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Metodologia, typy i rodzaje badan biomedycznych

,Biomedyczne badania naukowe — jak zaczac i zdoby¢ grant?”



Na poczatek:

Co ja tu robie?

Tyle lat sie ucze...

Czy nie wystarczy, ze bede
dobrze leczyc?
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Na poczatek:

Evidence-based medicine e Ayt Dyskusia
Medycyna oparta na dowodach Wikirepia  Evidence-based medicine o

Medycyna oparta na faktach, medycyna oparta na dowodach (naukowych), EBM {

@ Evidence-based medicine (EBM) is an approach to medical practice that

use of the best available scientific evidence to inform decision-making. It

"_" SCIentIfIc eVIdence : I:Iui:lIﬂ.ﬁ455faim.2l]l]3.IE.219—225
korzystanie w postepowaniu klinicznym NPT OF WTERESE MNEDECLRED T

z wiarygodnych dowodow naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Evidence Based Medicine

— New Approaches and
Dowodow dostarczaja Challenges

naukowe badania eksperymentalne
i O b S e rwa CYj n e Faculty of Medicine, University of Sarajevo, B&H

Izet Masic, Milan Miokovic, Belma Muhamedagic
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5 niezbednych krokow do uzyskania dowodoéw:

e /Zdefiniowanie problemu
e Postawienie hipotezy

e Systematyczny przeglad zrédet informacji dotyczacych problemu

v

e Krytyczna ocena zebranych informacji

\

e Zastosowanie zdobytych informacji w kontekscie wtasnego badania

\

e Ocena skutecznosci podjetych dziatan
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Paradygmaty badan medycznych:

zbieranie i analiza danych liczbowych
przy uzyciu metod statystycznych

ustalanie zwigzkdw miedzy zmiennymi,
testowanie hipotez i ilosciowe okreslanie
wielkosci efektow interwencji lub
ekspozycji — badania ilosciowe

* Randomizowane badania kontrolowane
(RCT): uczestnicy sa losowo przydzielani
do grupy leczniczej lub kontrolnej, wyniki
sg mierzone ilosciowo.

 Badania obserwacyjne: badacze
obserwujg | mierzg ekspozycje i wynik jej
dziatania bez interwencji lub manipulagji
ekspozycja.

* Przeglady systematyczne i metaanalizy:
badania, ktore syntetyzujg wyniki wielu
badan ilosciowych w celu dostarczenia
ogolnego oszacowania efektu interwencji
lub ekspozycji.

S
G

zbieranie i analiza danych nienumerycznych,
takich jak tekst, obrazy i nagrania audio.

poznanie subiektywnych doswiadczen

| spostrzezen jednostek, badanie znaczenia

i kontekstu zdarzen oraz generowanie nowych
hipotez — badania jakosciowe

 Wywiady: badacze przeprowadzajg rozmowy
lub ankietyzujg uczestnikdw badania, aby
poznac ich przekonania, postawy
| doswiadczenia zwigzane z okreslonym
zagadnieniem zdrowotnym lub interwencja.

* Grupy celowe: badacze utatwiajg dyskusje
grupowe wsréd uczestnikdw badania, aby
poznac ich perspektywy i opinie na dany
temat.

* Badania etnograficzne: badacze przebywaja
w okreslonym srodowisku kulturowym lub
spotecznym, aby dogtebnie zrozumiec
przekonania, praktykl i wartosci ludzi
zyjacych w tym srodowisku.
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Badania ilosciowe — blaski i cienie:

© Powtarzalnoéé i obiektywnosé:
wykorzystujg standaryzowane metody,
ktére moga byc replikowane, dzieki czemu
sg bardziej obiektywne i mniej podatne na
stronniczosc.

© Duze proby: mogg obejmowac duze proby,
co pozwala na dokonywanie uogodlnien na
temat danej populacji.

© Analiza statystyczna: wykorzystuja analize
statystyczna do testowania hipotez i
ilosciowego okreslania zwigzkéw miedzy
zmiennymi.

© Kontrolowane érodowisko: mogq byc
prowadzone w kontrolowanym
Srodowisku, co utatwia pomiar i kontrole
zmiennych.

@ Brak ,,gtebi”: brak zbadania wszystkich
czynnikéw lezacych u podstaw.

@ Redukcjonizm: skupiaja sie wytacznie
na mierzalnych zmiennych iignorujg inne
czynniki, ktére moga byc istotne.

@ Ograniczona elastycznoséé: wykorzystujac
wczesniej ustalone hipotezy i pytania
badawcze, ograniczajg elastycznosc
i mozliwosc dostosowania sie do nowych
ustalen — ,przywigzanie do hipotezy”

~Biomedyczne badania naukowe — jak zacza¢ i zdoby¢ grant?”
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Badania jakosciowe — blaski i cienie:

© Bogate dane: moga dostarczyd @ Subiektywizm: interpretacje i uprzedzenia
wszechstronnych informacji umozliwiajac badacza moga wptywad na wyniki.

lepsze zrozumienie badanego zagadnienia. @ Mate préby: moga obejmowad mniejsze

© Elastycznos$dé: pozwalaja na zmiany proby, co ogranicza mozliwos¢ uogdlnien na
w pytaniach badawczych. temat populacji.

@ Holistyczne: moga zapewnid bardziej @ Brak standaryzacji: niekonwencjonalne
holistyczne zrozumienie tematu. dziatania badawcze, utrudniaja

© Kontekstualizacja: biorg pod uwage porownywanie wynikow pomiedzy

» badaniami.

czynniki kulturowe, spoteczne
i historyczne, ktére mogg wptywad @ Czasochtonnosc: zbieranie i analiza danych
na wyniki. czesto wigze sie z dtugotrwatymi procesami,

takimi jak transkrypcja i kodowanie.
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Perspektywa czasowa w badaniach:

Badania przekrojowe:
sg wykorzystywane do oceny
rozpowszechnienia okreslonego
stanu zdrowia lub czynnika ryzyka
w populacji w jednym punkcie
czasowym

Badania retrospektywne:
badania zwigzkdw miedzy réznymi
czynnikami ryzyka
lub ekspozycji, a okreslonymi
wyhnikami zdrowotnymi
bazujace wytacznie na zebranegj
(jednorazowo) dokumentacji
Z przesztosci

Badania prospektywne:
badania zwigzkdw miedzy réznymi
czynnikami ryzyka
lub ekspozycji oraz interwencji,

a okreslonymi wynikami zdrowotnymi
bazujace na dokumentacji zbierangj

(wielorazowo) podczas obserwacji
W czasie
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VS

Badania obserwacyjne

Analizuj!

/ \

* badacze obserwujg i mierzg ekspozycje
I wynik jej dziatania bez interwencji lub
manipulacji.

» Badanie obejmuje:
1. rekrutacje ochotnikdw,

2. okreslenie ekspozycji lub czynnika
ryzyka

3. monitoring ochotnikdow pod katem
badanego zjawiska

4. identyfikacje potencjalnych zwigzkdéw
przyczynowych pomiedzy ekspozycja/
czynnikiem a badanym zjawiskiem
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badacze manipulujg jedng lub wieksza liczbg
zmiennych i obserwujg / mierzg wptyw
na badane zjawisko. Badania kliniczne
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Badanie obejmuje:
rekrutacje ochotnikow,

wprowadzenie eksperymentalnego
dla danego zjawiska dziatania (interwencja)
oraz dziatania kontrolnego

monitoring ochotnikéw przez okreslony czas

4. ocene wptywu interwencji na badane

zjawisko, a takze wszelkich efektéw
ubocznych i zdarzen niepozadanych,
ktore mogty wystapic.
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Przebieg badan:

pozyskanie
danych

wyznaczenie
kohort

B

obserwacja
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Badania obserwacyjne:

e opis przypadku - case report
* opis serii przypadkow - case report series

np. opis nieoczekiwanej remisji choroby nowotworowej po zastosowaniu leku przeciwbolowego —
czy jestesmy w 100% pewni, ze remisja nastgpita po zastosowaniu leku?

* badania przesiewowe - screening studies

np. analiza czestosci wystepowania nowotworu piersi u kobiet uczestniczacych w profilaktycznych
badaniach mammograficznych —
czy na badanie profilaktyczne przyjda kobiety, ktdre sie niczego nie obawiajg?

* badania przekrojowe - cross-sectional studies

np. zestawienie wynikow badan genetycznych (na obecnos¢ mutacji w genach BRCA1/2)
u mezczyzn < 40 r.z. po biopsji gruczo’cu krokowego —

czy na tej podstawie mozna stwierdzic¢ z jakg czestoscig mutacje w tych genach wystepuja
w populacji?
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Badania obserwacyjne:

 badanie kliniczno-kontrolne - case-control studies

np. retrospektywne zebranie danych dotyczgcych ekspozycji na czynnik od osdéb zakwalifikowanych
do grupy z badang cecha (case) i bez badanej cechy (control).

Osoby chore na POChP i niechorujace, a palenie papierosow — trudnosci z okresleniem narazenia
na ekspozycje

 badanie kohortowe - cohort studies

np. prospektywne zbieranie danych dotyczacych ekspozycji na czynnik w wyznaczonej grupie
(kohorcie).

Jesli obserwowana jest jedna grupa (brak kontroli), zbierane dane zestawiane sg ze sobg w uktadzie:
poczatek — w trakcie - koniec badania.

Jesli zaplanowana jest grupa kontrolna mozna poréwnac kohorty ze soba.
Astma u dzieci (4-8 lat) w aglomeracjach miejskich i obszarach wiejskich.
Czynniki: zanieczyszczenie powietrza - weglowodory aromatyczne i zapylenie powietrza

B
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Badania eksperymentalne:

Badania kliniczne produktow leczniczych i wyrobow medycznych — standard planowania

Population: Odnosi sie do grupy 0sdb, ktére zostang wtaczone do badania. Moga to by¢ pacjenci z okreslonym

stanem zdrowia lub czynnikiem ryzyka, osoby zdrowe lub okreslone grupy wiekowe —
kryteria wtaczenia i wytgczenia

Intervention: Odnosi sie do leczenia, procedury lub ekspozycji, ktére beda testowane w badaniu.
Moze to by¢ lek, zabieg chirurgiczny, interwencja behawioralna lub inny rodzaj leczenia.

Comparison: Odnosi sie do grupy kontrolnej, ktéra zostanie wykorzystana do poréwnania wynikow grupy

interwencyjnej. Grupa porownawcza moze nie otrzymywac zadnego leczenia, placebo lub leczenie
alternatywne.

Outcome(s): Odnosi sie do pozadanego wyniku lub punktu koncowego, ktéry bedzie mierzony w badaniu.

Pierwszorzedowe punkty koricowe (mierzalne!): remisja choroby, wskaznik przezycia, zmiana badanego
parametru
Drugorzedowe punkty koricowe: poprawa jakosci zycia, zmniejszenie objawow

Study type: Odnosi sie do rodzaju badania klinicznego

AGENCIJA
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Badania eksperymentalne:

Badania kliniczne produktow leczniczych i wyrobdw medycznych - rodzaj badan

Badania bez grupy kontrolnej:

» kazdy z uczestnikdw jest kontrolg dla samego siebie a oceniane efekty zdrowotne analizowane na przestrzeni
czasu, w jakiej trwa badanie - zbieranie informacji na temat farmakodynamiki i dziatan niepozadanych
badanego produktu leczniczego.

» kazdy z uczestnikdw poddany jest interwencji testowanego wyrobu medycznego i réwnolegle ocenie lekarza
— testowanie wyrobdéw medycznych wykorzystujgcych sztuczng inteligencje (systemdéw wspomagajacych
decyzje)

* niewielka liczba chorych w okreslonych stadiach zaawansowania lub liniach leczenia nie pozwala
na utworzenie grupy kontrolnej

Badania z grupa kontrolna:
Grupa kontrolna: brak leczenia ® placebo ® /© terapia alternatywna ©

* nierandomizowane — uczestnicy s przydzielani do grup wedtug okreslonych kryteridow

randomizowane - uczestnicy sg przydzielani do grup losowo

pojedynczo zaslepione — uczestnicy nie wiedzg, do ktdérej grupy zostali przydzieleni

podwajnie zaslepione — zaréwno uczestnicy jak i badacze nie znajg przydziatu do grupy

B
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Badania eksperymentalne:

Badania kliniczne produktéow leczniczych i wyrobow medycznych - rodzaj badan

Badania z grupa kontrolna:

* metoda porownawcza — badacz porownuje srednig odpowiedz na interwencje uzyskana w grupie badanej
z grupa kontrolnag

Placebo w grupie kontrolnej:
poréwnanie ma na celu wykazanie wyzszosci nowego sposobu leczenia (superiority).

« wykluczenie mozliwosci uzycia placebo: w schorzeniach onkologicznych, chorobach zakaznych, zespotach
metabolicznych (cukrzyca).

* mozna stosowac konstrukcje placebo on the top of standard therapy. Wszyscy chorzy otrzymuja leczenie
standardowe dodatkowo grupie badanej podawany jest testowany lek, a grupie kontrolnej placebo

Standard terapii w grupie kontrolnej:
porownanie ma na celu wykazanie, ze testowana interwencja nie jest gorsza niz standard (non — inferiority)

 Badanie head to head: standard terapii lub lek z tej samej grupy terapeutycznej co lek testowany, uznawany
za najlepszy w swojej klasie

B
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Badania eksperymentalne:

Badania kliniczne produktéow leczniczych i wyrobow medycznych - rodzaj badan

Alternatywa do randomizacji:

* randomizacja adaptacyjna: metoda, ktora dostosowuje przydziat uczestnikdw do kolejnych grup
na podstawie wynikdéw jakie uzyskali w dotychczasowej grupie.

« Badanie krzyzowe crossover : kazdy uczestnik otrzymuje zaréwno interwencje lecznicze, jak i kontrolne,
w randomizowanej kolejnosci. W takim badaniu kazdy uczestnik stanowi dla siebie kontrole.

Uczestnicy sg losowo przypisywani do jednej z dwoch sekwengji leczenia:
albo leczenie A, po ktérym nastepuje leczenie B, albo leczenie B, po ktérym nastepuje leczenie A.
Po otrzymaniu pierwszego leczenia nastepuje okres washout podczas ktérego efekty leczenia sg

eliminowane przed podaniem drugiego leczenia.
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Piramida badan y ¥

badania kohortowe

badania kliniczno-kontrolne

seria przypadkow
opis przypadku

badania przedkliniczne

badania laboratoryjne
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Kwas acetylosalicylowy:
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- )
Objawowe leczenie dolegliwosel bolowych o malym lub umiarkowanym nasileniu (np.: bole glowy, AS PI RI N G

bole zgbow, bole migsniowe).
Objawowe leczenie dolegliwosci bolowych 1 goraczki w przebiegu przezigbienia 1 grypy.

1 841 — badan klinicznych!
1 311 - zakoniczonych

530 — aktywnych
dane z https://clinicaltrials.gov/ 15.04.2023

(Acidum acetylsalicylicum + Acidum ascorbicum)
400 mg + 240 mg, tabletki musujace

10 tabletek musujacych
2 witamina C

* QOcena wptywu kwasu acetylosalicylowego na mikrobiom jelitowy - NCT02761486 — cross over /
gb /placebo
* Suplementacja aspiryny w cigzy wptywa na redukcje ryzyka przedwczesnych porodéw -
NCT02409680 - randomizowane/ db / placebo/
e Ocena dtugotrwatego leczenia aspiryng na poprawe kontroli astmy u pacjentow
z niekontrolowang chorobg i polipowatoscig nosa, niezaleznie od poziomu tolerancji aspiryny -
: NCT02906761 — randomizowane / placebo
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Ocena wiarygodnosci badania:

Projekt badania: odpowiedni dla pytania badawczego i powinien minimalizowac potencjalne zrodta btedu.

Metody: powinny by¢ dobrze opisane i przejrzyste, w tym procedury rekrutacji, randomizagcji, zaslepiania
i zbierania danych. Metody powinny by¢ réwniez spdjne dla wszystkich uczestnikow i grup leczenia, aby
zapewnic¢ porownywalnosc¢ wynikow.

Wielkosc proby: powinna by¢ odpowiednia do wykrycia znaczgcych réznic miedzy grupami leczenia oraz
do zmniejszenia efektdw przypadkowosci lub zmiennosci losowej. Wielkosé préby nalezy okreslic¢
na podstawie obliczen mocy statystyczne,;.

Analiza danych: powinna by¢ odpowiednia dla projektu badania i powinna wykorzystywac odpowiednie
metody statystyczne, aby uwzglednic ztozonos¢ badania. Analiza powinna byc¢ rowniez dobrze opisana

| przejrzysta, z jasnym wyjasnieniem zastosowanych testéw statystycznych, poziomdw istotnosci i wielkosci
efektéw.

Raportowanie: powinno byc¢ jasne i przejrzyste, ze szczegétowym opisem metod, wynikow i wnioskow.
Raport powinien rowniez zawierac¢ wszelkie ograniczenia lub potencjalne zrédta stronniczosci, ktére mogty
wptynacé na wyniki.
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Btedy w badaniach:

The Cochrane Collaboration - globalna, niezalezna siec badaczy, specjalistow i pacjentéw promujgca opieke
zdrowotng oparta na dowodach

Btad selekcji (selection bias): wystepuje, gdy préba badawcza nie jest reprezentatywna dla populacji
docelowej lub gdy uczestnicy sg dobierani na podstawie kryteriow nielosowych.

Badanie Women's Health Initiative (WHI) Hormone Replacement Therapy (HRT): badanie miato na celu
zbadanie wptywu HRT na kobiety po menopauzie. W badaniu tym wystgpit jednak btad selekcji: badano
tylko kobiety zdrowe (50-79 lat), ktére nie miaty istotnych schorzen, ograniczyto to mozliwosé uogadlnienia
wynikow na inne populacje.

Btad stronniczosci (performance bias): wystepuje, gdy procedury badawcze lub interwencje nie sa
stosowane konsekwentnie lub jednolicie w odniesieniu do uczestnikow lub grup leczenia.

Teoretycznie przy porownaniu dwdch technik chirurgicznych w leczeniu okreslonego stanu. Przy braku
zaslepienia chirurdzy moga swiadomie lub nieswiadomie modyfikowac swojg technike lub intensywnosc
interwencji w zaleznosci od swojego przekonania o skutecznosci lub bezpieczenstwie leczenia.
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Btedy w badaniach:

Btad pomlaru (detectlon bias): wystepuje, gdy wyniki badanla sg oceniane lub mierzone w rozny sposob dla
uczestnikow w roznych grupach leczenia, co prowadzi do zroznlcowanego wykrywania efektdw leczenia.
Btad wynikajacy z réznic w sposobie pomiaru i oceny punktow koncowych.

Badanie Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) miato na celu identyfikacje biomarkerow dla
choroby Alzheimera. W badaniu wystgpity problemy Zwigzane z tendencyjnoscig pomiaru, ponlewaz techniki
obrazowania stosowane do pomiaru zmian w mozgu nie byty standaryzowane we wszystkich osrodkach.

Btad utraty (attrition bias): wystepuje, gdy uczestnicy opuszczajg badanie przed jego zakoriczeniem
lub s3 traceni w trakcie obserwacji.

Badanie ESPRIT testowato skutecznosé dwadch réznych schematow leczenia HIV/AIDS. W badaniu wystapity
problemy z kontynuacjg, poniewaz prawie jedna trzecia uczestnikdw zrezygnowata z udziatu.

Btad wybiorczego raportowania (reporting bias): wystepuje, gdy wyniki badania sg selektywnie zgtaszane
lub interpretowane, albo przez badaczy, albo przez sponsoréw badania.

Badanie Seroxat (Paroxetine) miato na celu zbadanie skutecznosci leku Seroxat w leczeniu depres;ji
u nastolatkéw. Jednak w badaniu nie podawano danych negatywnych, co doprowadzito do btednych
whnioskow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku Seroxat.
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Article | Open Access | Published: 18 November 2021

Ice-cream used as cryotherapy during high-dose
melphalan conditioning reduces oral mucositis after

autologous hematopoietic stem cell transplantation

Marcin Jasiniski &3 Martyna Maciejewska, Anna Brodziak, Michat Gérka, Kamila Skwierawska, Wiestaw W.

Jedrzejczak, Agnieszka Tomaszewska, Grzegorz W. Basak & Emilian Snarski

Scientific Reports 11, Article number; 22507 (2021) ‘ Cite this article

21k Accesses ‘ 2 Citations ‘??2 Altmetric | Metrics

5 AGENCJA
A%M BADAN
§ - YcH ,Biomedyczne badania naukowe — jak zacza¢ i zdoby¢ grant?” Warszawa 17 kwietnia 2023

22



B

A)X(M
§

Btedy w badaniach?

AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

> Eur J Cancer Prev. 2006 Feb;15(1):74-6. doi: 10.1097/01.cej.0000186632.04625.16.

Pizza consumption and the risk of breast, ovarian
and prostate cancer

Silvano Gallus ', Renato Talamini, Cristina Bosetti, Eva Negri, Maurizio Montella, Silvia Franceschi,

Attilio Giacosa, Carlo La Vecchia

Affiliations + expand
PMID: 16374234 DOI: 10.1097/01.cej.0000186632.04625.f6
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Clinical Orthopaedics

Clin Orthop Relat Res (2016) 474:945-4955 ﬂ.’[’ld RClEltEd RE‘SEHICh@
DOL 10.1007/511999-015-4555-8 A Publbcatian of The Asseciation of Bane and Jeint Surgenns®

| CrossMark

SYMPOSIUM: NEW DIRECTIONS IN ORTHOPAEDIC EDUCATION

Is Teaching Simple Surgical Skills Using an Operant Learning
Program More Effective Than Teaching by Demonstration?

I. Martin Levy MD, Karen W. Pryor BA, Theresa R. McKeon BA
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