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Wstep

STRESZCZENIE

Coraz wigcej polskich lekarzy uczestniczy w realizacji badan klinicznych, zatem istotne jest upowszech-
nianie wiedzy na temat zatozern metodologicznych tej dziedziny. Istotnym elementem planowania projek-
tu badawczego jest wybor odpowiedniej metody randomizacyjnej, okreslajgcej sposoéb przypisywania
chorych do poréwnywanych grup.

W niniejszej pracy omowiono techniki randomizacyjne zapewniajgce losowy przydziat leczenia oraz metody
pozwalajgce zachowa¢ podobienstwo grup pod wzgledem znanych czynnikdéw rokowniczych. Zwrécono
takze uwage na korzysci wyptywajgce z prowadzenia centralnego systemu randomizaciji i rejestracji cho-
rych. Ponadto przedstawiono gtéwne zatozenia projektu TENALEA, ktdrego celem jest stworzenie uniwer-
salnego serwisu randomizacyjnego dostepnego dla jednostek prowadzgcych badania akademickie.
Stowa kluczowe: badania kliniczne, randomizacja, minimalizacja, stratyfikacja

ABSTRACT

Increasing number of Polish doctors participate in clinical trials, therefore a basic knowledge on their
methodology is essential. An important element of planning a research project is the choice of an appro-
priate randomization method allowing optimal assignment of patients to the study arms.

This article reviews techniques providing random treatment allocation and keeping similarity of known
prognostic factors in the treatment groups. Addressed are also the advantages of maintaining central
system of patient randomization and registration. Furthermore, main assumptions of the TENALEA project
are presented. The aim of this project is to create a universal randomization service available for academ-
ic institutions performing clinical trials.

Key words: clinical trials, randomisation, minimisation, stratification

jest ciagle postrzegana jako atrakcyjne miejsce dla pro-
wadzenia tych badan.

W wielu krajach Unii Europejskiej, migdzy innymi we
Francji i Wielkiej Brytanii, udziat chorych w programach
badawczych jest postrzegany jako korzystny dla spote-
czefistwa, a zwickszenie uczestnictwa chorych w bada-
niach stanowi integralna cz¢$¢ polityki zdrowotnej. Pol-
ska, mimo braku jednoznacznego stanowiska Pafistwa
dotyczacego wspierania rozwoju badan klinicznych,
a takze znacznych utrudniefi w procesie ich rejestracji,

Nalezy si¢ spodziewaé, ze w przysztoSci coraz wigcej
polskich lekarzy bedzie uczestniczyto w realizacji pro-
tokotéw badawczych nie tylko w roli wykonawcéw ba-
dan, lecz takze ich autoréw. Z tego powodu istotne
wydaje si¢ upowszechnianie wiedzy w dziedzinie me-
todologii badan klinicznych. W niniejszej pracy przed-
stawiono podstawowe techniki randomizacyjne wyko-
rzystywane w celu przypisania okres§lonego typu le-
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czenia chorym uczestniczacym w badaniach klinicz-
nych.

Miejsce randomizacji w badaniach
klinicznych

W metodologii badan klinicznych wykorzystuje si¢ r6z-
ne sposoby przydzielania chorym okreSlonego rodzaju
leczenia, lub inaczej, przypisywania chorych do jednej
z poréwnywanych w badaniu grup. Wérédd stosowanych
metod przewazaja techniki oparte na doborze losowym,
ktére w terminologii badan klinicznych nosza ogdélna
nazwe¢ randomizacji (ang. randomisation, od random
— losowy, przypadkowy). Randomizacje¢ stosuje si¢
gléwnie w prospektywnych badaniach klinicznych III
fazy, w ktorych poréwnuje si¢ dwie (lub wiecej) grupy,
zwane takze ramionami, r6znigce si¢ mi¢dzy soba obec-
noscia czynnika, ktérego wplyw jest przedmiotem da-
nego badania. W zalezno$ci od postawionego przez ba-
daczy pytania, analizowanym czynnikiem moze by¢ nowy
lek, stosowany wcze$niej lek w nowym wskazaniu, me-
toda terapeutyczna, diagnostyczna itd. W schematach
badan III fazy najczesciej dokonuje si¢ podziatu préby
na dwie grupy — ,,badana”, zwana takze ,,doSwiadczalng”
(chorzy, ktérzy przyjmuja nowy lek), oraz ,,kontrolng”
(chorzy, ktérzy otrzymuja placebo lub sg leczeni standar-
dowo). Grupy poréwnuje si¢ na podstawie analizy staty-
stycznej danych uzyskanych w badaniu. W celu otrzyma-
nia jak najbardziej wiarygodnych wynikéw, ktore bedzie
mozna odnieé¢ do calej populacji, przydzielanie chorych
do poszczeg6lnych grup powinno mie¢ charakter loso-
wy oraz by¢ niezalezne od woli zaréwno samego chore-
g0, jak i badacza. W przeciwnym wypadku przypisanie
leczenia byloby obarczone ryzykiem wybidrczego doboru
0s6b do okreslonego ramienia (ang. selection bias), na
przyklad przez badacza spodziewajacego si¢ lepszego
efektu terapeutycznego u chorych otrzymujacych bada-
ny lek w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi leki stan-
dardowe [1]. Innym potencjalnym zrédlem znieksztal-
cenia wynikéw badania moze by¢ przypadkowe, nier6w-
nomierne roztozenie istotnych czynnikdw rokowniczych
w badanych grupach. W takiej sytuacji zaobserwowana
korzys¢ kliniczna nie bedzie wynikata z wigkszej sku-
tecznoSci jednej z metod leczenia, lecz z wickszego
udziatu 0s6b o korzystnych czynnikach rokowniczych
w jednym z ramion (accidental bias) [1].

Randomizacje stosuje si¢ takze w badaniach klinicznych
II fazy, mimo ze ich celem najczesciej nie jest poréwna-
nie skuteczno$ci roznych sposobéw leczenia, lecz wyka-
zanie aktywnosci leku, skuteczno$ci metody terapeutycz-
nej lub diagnostycznej oraz mozliwosci ich zastosowa-
nia w okres§lonym wskazaniu medycznym. Losowy do-
boér leczenia w badaniach II fazy ma na celu upewnienie
si¢, ze badanie to dotyczy niewyselekcjonowanej grupy

chorych w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Za-
stosowanie tej metody w badaniu II fazy moze jednak
istotnie wydhluzy¢ czas jego trwania, poniewaz wigksze
jest ryzyko odmowy udzialu w badaniu w przypadku
zaproponowania réznych sposobéw leczenia. Ponadto
ograniczona wielko§¢ proby w badaniach II fazy nie
pozwala na dokonanie formalnego poréwnania skutecz-
nosci badanych metod, poniewaz moc testow statystycz-
nych jest niewystarczajaca.

Metody randomizacji — korzysci
i stabe strony

Przypisanie chorych do jednej z grup w badaniu klinicz-
nym powinno podlega¢ wylacznie losowi. Istnieja jed-
nak metody zwickszajace prawdopodobiefistwo zacho-
wania proporcjonalnego rozkladu istotnych czynnikéw
rokowniczych w badanych grupach. Idealna metoda
powinna laczyé wymodg losowego charakteru doboru
z jednoczesnym zachowaniem podobienstwa poréwny-
wanych ramion pod wzgledem liczebnosci oraz istotnych
cech rokowniczych. W praktyce ograniczenia poszcze-
gblnych technik utrudniaja jednak osiagnigcie petnego
kompromisu metodologicznego. Wyb6r metody rando-
mizacji w konkretnym badaniu zalezy najcz¢Sciej od
zaplanowanej wielkosci proby (moze ona zawieraé od
kilkudziesigciu do kilkunastu tysigcy osdb), skali pro-
jektu (badanie jedno- lub wieloosrodkowe), a takze
wystepowania czynnikéw o silnym znaczeniu rokowni-
czym. Nie bez znaczenia w doborze metody moga si¢
okazad §rodki techniczne, logistyczne i finansowe, jaki-
mi dysponuja organizatorzy badania klinicznego.

Metody losowe

Randomizacja prosta

W petni losowymi metodami randomizacji sa techniki
nazywane randomizacja ,,czysta” lub ,,prosta”, w ktérych
przypisywanie do grup kolejnych wiaczanych chorych jest
kazdorazowo dzietem przypadku i jest niezalezne od ich
cech klinicznych, demograficznych itd. Przyktadem takiej
metody jest rzut moneta, gdzie mozna przyjaé, ze na przy-
ktad wylosowanie awersu bedzie oznaczaé przypisanie
kolejnego chorego do grupy A, a rewersu — do grupy B.
W praktyce wykorzystuje si¢ wiele metod opartych na
podobnej zasadzie, na przyktad listy liczb uszeregowa-
nych w przypadkowe;j kolejnosci, gdzie nowy chory otrzy-
muje lek oznaczony kolejng wolna liczba z listy. W meto-
dzie tej mozna przykladowo przyjaé, ze liczby parzyste
beda oznaczad grupe badana, a nieparzyste — grupe kon-
trolng itp. W celu przygotowania listy randomizacyjnej
mozna skorzysta¢ z odpowiednich tablic statystycznych,
chociaz najczesciej tworzy si¢ ja przy uzyciu komputera.
Alternatywnym sposobem jest takze przygotowanie za-

152



Agnieszka Kukowska i wsp., Randomizacja w badaniach klinicznych

pieczetowanych kopert z informacja o przydziale do gru-
py, ktére wybierane sa losowo w celu kolejnej alokacji
leczenia. Z uwagi na duza mozliwo$¢ manipulacji techni-
ka ta nie jest jednak obecnie polecana.

Randomizacja blokowa

Metoda randomizacji umozliwiajaca zachowanie réw-
nego pod wzgledem liczebnosci rozktadu chorych w ba-
danych grupach w odniesieniu do catego badania jest
randomizacja blokowa (ang. random permuted blocks).
W zaleznosci od przyjetej wielkosci bloku (najczesciej 4
lub 6), losowo uszeregowuje si¢ serie blokow bedacych
permutacjami mozliwych przydziatéw leczenia. Kazdy
blok powinien zawiera¢ réwna liczbe przydzialéw do kaz-
dego z ramion (kontrolnego i eksperymentalnego). Na
przyklad, w badaniu z dwoma ramionami: A — ozna-
czajacym grupe badang i B— grupe kontrolna, permu-
tacje przydziatu do grup przy blokach czterocyfrowych
przedstawiaja si¢ nastgpujaco: AABB, ABBA, BBAA,
ABAB, BAAB, BABA. Kolejnos¢ uszeregowanych blo-
kéw powinna mieé charakter losowy, ktéry mozna uzy-
skaé przy uzyciu tablic statystycznych.

Wada randomizacji blokowej jest czeSciowa przewidywal-
no$¢ przydzialu leczenia w badaniach typu ,,otwartego”
(ang. open label), w przypadku ktorych badacz wie, jakie-
go typu leczenie otrzymuje chory. Jezeli dodatkowo zna-
na jest réwniez wielko$¢ bloku, przydziat do grupy ostat-
niego chorego w bloku (lub dwoch ostatnich) staje si¢
oczywisty (np. jesli dwie pierwsze osoby w bloku zostaty
przypisane do grupy B, dwie kolejne na pewno znajda
sie w grupie A). Z tego powodu przy stosowaniu techni-
ki blokowej zaleca si¢ okresowa zmiane¢ wielkosci bloku,
na przyktad naprzemienne stosowanie blokéw o wielko-
§ci 2,41 6. Nalezy przy tym podkresli¢, ze warto$¢ badan
typu otwartego jest obecnie do§¢ powszechnie krytyko-
wana z uwagi na nizszy stopien ich obiektywnosci.
Mimo swej dostepnosci i prostych zasad, metody czysto
losowe nie sa powszechnie wykorzystywane w badaniach
klinicznych. Szczegdlnie w badaniach z zastosowaniem pro-
stej randomizacji i obejmujacych niewielkie proby z przy-
czyn czysto losowych moze wystapi¢ istotna réznica w li-
czebnoSci migdzy grupami. Badania o matych prébach sa
takze szczegllnie podatne na nieréwnomierne roztozenie
w grupach istotnych czynnikéw rokowniczych, czego nie
mozna wyeliminowad, stosujac prosta randomizacje.
Metody losowe sa stosowane jedynie w przypadku badan
dotyczacych choréb, w ktérych nie sa znane istotne czyn-
niki predykeyjne, oraz w przypadku projektéw o zakta-
danej bardzo duzej probie, gdzie duza liczebnos¢ w znacz-
nym stopniu niweluje nieréwnomierne roztozenie czyn-
nikéw rokowniczych w grupach. Nalezy jednak pamig-
ta¢, ze duze badania maja najczesSciej na celu wykazanie
niewielkich rdéznic i nawet nieznaczny brak réwnowagi
miedzy grupami moze spowodowac btedna interpretacje
wynikow.

Randomizacja typu biased-coin

Metody typu biased-coin, wprowadzone przez Efrona [2],
stwarzaja mozliwo$¢ uzyskania zréwnowazonego pod
wzgledem liczebnosci udzialu chorych w badanych gru-
pach, a jednoczesnie spetniaja wymadg doboru losowego.
Mozna przyjaé, ze po wlaczeniu do badania okreslonej
liczby chorych (1) otrzymuje si¢ n_ chorych w grupie ain,
w grupie b, a funkcja d_ bedzie miarg roznicy migdzy n,
in,toznaczyd =n_—n, . JeSlid =0, przydziat do jed-
nej z grup bedzie nastgpowat z prawdopodobiefistwem
p =0,5.Jezelid < 0, chory zostanie przydzielony do gru-
py a z prawdopodobiefistwem p, przy d_> 0 chory zosta-
nie przydzielony do grupy b z prawdopodobiefistwem p,
przyjmujac stale p = 0,5. Metoda ta zostala pdzniej zmo-
dyfikowana (optimum biased-coin), a gtbwna zmiana po-
legata na wprowadzeniu zmiennego p, bedacego funkcja
wielko$ci réznicy migdzy grupami [3].

Do metod opartych na podobnej zasadzie nalezy takze
randomizacja urnowa [4], w ktdrej prawdopodobiefistwo
przypisania do jednego z ramion zmienia si¢ w zalezno-
$ci od dotychczasowej liczby chorych w poszczeg6lnych
grupach.

Metody uwzgledniajgce rownomierny rozdziat
czynnikow rokowniczych

W przeciwienstwie do badaf laboratoryjnych, w bada-
niach klinicznych nie mozna stworzy¢ warunkéw ekspe-
rymentu wolnych od wplywu ,,czynnikdw zakldcajacych”
innych niz sam czynnik bedacy przedmiotem oceny, na
przyklad dzialanie badanego leku. Na wyniki badania
klinicznego, w zaleznoS$ci od rodzaju schorzenia, moga
wplywac cechy demograficzne chorych, takie jak wiek
i pte¢, a takze kliniczne, na przyklad stan sprawnosci,
stopiefi zaawansowania choroby itp. Wyniki moga si¢
takze istotnie r6zni¢ migdzy osrodkami uczestniczacymi
w badaniu, na przyklad ze wzgledu na sposéb kwalifi-
kowania chorych do badania lub stosowane leczenie uzu-
peliajace. Proba zmniejszenia wplywu tych czynnikéw
na wynik badania klinicznego, przynajmniej w zakresie
znanych czynnikéw rokowniczych, moze by¢ wybdr me-
tody randomizacyjnej zapewniajacej proporcjonalny
rozktad okreslonych cech w badanych grupach. Techni-
ke t¢ okresla si¢ mianem stratyfikacji proby, a uwzgled-
nione w algorytmie randomizacji czynniki predykcyjne,
zazwyczaj osrodek i kilka najbardziej istotnych dla ro-
kowania cech chorych, nazywane sa czynnikami straty-
fikujacymi lub warstwujacymi.

Réwnomierny udziatl czynnikéw rokowniczych w oce-
nianych grupach jest szczegdlnie wazny w badaniach
prowadzonych na matlej grupie chorych. Takze w przy-
padku duzych badan klinicznych moze miec istotne zna-
czenie dla zwigkszenia wiarygodnoS$ci wynikow, zwtasz-
cza jesli planuje si¢ analizy okresowe (ang. interim ana-
lysis) lub analizy podgrup.
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Stratyfikacja z randomizacja blokowa

Technika stratyfikacji z randomizacja blokowa (ang. ran-
dom permuted blocks within strata) wykorzystuje omo-
wiong wczeéniej randomizacj¢ blokowa i zaliczana jest
rowniez do metod losowych [5]. Metoda ta opiera si¢
na zastosowaniu blokowych list randomizacyjnych dla
stworzonych przed rozpoczeciem badania kategorii cho-
rych, ktére powstaja w wyniku kombinacji wszystkich
warstw czynnikéw stratyfikujacych. Przy wyborze dwéch
czynnikéw warstwujacych, na przyktad osrodka i stanu
sprawnosci chorego, przyjmujac, ze w badaniu uczest-
nicza 3 osrodki, a kryterium wlaczenia chorego do ba-
dania jest stan sprawnosci 0 lub 1, mozna uzyska¢ na-
stepujacych szes$é (3 x 2) kategorii (tab. 1).
Nastepnym krokiem jest utworzenie serii blokéw rando-
mizacyjnych dla wszystkich podgrup. Mozna przygoto-
wac bloki dla wszystkich kategorii przed rozpoczgciem
naboru chorych lub dynamicznie generowaé nowe, w mia-
r¢ postepu w naborze chorych w poszczegdlnych osrod-
kach. Po potaczeniu kategorii z blokami randomizacyj-
nymi mozna otrzymac przyktadowe listy randomizacyjne
(tab. 2).

Pierwszy chory z o§rodka o numerze 02 oraz stanie
sprawno$ci WHO réwnym 1, zgodnie z lista zostanie
przypisany do ramienia B.

Celem metody jest zréwnowazenie przydziatlu lecze-
nia w obrgbie kazdej ze stworzonych kategorii, kaz-

Tabela 1. Przyktadowe kategorie chorych
Table 1. Example of patient categories

Lp. Nr osrodka Stan sprawnosci (wg WHO)
1. 01 0
2 01 1
3 02 0
4. 02 1
5 03 0
6 03 1

Tabela 2. Przyktadowe listy randomizacyjne
Table 2. Example of randomization lists

dorazowo po wtaczeniu do niej okres$lonej liczby cho-
rych (najczesciej kolejnych 4 lub 6 0sdb). Przez do-
konanie wstepnej stratyfikacji proby technika bloko-
wa umozliwia zachowanie réwnomiernego rozkladu
waznych czynnikéw rokowniczych w kazdym momen-
cie trwania badania. Wybierajac t¢ metodg, nalezy
jednak ograniczy¢ liczbe czynnikéw stratyfikujacych.
W badaniu wielooSrodkowym uwzglednia si¢ wsrod
nich na og6t o§rodek i jeden, a najwyzej dwa najwaz-
niejsze czynniki rokownicze. Uwzglednienie kazdego
kolejnego czynnika zwielokrotnia liczbe kategorii oraz
przypisanych do nich list randomizacyjnych, co moze
by¢ istotnym utrudnieniem. Przy zbyt duzej liczbie
kategorii liczebno$¢ niektdrych ,,komoérek” moze by¢
mniejsza niz wielko§¢ samego bloku (niektdre z nich
moga nawet pozostac puste) z powodu rzadkiego wy-
stepowania w rzeczywistoSci okreslonych kombinacji
cech. Niewykorzystane w calo$ci bloki nie gwarantuja
rownomiernego rozktadu przydzialow leczenia w ob-
rebie tych kategorii, a takze w poréwnywanych gru-
pach [1, 6].

Minimalizacja

Zasada minimalizacji (ang. minimization) autorstwa Ta-
vesa [7], niezaleznie rozwini¢ta i uogélniona przez Po-
cocka i Simona [8], uwzglednia dotychczasowy rozdziat
chorych o okreslonych czynnikach rokowniczych w po-
szczegllnych grupach. Jest ona oparta na algorytmie po-
legajacym na przypisaniu kolejnego chorego do jedne-
go z ramion w taki spos6b, aby zmniejszy¢ catkowite
zréznicowanie grup pod wzgledem wybranych cech.
Zalézmy na przyktad, ze dotychczasowy rozktad cech
w grupach, po wlaczeniu do badania 15 oséb, przedsta-
wia si¢ nastepujaco (tab. 3):

Jezeli kolejny pacjent jest mezczyzna z oSrodka 01,
w I stopniu sprawno$ci i II stopniu zaawansowania
choroby, to aby przydzieli¢ mu leczenie wedtug pod-
stawowej minimalizacji Tavesa, nalezy zsumowac li-
czebnosci okreSlonych kategorii, oddzielnie dla kaz-
dej z grup:

Rami¢ A:4 +3+4+2=13
Rami¢B:4+4+4+2=14

Lp. Nr osrodka Stopien sprawnosci (wg WHO) Listy randomizacyjne

1. 01 0 BBAA AABB ABAB BAAB BABA BBAA BBAA
2. 01 1 BABA ABBA ABAB AABB ABBA BBAA ABBA
3. 02 0 AABB BAAB BAAB ABAB BBAA ABAB BAAB
4. 02 1 BAAB BABA ABBA BBAA ABAB AABB BAAB
5. 03 0 ABAB BABA ABBA BAAB BABA ABBA AABB
6. 03 1 BBAA BAAB BABA ABBA AABB AABB BABA

154



Agnieszka Kukowska i wsp., Randomizacja w badaniach klinicznych

Tabela 3. Przydziat leczenia metoda minimalizacji
Table 3. Treatment allocation using minimization

A B

Nr osrodka 01 4 4
02 2 1

03 2 2

Stopien sprawnosci (wg WHO) 0 5 3
3 4

Pte¢ K 4 3
M 4 4

Stopien zaawansowania choroby | 3 4
1 2 2

[} 3 1

Liczba chorych 8 7

Poniewaz przydzielajac chorych do poszczegdlnych grup,
dazy si¢ do ich zréwnowazenia pod wzgledem okreSlo-
nych cech, chory powinien by¢ przydzielony do grupy A
(poniewaz 13 < 14).

Prosta minimalizacja jest metoda deterministyczna,
a przydziat leczenia jest losowy jedynie w momencie wig-
czania do badania pierwszego chorego oraz w sytuacji,
kiedy wystepuje zréwnowazenie cech w obu grupach.
Stabymi stronami tej metody sg pewna przewidywalno$¢
przydziatu leczenia oraz fakt, ze testy stosowane w ana-
lizie danych opieraja si¢ na zalozeniu przypadkowego
doboru leczenia. W praktyce, w celu wprowadzenia ele-
mentu losowego, czgsto przyjmuje si¢ prawdopodobien-
stwo alokacji wynikajacej z obliczefi mniejsze niz 1, na
przyktad p = 0,75 lub 0,80. Istnieje réwniez zmodyfiko-
wana forma minimalizacji (adapted minimization),
w ktérej leczenie jest przydzielane losowo, jezeli zroz-
nicowanie mi¢dzy grupami jest mniejsze lub réwne licz-
bie czynnikéw stratyfikujacych.

Pocock i Simon [8] sformutowali bardziej og6lna zasa-
de przydziatlu leczenia. Uwzglednia ona rézne funkcje
miary stopnia rozbiezno$ci na poziomie poszczegdlnych
czynnikéw (D) — migdzy innymi zakres, rozrzut, od-
chylenie standardowe, ,,gérna granica akceptowalnego
zréznicowania”; miar¢ catkowitego zréznicowania
w obrebie danej grupy (G,), czyli sume poszczeglnych
zréznicowan lub sume z zalozong waga w, jesli pewne
czynniki powinny w wigkszym stopniu decydowac o przy-
dziale; a takze czynnik losowy (p, ), stanowigcy zatozo-
ne prawdopodobiefistwo przypisania do grupy o mniej-
szym zroznicowaniu. W uproszczeniu metoda ta polega
na sprawdzeniu, w ktorej grupie wlaczenie nowego cho-
rego spowoduje mniejsze zroznicowanie pod wzgledem
okreslonych cech. W celu dokonania takiej oceny, za-
ktadajac przydzial do wskazanej grupy z prawdopodo-

biefistwem p = 1, a za miar¢ rozbieznoSci przyjmujac
rozrzut, nalezy poréwnac zréznicowanie w obu grupach,
ktdére wystapitoby po wiaczeniu, kolejno do kazdej z nich,
nowego chorego:

Rami¢ A: G, = [(4+1)-4| + [B+1)-4]| +
+ |@+D)-4|+|2+D)-2|=14+0+1+1=3
Rami¢ B: G, = |4 - (4+1)| + |3-(4 +1)| +
+ [4-@G+D) |+ |2-QC+ )| =14+2+1+1=5
Poniewaz catkowite zréznicowanie w grupie B byloby
wigksze (5 > 3), chory powinien zostaé przydzielony do
grupy A.

Pewna korzysciag metod tego typu w poréwnaniu ze stra-
tyfikacja blokowa jest mozliwo$¢ uwzglednienia wigk-
szej liczby czynnikéw warstwujacych, chociaz i w tym
przypadku nie powinno si¢ wprowadza¢ wigcej niz
5 warstw. Minimalizacje zalicza si¢ takze do metod ,,dy-
namicznych”, ktére nie wymagaja wcze$niejszego przy-
gotowania list randomizacyjnych, lecz umozliwiaja do-
bieranie leczenia ,na biezaco” na podstawie analizy
uaktualnianych danych [9].

Metody zaproponowane przez Pococka i Simona zosta-
ly rozwinig¢te i zmodyfikowane przez wielu autoréw. Na
ich podstawie powstata cata grupa wyrafinowanych tech-
nik statystycznych, z ktérych wigkszosci nie stosuje si¢
w praktyce ze wzgledu na ich ztozono$¢.

Aspekty praktyczne — centralny
system randomizacyjny

Centralny system rejestracji i randomizaciji
chorych w badaniach klinicznych

Obecnie skutecznos$¢ lekéw i metod terapeutycznych
ocenia si¢ najczesciej na podstawie badan wieloosrod-
kowych z udziatem kilkudziesigciu, a nawet kilkuset
o$rodkéw. Tendencja ta ma zaréwno podstawy medycz-
ne — dazenie do jak najszybszej weryfikacji skuteczno-
Sci leczenia i jego wprowadzenia do codziennej prakty-
ki jak i ekonomiczne (przy znacznych kosztach prowa-
dzenia badan ponoszonych przez firmy farmaceutyczne
istnieje dazenie do skrdcenia czasu wprowadzenia na
rynek nowych lekéw, aby wykorzysta¢ optymalnie czas
ich ochrony patentowej).

Badania wieloo§rodkowe stanowia duze wyzwanie or-
ganizacyjne, dlatego w celu lepszej koordynacji i bieza-
cego monitorowania postepu badania, takze pod wzgle-
dem naboru chorych w poszczegdlnych o§rodkach, nie-
odzowny jest centralny system randomizacji i zarzadza-
nia danymi. Przydzialu moga dokonywac osoby koordy-
nujace badanie na podstawie danych z formularzy ran-
domizacyjnych wypetnianych przez badaczy. Moga
w tym celu skorzysta¢ z wczesniej przygotowanych list
randomizacyjnych lub komputera, ktéry na podstawie
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odpowiedniego algorytmu dynamicznie przypisze cho-
rego do jednego z ramion. Randomizacja moze si¢ tak-
ze odbywaé w pelni automatycznie za posrednictwem
systemu informatycznego, ktéry na podstawie wprowa-
dzonych danych dokonuje alokacji osoby i powiadamia
o wyniku okre§lonych uzytkownikéw systemu wedlug
z gbry zatozonych regut (np. wysyla faks do badacza
i poczte elektroniczng do sponsora). Takie rozwigzanie
pozwala na niemal natychmiastowe uzyskanie informa-
cji o przydziale do jednej z grup.

Zastosowanie centralnej randomizacji zmniejsza tak-
ze przewidywalnoS$¢ przydziatu leczenia, przez co ogra-
nicza mozliwo$¢ selektywnego doboru chorych do po-
szczegllnych grup przez badaczy. Zwigksza to wiary-
godno$¢ randomizacji i w konsekwencji — wynikéw
catego badania.

Zaawansowane programy obshugi informatycznej badan
klinicznych najczesciej tacza funkcje narzedzia rando-
mizujacego oraz systemu zarzadzania inwentaryzacja
i dystrybucja leku, przesylania powiadomieni stronom
zaangazowanym w badanie (badaczowi, sponsorowi,
monitorowi, aptece, laboratorium itd.), generowania
raportéw, planowania wizyt chorych oraz wizyt monito-
ringowych itd. [1].

Dane niezbedne do przeprowadzenia randomizacji
wpisuje si¢ najczeSciej na papierowych formularzach
randomizacyjnych i przekazuje koordynatorowi ba-
dania, wysytajac faks, powiadomienie telefoniczne
— na zasadzie wybierania tonowego lub systemu
IVRS (ang. interactive voice response system) lub za
posSrednictwem komputera z dostgpem do Internetu,
a w ostatnim czasie — takze urzadzen przenos$nych
z dostepem do sieci, na przyklad telefonu komdrko-
wego czy palmtopa.

Randomizacja i rejestracja chorych
w akademickich badaniach klinicznych

Jednym z gtéwnych zadan szpitali akademickich jest
ocena skuteczno$ci nowych metod diagnostycznych
i terapeutycznych w medycynie. W wielu oS§rodkach
stworzono elektroniczne bazy danych i systemy rejestra-
cji lub losowego przydziatu chorych niezbedne do pro-
wadzenia obserwacji retrospektywnych i prospektyw-
nych badan klinicznych. Systemy te sg z reguly mato ela-
styczne (dostosowane do wymogow planu okre§lonego
badania klinicznego), kosztochtonne (wymagaja profe-
sjonalnego nadzoru informatycznego), a ich bezpieczen-
stwo czesto jest niewystarczajace.

Celem projektu TENALEA, finansowanego w czesci
przez budzet Unii Europejskiej, jest stworzenie euro-

pejskiej sieci o§rodkdw uczestniczacych w rejestracji lub
randomizacji chorych w badaniach klinicznych. Projekt
zakltada stworzenie wspdlnej platformy z ujednoliconym
sposobem definicji algorytméw, sprawdzonym bezpie-
czefistwem oraz znacznie mniejszymi naktadami finan-
sowymi, zwlaszcza w przypadku badan o charakterze
akademickim. Partnerami projektu, zapoczatkowanego
w 2004 roku przez Narodowy Instytut Onkologii w Ho-
landii, sa: Europejski Instytut Onkologii w Mediolanie,
Instytut Gustave Roussy w Paryzu, Reseau Cancerologie
Agquitaine, Akademia Medyczna w Gdafisku, firma In-
ferMed (zajmujaca si¢ elektronicznymi systemami kart
obserwacji badan klinicznych) oraz firma farmaceutycz-
na Organon.

Obecna faza projektu zaklada mozliwos$¢ testowania
lokalnych systemow rejestracji i randomizacji prowadzo-
nych badan klinicznych na plaszczyznie programu kom-
puterowego ALEA, po jego dostosowaniu do niezbed-
nego algorytmu randomizacyjnego lub innych procedur.
Program ALEA umozliwia rejestracje i randomizacj¢
po wprowadzaniu danych pacjentéw do formularza na
odpowiedniej stronie internetowej. Istnieje mozliwos¢
jego konfiguracji wedtug kilku algorytméw randomiza-
cyjnych oraz przestania potwierdzenia randomizacji za
pomocg faksu oraz poczty elektronicznej do osoby re-
jestrujacej, gtéwnego badacza i sponsora badania. Pro-
gram ALEA jest obecnie testowany w Klinice Onkolo-
gii i Radioterapii Akademii Medycznej w Gdansku
w ramach prowadzonego w Polsce badania klinicznego
I1II fazy. Autorzy artykutu prosza o kontakt wszystkie oso-
by zainteresowane udzialem w projekcie lub chcace sko-
rzystaé z praktycznego dos§wiadczenia w tym zakresie.
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