atat semnul (rezultatul testului) cat si boala sunt factori aleatori.

* Tn aceasta situatie se pot estima:
* SesiSp
* VPP si VPN
* Prevalenta bolii in populatia din care s-a extras esantionul.



Evaluarea unui procedeu diagnostic

Esantion expus-nonexpus (respectiv prezentand si neprezentand
testul pozitiv)

* mod de abordare predictiv

* se pot constitui doua grupuri de dimensiuni date (nu obligatoriu
identice), unul cu subiecti avand testul (+) altul cu testul (-).

* boala reprezinta in aceasta situatie factorul aleator.

* se vor putea estima:
* VPP
* VPN



Evaluarea unui procedeu diagnostic

Esantion caz martor (abordare semiologica)

e grupele luate in studiu in acest mod de culegere a datelor
se constituie dupa criteriul prezentei sau absentei bolii
pentru care se va utiliza testul.

e rezultatul testului este factorul aleator.

e cele doua grupe pot fi identice sau diferite ca talie (nu
reflecta prevalenta bolii la nivelul populatiei generale).

* se vor putea estima:
*Se
° Sp



Curba ROC -

Recelving- !
Operating
Characteristic =
reprezentarea
grafica a valorii
Informationale a
unui test fata de
un diagnostic in
domeniul [Se, 1-
Sp] atunci cand
variaza pragul
ales 0 e 1

1-Sp






Principii metodologice
* De mentionat in protocol:
* scopul studiului

* modul de esantionare si criterii de incluziune si excluziune a
subiectilor

* metodele de diagnostic de comparat si examinarea de referinta
care permite obiectivarea diagnosticului si a bolii

* modul de atribuire a metodei la subiecti (exemplu: tragere la sorti)
sau a ordinii de aplicare a celor doua metode la acelasi subiect

* interpretarea rezultatelor testelor (trebuie sa fie facuta fara ca
experimentatorul sa aiba cunostinta de rezultatul celuilalt test sau
a testului de referinta)

e criteriile de evaluare (se pot compara Se si Sp sau VPP si VPN in
functie de modul de definire al problemei la inceputul studiului).
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