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Tipurile de studii

Metaanaliza
I. Studii clinice randomizate
I1. Studii de cohorta
ITI. Studii caz-martor
IV. Studii transversale
V. Cazuri & serii de cazuri
VI. Laborator, opinia expertului

VALIDITATE

buna

slaba



Nivelul dovezii

Nivelul 1.

1.a. Sinteza sistematica a unor studii clinice randomizate
1.b. Studiu clinic randomizat (RCT).

1.c. Studiu tip “toti sau niciunul” (serie de cazuri).
Nivelul 2.

2.a. Sinteza sistematica a unor studii de cohorta.

2.b. Studii de cohorta individuale (sau RCT de calitate slaba, de exemplu cu
urmarire < 80%).

2.c. Studii ecologice.
Nivelul 3.
3.a. Sinteza sistematica a unor studii caz-martor.
3.b. Studiu caz-martor individual.
Nivelul 4: Serii de cazuri (sau studii de cohorta ori caz-martor de calitate slaba).
Nivelul 5: Opinia expertului, sau bazata pe cercetarea preclinica.
www.cebm.net
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Gradele de recomandare

Gradul A (echivalent cu “Acesta-i tratamentul!”): studii de
nivelul 1.

Gradul B (echivalent cu “Poti aplica acest tratament”): studii
de nivelul 2 sau 3 sau extrapolari de la nivelul 1.

Gradul C (echivalent cu “Ar fi mai bine sa nu...”): studii de
nivelul 4 sau extrapolari de la nivelul 2 sau 3.

Gradul D (echivalent cu “Nu trata”, sau, mai corect: “nu
exista nici o dovada ca tratamentul e bun de ceva’): dovezi
de nivelul 5 sau studii neconcludente de orice nivel.



Tipurile de studii

I. Studii clinice randomizate — REC A
I1. Studii de cohorta } REC B

II1. Studii caz-martor

VL serii de cazuri — RECC
V. Laborator, opinia expertului » REC D



Format structurat pentru descrierea
unei recomandari/studiu

e Puterea recomandarii

* Puterea dovezii pe care se bizuie
recomandarea



e 2002, sinteza AHRQ

— 20 sisteme de evaluare a SR
— 49 pt RCT

— 19 pt studii observationale
— 18 pt studii diagnostice

— 40 pt dovezi, in general



Care este cel mai bun?

* Multe sisteme de ierarhizare nu se potrivesc
recomandarilor clinice pentru ca sunt:
— Focalizate pe studii individuale

— Complexe

* Multe utilizeaza o ierarhie rigida a dovezii
(RCTs, cohorta, caz-martor, serie de cazuri)
care este simplist si nu intelege sensul de
dovada



GRADE

* 2 nivele de forta a recomandarii

— Puternica
— Slaba

3 nivele de calitate a dovezii
—Tnalta

— Moderata
— Joasa



Cine a adoptat GRADE

American College of Physicians

The Cochrane Collaboration

American College of Chest Physicians
European Society of Thoracic Surgeons
American Thoracic Society

Endocrine Society

Agency for Healthcare Research and Quality
Society of Critical Care Medicine

UpToDate



RECOMANDAREA

e Puternica (Gradul 1)
e Slaba (Gradul 2)



Recomandare puternica (GRD 1)

e Cand suntem foarte siguri ca beneficiile
depasesc riscurile si povara (dificultatea
terapiei, costuri), sau vice versa

* Pentru o recomandare puternica, se scrie:
“recomandam”



Recomandare slaba (GRD 2)

* Cind riscurile si povara par a fi in echilibru, sau
exista un grad mare de nesiguranta cu privire
la marimea beneficiilor sau riscurilor.

 Pentru o recomandare slaba, se scrie:
“sugeram”.



Deci:

1. O recomandare puternica inseamna ca
beneficiile depasesc clar aspectele negative
(sau invers)

2. O recomadare slaba inseamna ca beneficiile
si aspectele negative au valori apropiate sau
nesigure



Apropo de valorile pacientului:

1. Recomandare puternica: toti pacientii
informati ar alege la fel

2. Recomandare slaba: valorile si preferintele
joaca un rol crucial in deciziile individuale



Exemplul 1:

Recomandam/sugeram ca pacientii care tocmai
au suferit un infarct miocardic acut sa fie

tratati cu aspirina

 Recomandare puternica (gradul 1)?
 Recomandare slaba (gradul 2)?



e Aspirina pe termen scurt reduce riscul de
deces cu = 25%, cu efecte adverse minime si
cost foarte scazut. Daca inteleg alegerea pe

care o fac, practic toti pacientii care au suferit
un IMA ar alege sa ia aspirina.




Exemplul 2:

Recomandam/sugeram ca pacientii tineri cu TVP
idiopatica sa intrerupa anticoagularea dupa 1
an de tratament.

 Recomandare puternica (gradul 1)?
 Recomandare slaba (gradul 2)?



* Tratamentul indelungat cu ACO scade riscul de
TVP recurenta (cu = 10% pe an), dar mai
Inseamna sa iei in fiecare zi o pastila, sa iei in
fiecare zi vitamina K, sa monitorizezi INR-ul, si
un risc de sangerari minore si majore.

* Pacientii care prefera sa evite riscul de TVP pot
alege sa continue tratamentul anticoagulant,
pe cand ceilalti pot considera ca beneficiul nu
merita riscurile si inconvenientele.



A treia interpretare a recomandarii 1
sau 2

* Pentru pacientii tipici, o recomandare
puternica inseamna: “fa-o!”

* Tn contrast, o recomandare slab3 inseamna:
“poate vrei sa te gandesti la asta”.



Factorii care duc la recomandari puternice
sau slabe:



Increderea n estimari

e Cand avem mai putina incredere in estimarile
beneficiului si al riscului unei interventii,
facem mai degraba o recomandare slaba



Importanta efectului

* Tn general, prevenirea unor efecte de mare
importanta pentru pacient duc la recomandari
mal puternice

1. 4 pacienti trebuie sa urmeze un program de
reabilitare respiratorie pentru ca un pacient sa castige
o scadere mica, dar importanta a dispneei in viata
zilnica

2. La pacientii cu risc scazut dupa IM, ar trebui tratati
100 de pacienti cu aspirina pentru a salva viata unuia.



* Desi mult mai multi pacienti trebuie tratati cu
aspirina decat sa urmeze programul de
reabilitare pulmonara pentru a imbunatati
efectul, cei mai multi pacienti pun mai mult
pret pe prevenirea mortii decat pe o
imbunatatire usoara a dispneei
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IERARHIA DOVEZII

Care dintre acestea sunt dovezi?
A. RCT-urile
Studiile terapeutice nerandomizate
Studiile observationale
. Seriile de cazuri publicate

m o 0O W

Experienta clinica

A A,B A,B,C A,B,C,D A,B,C,D,E



* Toate aceste tipuri de publicatii sunt dovezi,
si la fel este si experienta clinica.

* Experienta clinica este deseori o dovada de
calitate foarte slaba, inhsa uneori chiar
experienta clinica nepublicata poate furniza
dovezi de calitate superioara



Majoritatea sistemelor de ierarhizare a calitatii
metodologice se bizuiau pe designul studiului
— daca dovezile provin din RCT, studiu de
cohorta, studiu caz-martor sau serie de cazuri,
de exemplu



Designul studiului (tipul de studiu) isi mentine un
rol primordial in determinarea gradului de
incredere pe care-l avem in estimarile beneficiului
sau riscului interventiei pe care o recomandam.

Din cauza riscului de erori sistematice (bias) sau
confuzie, dovezile provenite din studiile
observationale sunt de obicei mult mai slabe
decat cele provenite din RCT-uri.

Totusi, anumiti factori pot creste increderea in
dovezile observationale, sau slabi increderea in
dovezile din RCT-uri.



IERARHIA DOVEZII

3 nivele ale calitatii dovezilor:

Inalta (Gradul A)
Moderata (Gradul B)
Scazuta (Gradul C)



Dovezi de calitate inalta (A)

* In general, dovezi de calitate inaltd (Gradul A)
provin din RCT-uri bine proiectate si
executate, care au dat rezultate consistente
aplicabile direct, sau din SR care rezuma
dovezile din astfel de RCT-uri.

* Totusi, este posibil sa avem dovezi
coplesitoare si din alte tipuri de studii (cum ar
fi studiile observationale cu efecte foarte
largi), care sa constituie dovezi de Gradul A.



Dovezi de calitate moderata (B)

* Provin mai ales din RCT-uri cu limitari
importante. Deseori, asta se intampla cand au
fost rezultate inconsistente intre RCT-uri, sau
dovezile nu sunt direct aplicabile la populatia
de pacienti care ne intereseaza.

* Dovezile provenite din alte tipuri de studii si
observatii (precum studiile observationale cu
masuri mari ale efectului) pot fi de asemenea
de Grad B



Dovezi de calitate scazuta (C)

* Provin mai ales din studii observationale. RCT-
urile cu limitari f serioase pot ocazional sa fie
si ele Gradul C.

* Majoritatea dovezilor observationale sunt
gradul C, fie ca provin din studii de cohorta,
caz-martor sau altele.




RCT-urile

* Tn general, sunt gradul A

e Cele scade calitatea?



RCT-urile

* Probleme metodologice:

— Pierderi multe din vedere (5% - 20%)

— Studii open label cu efecte subiective care sunt
susceptibile la erori sistematice (bias)



RCT-urile

* Heterogenitatea:

— Rezultate diferite de |la un studiu la altul
* Explicatii — efecte diferite in functie de gravitatea bolii?
— Tn lipsa unor explicatii adecvate, nivelul calitatii

studiilor trebuie redus chiar daca RCT-urile par sa fi
fost bine facute



RCT-urile

Dovezile sunt indirecte:

* Populatia de interes este diferita de cea studiata

— Ex: ciorapii elastici au fost studiati pentru preventia
TVP la multiple populatii, dar nu si la cei cu
traumatisme. Gradul de recomandare de utilizare a
ciorapilor elastici la pacientii ce au suferit un

traumatism va fi scazut de faptul ca dovezile sunt
indirecte



RCT-urile

Dovezile sunt indirecte:

* [nterventia este diferita

— Ex: ACEinh care nu au studii in insuficienta cardiaca
(efect de clasa).

— Calitatea scade si mai mult daca e vorba despre
clase diferite (antihipertensive)



RCT-urile

Dovezile sunt indirecte:

e Efectele sunt indirecte
— Scaderea TA decat evenimentele CV
— Scaderea incarcaturii virale decat progresia bolii



RCT-urile

Studii mici (evenimente putine):

* RCT cu o heparina cu masa moleculara mica pentru
tromboza de sinus cerebral: au murit 3 din 30
pacienti tratati si 6 din 29 martori. RRR de 38% nu a

fost semnificativa statistic.

* Nivelul dovezii pentru aceasta LMWH pentru
tromboza de sinus cerebral trebuie sa ia in calcul

numarul mic de evenimente.
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CEBM Statistics Calculator

Randomized Controlled Trial El

Enter values into the table on the right.

Chi-

squared

RRR

ARR

MMNT

OR

Cutcome Mo Outcome

Contral FE @TD
| get results | | reset |
Results
0.508 p-value: 0.436

Estimate 95% CI

0.517 [~D.F53 to
-D.E-E:F]

0. 107 [~D.-DE-3 to
-D.E?é]

= [—12 to 3]



RCT-urile

Asadar, scad calitatea:

Erori metodologice ce duc la bias

— Pierdere, lipsa orbire

Rezultate inconsistente

Dovezi indirecte

— Alti pacienti, alt medicament, efecte intermediare
Evenimente putine



Studiile observationale

e Grad C al dovezii

* Ce le creste calitatea?



Studiile observationale

 Marimea efectului
— Cel mai important factor in studiile observationale

— Rezultatele studiilor observationale sunt
susceptibile de bias cand efectele sunt mici

— NHS, studiu enorm, bine facut; HRT a scazut
evenimentele CV, RRR=30%



Studiile observationale

Efecte f mari
— Putem fi increzatori in rezultate

— ACO la pacientii cu valve mecanice nu au fost
comparate cu placebo in RCT

— Studiile observationale: fara atcg, riscul de
evenimente tromboembolice este 12,3%/an la
valvele aortice bicuspide si mai mare la celelalte
valve

— Tratamentul scade riscul cu 80% (RRR)
— Ghid ACCP: dovada de calitate inalta



Studiile observationale

e Marimea efectului

— Efecte mari: calitate moderata (grad B)
* RR=2-3s5au0,33-0,5

— Efecte foarte mari: calitate inalta (grad A)
* RR=5-10sau 0,1-0,2



Studiile observationale

Bias-urile posibile intaresc rezultatele

* SR de studii observationale: mortalitatea in spitalele
for-profit > not-for-profit

* Bias 1: severitatea bolii, dar in cele for-profit se
iInternau mai putin gravi

* Bias 2: numar mare de pacienti cu asigurare foarte
buna aduce bani ce pot fi folositi pentru ceilalti, dar cei
cu asigurare f buna se internau tot la FP

* Deoarece bias-urile plauzibile diminuau efectul
observat, dovezile calitate scazuta ( C) — moderata (B)



Studiile observationale

e Gradient doza-raspuns
— Scazuta ( C) > moderata (B)



Studiile observationale

Le cresc calitatea:

e Efecte mari (B, A)
e Toate bias-urile plauzibile ar reduce efectul (B)
e Gradient doza-raspuns (B)



Adunand toate datele pentru a face o
recomandare

1. Construiti o intrebare PICO — definiti:

Pacienti
Interventie
Comparator
Outcome (efect)



Adunand toate datele pentru a face o
recomandare

1. Rezumati dovezile relevante



Adunand toate datele pentru a face o
recomandare

Daca-i RCT, presupuneti calitatea inalta si
retrogradati pentru:

* Limitari metodologice importante

* Doveziindirecte (populatie, interventie, efect)
* Rezultate inconsistente

* |Imprecizia estimarii (evenimente putine)

* Probabilitate mare de “publication bias”



Adunand toate datele pentru a face o
recomandare

Daca nu sunt RCT, porniti presupunand o calitate
scazuta, si cresteti rating-ul daca:

* Efectele tratamentului sunt mari (RR<0,5) sau
foarte mari (RR<0,2)

 Gradient doza-raspuns

* Toate bias-urile posibile ar diminua efectul
tratamentului



Odata ce ati evaluat dovezile

e Decideti care sunt estimarile beneficiilor,
riscurilor, costurilor pentru populatia relevanta

* Decideti daca beneficiile merita, per total,
riscurile, incarcaturile si costurile

* Gradati recomandarea ca puternica sau slaba,
avand in minte ca:
— Dovezile slabe duc rareori la recomandari puternice

— Daca nu sunteti siguri, este mai bine sa faceti o
recomandare slaba



Exemplu: colchicina si pericardita

Studiile observationale sugereaza co
colchicina ar putea preveni recurenta
pericarditei acute idiopatice/virale.

Considerati PICO:(Populatie, Interventie,
Comparator, Outcome=efect)

Populatie: Pacienti cu pericardita acuta

Interventie: colchicina oral adaugata la un
AINS

Comparator: doar AINS



Exemplu: colchicina si pericardita

Care sunt efectele importante pe care le-afi
considera?

1. Rata recurentei

2. Durata de timp pana la ameliorarea pericarditei
3. Toxicitatea Gl si rata intreruperii tratamentului
4. Riscul de moarte subita cardiaca



Exemplu: colchicina si pericardita

Studiul COPE (2005)

 RCT 120 pts cu un prim episod de pericardita
acuta, tratati cu aspirina singura sau combinata
cu colchicina. Rezultatele:

e Rata recurentei a fost mai mica in grupul
terapeutic (11 versus 32 %)

* Rata mai mica a persistentei simptomelor |la 72
ore (12 versus 37 %)

* Colchicina a fost intrerupta din cauza diareei la
8% dintre pacienti.



Exemplu: colchicina si pericardita

Cat de buna este calitatea dovezii?

1.Tnalt3
2.Moderata
3.Joasa



Exemplu: colchicina si pericardita

Aparent, este vorba despre un RCT bine facut,
exact pe populatia care ne intereseaza. Studiul
a examinat toate efectele importante.

Totusi, numarul de evenimente a fost mic, si
astfel increderea noastra in rata
evenimentelor cu si fara colchicina trebuie
redusa.

Cea mai buna clasificare a dovezii este calitate
moderata (gradul B)



Exemplu: colchicina si pericardita

Studiul COPE (2005)

 RCT 120 (60+60) pts cu un prim episod de
pericardita acuta, tratati cu aspirina singura sau
combinata cu colchicina. Rezultatele:

e Rata recurentei a fost mai mica in grupul
terapeutic (11 versus 32 %) 7 pts vs 20

* Rata mai mica a persistentei simptomelor |la 72
ore (12 versus 37 %) 7 pts vs 22

* Colchicina a fost intrerupta din cauza diareei la
8% dintre pacienti.
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CEBM Statistics Calculator

Randomized Controlled Trial - COutcome MNo Qutcome

Enter values into the table on the right. Experimental ET ,.1 [53 5

| get results | | reset |

Results

Chi-squared 6.582 p-value: 0.009

Estimate 95% CI
RRR 0.5 [0.234 to 0.84]
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Exemplu: colchicina si pericardita

Calitate moderata —»

Recomandare slaba (“sugeram”)



Exemplu: colchicina si pericardita

Recomandare slaba din doua motive:

1. Din cauza numarului mic de evenimente din studiu,
Incredera nosatra in rezultate este scazuta.

2. Colchicina scade rata recurentei cu aprox. 20%, dare
nevoie de o pastila in plus, care va da diaree la mai
multi pacienti (8% au oprit tratamentul din cauza asta,
iar in viata reala mai multi au EA decat in RCT-uri).

* Ne asteptam ca un numar important de pacienti
informati sa nu doreasca tratamentul cu colchicina.

* Tn aceast3 situatie, cea mai bun3 alegere este o
recomandare slaba pentru sau impotriva colchicinei.
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e “La pacientii cu pericardita acuta idiopatica
sau virala tratati cu AINS, sugeram adaugarea
colchicinei (Grad 2B). Doza uzuala de
colchicina e 1-2g prima zi, apoi 0,5 mgx1-2/zi,
3 luni. Pacientii care sunt ingrijorati de
efectele adverse gastrointestinale pot alege sa
nu ia colchicina.”



* Pentru AINS, trebuie evaluate dovezile si
facuta o alta recomandare, separat. Nu a fost
recomandata doza, deoarece este improbabil
sa existe dovezi de calitate inalta privind un
regim sau o doza specifica pentru colchicina.
De obicei nu se clasifica dozele sau regimurile.



