Statistica si studiile
clinice: Erorile sistematice

Introducere

Metodele statistice asigura integrarea formala a surselor de
variabilitate care apar in cadrul reactiilor pacientilor la
tratament. Utilizarea statisticii permite unui cercetator
clinic sa efectueze deductii rezonabile si exacte pe baza
informatiilor colectate si sa ia decizii intemeiate atunci
cand exista incertitudini. Statistica este esentiala pentru
prevenirea greselilor si erorilor sistematice in cercetarea
medicala. Acest articol abordeaza conceptul de eroare
sistematica in studiile clinice.

Ce sunt erorile sistematice?

Erorile sistematice reprezinta modificari intentionate sau
neintentionate ale structurii si/sau desfasurarii unui studiu
clinic si ale analizei si evaluarii datelor, care pot afecta
rezultatele unui studiu.

Erorile sistematice pot afecta rezultatele unui studiu clinic
si pot cauza pierderea fiabilitatii acestora.

Erorile sistematice pot aparea in orice faza a cercetarii, de
exemplu in timpul conceperii studiului, al colectarii datelor,
al analizei datelor sau al publicarii.

Printre tipurile frecvent intalnite de erori sistematice se
numara:

 Erorile sistematice de selectie
- Erorile sistematice de masurare (care pot tine atat de
colectarea masuratorilor, cat si de analiza si
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interpretarea acestora)
» Erorile sistematice de publicare

Erorile sistematice de selectie
(aparute in +timpul recrutarii
pacientilor)

Daca pacientii sunt selectati in mod diferit iIn functie de
varsta sau de starea de sanatate, rezultatele tratamentului
pot fi mai evidente intr-un grup de pacienti mai tineri, avand
o stare generala de sanatate mai buna. Prin urmare, orice
diferenta de rezultat intre cele doua grupuri de tratament nu
va mai putea fi atribuita exclusiv tratamentului administrat.

Prevenirea erorilor sistematice de
selectie in timpul recrutarii pacientilor

Randomizarea are scopul de a asigura crearea a doua Sau mai
multe grupuri de tratament (brate de tratament) care sa fie
comparabile din punct de vedere atat al factorilor cunoscuti,
cat si al celor necunoscuti, in special in cazul numerelor
mari de pacienti.

Acest lucru este realizat prin alocarea pacientilor in
diferitele brate de tratament prin intermediul unor tehnici de
alocare aleatorii (care tin de sansa).

0 randomizare corect efectuata a pacientilor va permite
cercetatorului sa evalueze efectele observate ale
tratamentului (rata de raspuns, rata de supravietuire etc.)
avand certitudinea ca acestea sunt cauzate de tratament, si nu
de alti factori (factori de confuzie).



Eroarea sistematica de selectie (in
timpul analizel)

Exista cateva probleme frecvente care pot aparea pe parcursul
unui studiu si care sunt asociate cu respectarea de catre
pacienti a indicatiilor de studiu (conformitatea), cu
protocolul (metodologia studiului) si programul de tratament
descris. De exemplu:

» Tratamentul poate fi intrerupt sau modificat, insa nu in
conformitate cu regulile specificate in protocol
» Evaluarea bolii poate fi intarziata sau omisa in

totalitate

= Un pacient poate decide sa isi intrerupa participarea la
studiu etc.

Pacientii se pot dovedi a fi neeligibili dupa
randomizare

Luati in calcul definirea unui studiu clinic care compara un
tratament nou, experimental, cu tratamentul standard. In
cadrul acestui studiu, unii dintre pacientii carora 1i se
administreaza tratamentul experimental sunt prea bolnavi
pentru a efectua urmatoarea vizita programata in intervalul de
timp prevazut. 0 posibila abordare ar fi aceea de a include in
analiza rezultatelor numai pacientii a caror monitorizare
ulterioara a fost finalizata si de a exclude din cadrul
analizei pacientii care nu au putut efectua toate vizitele. In
acest mod, insa, ar fi selectat un sub-grup de pacienti care
ar oferi, prin definitie, o imagine artificial pozitiva a
tratamentului evaluat.

Prevenirea erorilor sistematice in timpul
analizeili
0 posibila metoda de a face acest lucru este de a include 1in

analiza toti pacientii randomizati, indiferent daca acestia au
primit sau nu tratamentul; pe scurt, randomizarea implica 1in



mod automat analiza. Acesta este conceptul statistic de
analiza pe baza intentiei de tratament (intent-to-treat -
ITT).

Analizele ITT pastreaza echilibrul caracteristicilor
pacientilor de la nivelul de referinta intre diferitele brate
de tratament obtinute in urma randomizarii; prin urmare,
datele obtinute prin analiza ITT sunt considerate a fi mai
reprezentative pentru situatia reala.

Erorile sistematice de masurare
(aparute in timpul colectarii
datelor)

Erorile sistematice de masurare pot aparea atunci cand
instrumentele, operatiile sau sistemele utilizate pentru
inregistrarea datelor sunt imperfecte. Poate ca un instrument
este calibrat incorect sau programul vizitelor la spital nu
captureaza corect evenimentele care nu ar putea fi observate
prin alte mijloace.

Prevenirea erorilor sistematice de
masurare (aparute in timpul colectarii
datelor)

De exemplu, daca testati un medicament care poate cauza
periodic stari febrile (ceea ce indica afectarea functiei
hepatice), puteti detecta acest lucru numai daca frecventa
vizitelor la spital permite detectarea starilor febrile. Prin
urmare, cercetatorii trebuie sa asigure definirea unui program
adecvat al vizitelor, care sa ia in calcul acest lucru si sa
reduca, prin urmare, eroarea sistematica de masurare.

Cercetatorii trebuie sa se asigure, de asemenea, ca toate
echipamentele utilizate sunt calibrate pentru a inregistra
rezultate exacte (conform bunelor practici de 1laborator



(BPL)); de exemplu, trebuie sa se asigure ca un termometru
inregistreaza temperatura corecta.

Regimul orb

Erorile sistematice de masurare pot fi prevenite si prin asa-
numitul regim orb. Regimul orb se refera la situatiile 1in care
tratamentul alocat nu este cunoscut nici de catre pacienti,
nici de catre investigatori. In studiile dublu-oarbe, nici
pacientii, nici investigatorii nu stiu cine primeste
tratamentul studiat. Se considera ca studiile dublu-oarbe
genereaza rezultate obiective, deoarece acestea nu sunt
afectate nici de catre asteptarile medicului, nici de catre
cele ale pacientilor. In studiile triplu-oarbe, nici
pacientii, nici investigatorii, nici analistii nu stiu cine
primeste tratamentul studiat.

Regimul orb este deosebit de util atunci cand rezultatul
studiului este unul subiectiv, tinand, de exemplu, de
reducerea durerii, sau atunci cand un tratament experimental
este comparat cu un placebo. Desi regimul randomizat dublu-orb
este considerat a fi standardul pentru studiile clinice,
regimul orb nu este, insa, posibil intotdeauna:

 Tratamentele pot cauza anumite efecte adverse care
faciliteaza identificarea medicamentelor.

 Tratamentele pot necesita proceduri diferite de
administrare sau programe de tratament diferite.

Erorile sistematice de masurare
(aparute in timpul analizei
datelor)

Intr-un studiu clinic, pot exista sub-grupuri de pacienti care
reactioneaza mai bine la tratament. Daca sub-grupurile sunt
identificate si utilizate pentru analiza dupa colectarea



datelor, erorile sistematice sunt aproape inevitabile.
Analizele sub-grupurilor implica impartirea participantilor la
studiu in sub-grupuri. Acestea pot fi bazate pe criterii
precum:

- Caracteristicile demografice (de ex. sexul sau varsta)

= Caracteristicile de referinta (de ex. un anumit profil
al genomului)

= Utilizarea in paralel a oricarui alt tratament.

Erorile sistematice de publicare

Erorile sistematice de publicare tin de faptul ca rezultatele
pozitive ale unui proiect de cercetare prezinta o
probabilitate mai mare de a fi publicate decat cele negative.
Erorile sistematice de publicare sunt nocive deoarece
impiedica accesul la rezultatele negative ale cercetarii;
astfel, cercetatorii care planifica experimente noi pot fi
indusi in eroare de catre informatiile disponibile in cadrul
rezultatelor publicate. Rezultatele negative pot furniza
informatii privind ineficienta unui anumit tratament si lipsa
justificarii pentru dezvoltarea ulterioara a acestuia. Cu alte
cuvinte, publicarea mai multor rezultate negative ale
cercetarilor ar putea ajuta cercetatorii sa evite repetarea
acelorasi greseli. Erorile sistematice de publicare
functioneaza in doua moduri: cercetatorii pot avea retineri in
a remite rezultate negative 1n vederea publicarii; de
asemenea, editorii, publicatiile si participantii 1a
evaluarile inter pares pot respinge publicarea rezultatelor
negative.

Prevenirea erorilor sistematice de
publicare
Exista deja initiative de reducere a erorilor sistematice de

publicare. Una dintre acestea consta 1iIn 1inregistrarea
studiilor <clinice asupra medicamentelor 1inainte de



implementarea acestora. De exemplu, Comitetul International al
Editorilor de Publicatii Medicale (International Committee of
Medical Journal Editors — ICMJE) nu publica studii care nu au
fost inregistrate in registre publice, cum ar fi Registrul UE
pentru Studiile Clinice
(https://www.clinicaltrialsregister.eu) sau clinicaltrials.gov
in Statele Unite ale Americii. Gratie acestor registre,
cercetatorii si pacientii stiu care sunt studiile clinice
existente, chiar daca rezultatele acestora nu au fost
publicate, si pot contacta beneficiarii studiilor sau
cercetatorii pentru a obtine accesul la rezultate.

A2-4.33.2-V1.2



