METODOLOGIA STUDIULUI

PROTOCOLUL DE STUDIU



Obiective

Prezentarea principalelor tipuri de studii

Prezentarea principalelor domenii ale
cercetarii clinice

Structura unui studiu At M ey ¥

Protocolul de studiu

Echipa de cercetare




TIPURI DE STUDII

Descriptive

Factori de risc

Semne diagnostice

Trialul clinic

Studii de supravietuire

Sinteze

Sinteze sistematice

Meta-analiza




STUDII DESCRIPTIVE

X Studiile descriptive nu trebuie privite numai
ca si complement sau supliment al
cercetarilor analitice.

X Se pot folosi si pentru a genera ipoteze in
ceea ce priveste solutille unor probleme,
ipoteze care ulterior pot fi testate prin
metode cantitative bazate pe rezultatele
studiului descriptive sau o combinatie de
metode descriptive si analitice.




Studii de prevalenta

X Studiu descriptiv

X Se determind prevalenta unei boli la o populatie.

Boala

Absen;a bolii

Populatia tinta Populatia cu
b b b
diabet




FR: Studii caz-martor

Analitic
Legitura dintre o boala st un FR

Identificim pacientii cu o anumitd boald s1

studiem retrospectiv cazurile respective pentru a
identifica expunerea la un posibil factor de risc

Factorul de risc suspectat « Cazuri

Factorul de risc suspectat Martori




FR: Studii PROSPECTIVE EXPUS-
NONEXPUS

Analitic

Asocierea dintre o cauza suspecta si o boala

Studii observa;ionale

Legatura dintre o cauza ipotetica st o boala

Prospective/retrospective

Cohorta expusa factorului » Incidenta bolii

urmarire

Cohorta ne-expusa factorului > Incidenta bolii




Trialul clinic randomizat si
controlat

Evaluare interventitlor terapeutice

Grupul de studiu "l Rezultate

Populatia

tinta

ZzOom=2ZpwnnHm

Grupul martor _| Rezultate




Trialuri incrucisate

Trat. A Trat. B

Esantion

Trat. B Trat A.

Evaluare Evaluare




Sinteze

{Caracteristici

Sinteza tradiginnalﬁ

Sinteza sistematica

Strategia folositi la
cautarea surselor

Limitatd deobiceila o
sinpurd bazd de date -

Strategie de cdutare bine pusi la punct;
include atit studile publicate cit 31

primare MEDLINE studule nepublicate
Descrierea explicitd a MNeinclusd Inclusi

strategiel de cautare

Sustragerea datelor din
SuUrsa primarﬁ

Alegere sublectiva s
intamplitoare

Evaluare sistematicd 4 calitdtii tuturor
articolelor Wdentificate folosind criteri
explicite

Analiza rezultatelor din
sursele primare

[Jtilizarea de tehnict wariate

Analizd sistematica folosind metode
walide,
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Meta-analiza

Meta-analiza este o suma matematica a mai

multor rezultate ale studiilor primare, care toate
au folosit metode similare iar obiectivele erau
indreptate spre a gast raspuns la aceeast intrebare
clinica.

Rezultatele studiilor incluse in meta-analize sunt

prezentate intr-o forma standard: reprezentare de
tip forest
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Piramida Observational vs. Experimental
Descriptiv vs. Analitic
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Etapele unui studiu

o nffisefh (e f i

il

Pregitirea studiului
Elaborarea planului de studiu
Culegerea si prelucrarea datelor

Prezentarea  primelor  rezultate
preliminare)

Analiza si interpretarea rezultatelor

Redactarea studiului

(rezultate
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DIAGRAMA CERCETARII

Constructia studiului

Identificarea

intrebarilor la Culegerea
care dorim ®g o ® datelor
raspuns
® O
Comunicarea 6 Q Analiza
rezultatelor datelor
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Pregatirea studiului

Fondul problemei rezida in formularea unet ipoteze
stiintifice a temei de cercetat.

Abordarea ei presupune o cunoastere prealabild a
domeniului atat privind rezultatele asteptate cit st
notiunile controversate.

In cadrul strict al specialititii, documentarea
bibliogratica poate justifica pertinenta temel
propuse.
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Pregatirea studiului

Ipoteza de studiu se formuleaza la inceputul
cercetarii in urma observatiilor personale si a
documentirii prealabile.

Formularea temei de studiu, a scopului si
obiectivelor sale; alegerea tipului de studiu.
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Pregatirea studiului

Definirea scopului si obiectivelor:
[ Obiectivul major:

Se studiaza un fenomen nou de sanatater

Se urmidresc factori cauzali In producerea unet
imbolnaviri?

Se evalueaza un procedeu diagnostic?

Se evalueaza un tratament?

L1 Ce fel de rezultate dotim sd obtinem? (la ce nivel?)

[1Ce arie de interes prezinta rezultatele?

[J Obiectivele secundare ale studiului. (Ce alte fenomene biologice vor
mai fi studiate in cadrul aceluiast studiu, fird a altera realizarea obiectivului major?)
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Stabilirea planului de studiu

L1 Se alege tipul studiului

B Descriptiv sau analitic

Observagional sau experimental

[ si domeniul cercetirii clinice

Descrierea unui fenomen de sanatate

Punerea in evidentd a unor factori de risc sau prognostici.
Evaluarea unui procedeu diagnostic sau al unei practict de
ingrijire

Evaluarea unet abordari terapeutice
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Planul de culegere a datelor

Stabilirea populatiei tinta a studiului, reprezentand

populatia la care se aphca rezultatele cercetirii
(sau populat1a vizatd pentru o anumitd interventie de exemplu vaccinare).

B Este o eroare inadmisibila pregitirea 1nstrumentelor de culegere a
datelor (chestionare, tabele, fise de codificare, instrumente
informatice), Thaintea definirii clare a ipotezelor de studiu, obiectivelor
si structurii studiului.

[l Alegerea esantionului de studiu

B Dupd cum s-a mai mentionat, un studiu exhaustiv (cuprinziand
toti subiectii populatiei tintd) este aproape nerealizabil.
bJ b bJ b
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Planul de culegere a datelor

[1 Alegerea esantionului de studiu
B Alegerea tipulut de esantion:
L Simplu

[] Stratificat — crearea in cadrul populatiei luate in studiu al

unor subansambluri (straturi) de exemplu: pe grupe de
varsta.

B Alegerea modului de esantionare implicand:
[] Stabilirea taliei esantionului si a costului esantionului

[1 Rezolvarea problemelor de abandon (pierduti din vedere,
nonraspunzatori)

[1 Definirea criteriilor de incluziune si excluziune a subiectilor
care fac obiectul cercetarii.
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ALEGEREA ESANTIONULUI

] Reprezentativitate ;e§ant10nul comparabil din

punct de vedere al caracteristicilor cu populatia
tintd la care se extrapoleaza rezultatele

Comparabilitate (daca studiul se face pe doua
sau mai multe grupe, esantionarea trebuie sa
realizeze grupuri comparabile). Acest deziderat
se realizeazda adesea prin tragere la sorti
(randomizare)

Talia compatibila cu obiectivul propus si tipul
de studiu ales.




A 1n studiu

1a cuprinsa

Popula

b
Un caz, o serie de cazuri

ionare

Esant

Exhaustiv




Caz sau serie de cazuri

Avantaje:

B Descrierea unei situatii neobiSnuite

B Excelent pentru generarea de not ipoteze medicale

Dezavantaje:

B Reflectd fenomene de scurtd durata
B Cazuri selectate de investigator (posibilitate de eroare)

B Nu existd termen de comparatie (control)
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Populatia cuprinsa in studiu - Exhaustiv

Toti subiectii populatiei tinta
) ) ) )

Imposibil de realizat pentru ca:

B costurile ar fi foarte ridicate iar durata studiului
indelungata - in studiile clinice

B duce la alterarea intregii populatii statistice - in
studiile biologice
[l testarea eficientei unui vaccin

[l testarea eficientei unui produs

4/9/2023 24



Populatia de studiu

Populatia = multime de elemente care au
anumite caractere comune

B Oameni
B Animale
B Obiecte

Ex.: studiem efectele unor tratamente asupra
osteoartritel

B Populatia = toata populatia din lume care prezinta
b/ b
osteoartrita

4/9/2023 25



Populagia cuptrinsa in studiu — Egantion

Alegem din populatia disponibila un grup de
subiecti — egantionul

Calitatile egsantionului:

B reprezentativ prin talie gi componentd pentru
populatia {inta
rezultatele obtinute pe egantion pot fi
extrapolate asupra intregii populatii vizate ptrin
metode ale statisticii inferentiale

4/9/2023 26



Criterii de includere si excludere

Definirea criteriilor de includere 1n studiu:
trebuie luate 1n considerare toate Variagiile
caracteristice populatiei:

)
B Clinice

B Demografice

B Factorii geografici

Importanta acestor factori in patologia de studiu

4/9/2023 27



Selectia egantionului




Etapele definirii esantionului

Alegerea tipului de esantionare:

1. Simplu randomizat
2. Sistematic

3. Stratificat

4. Cluster

5.

Asignare aleatoare

Alegerea modului de esantionare:

1. Talia esantionului

2. Pierduti din studiu (pierduti din vedere, non-
raspunzatori)

4/9/2023 29



Tipuri de esantionare

1. Esantion simplu randomizat:

B Extragerea la intimplare a elementelor din populatia
de studiu (liste de numere aleatoare)

B Fiecare element are aceeasi sansa de a fi inclus in
esantion

4/9/2023 30


Presenter
Presentation Notes
Fiecare element primeşte un număr de identificare, este astfel disponibilă pentru eşantionare o listă de numere de identificare numită structură de eşantionare. 


Tipuri de esantionare

2. Esantionare sistematica

Selectam pentru a fi inclus in esantion tot al k-lea
element

" talie populatie

talie esantion

Nu o folosim 1n cazul 1n care 1n structura de

esantionare ar putea sa apara o periodicitate.
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Tipuri de esantionare

& 10 44211018 (0) A bb L o 183 o 2

Populagia este impartita in grupuri omogene si
mutual exclusive numite straturi —> extragem
aleator din straturi elementele esantionului

Populatia poate fi stratificata tinidnd cont de
oricare variabila de studiu: varsta, sex,
antecedente, greutate etc.

Straturile sunt reprezentate in egantion in functie
de importanta lor in populatie.

4/9/2023
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Tipuri de esantionare

A TS OTITIONIATC ClUS O —

B Impartim populatia in clusteri

B Seclectam aleator o submul’;ime de clusteri

[l Evaluarea madsurilor de prevenire ale accidentului
vascular cerebral in Romania — judete = clusteri —
randomizare de clusteri

Criterii geografice

Studii epidemiologice

4/9/2023 34



Tipuri de esantionare

5. ngnare aleatoare

Trialuri clinice randomizate (studii pentru
compararea diferitelor tratamente)

[ atribuirea aleatoare a pacientilor in grupul martor sau
in cel care primesc tratamentul = randomizare

—> pacientii din cele doua grupe sunt similari singura
diferenta este de tratament

4/9/2023 35


Presenter
Presentation Notes
Pacienţii din cele două eşantioane trebuie să fie identici şi să difere doar prin subiectul de studiu. 


Tipuri de esantionare

= Esantioane independente

B Prelevarea unuia nu depinde de prelevarea celuilalt

B Nu au (neaparat) acelagi numar de unitati

Esantioane dependente
B Esantioane perechi (matched case-control)

B Au aceeagsi talie iar unitatile unui egantion sunt in
corespondenta bijectiva cu unitatile celuilalt

4/9/2023 36



Tipuri de culegere a datelor

1. Tip esantion reprezentativ
2. Tip expus — nonexpus

3. Tip “caz — martor”

4/9/2023
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Tipul de culegere a datelor

Culegerea datelor de tip esantion reprezentativ

permite mdsurarea gradului de asociere intre factorul de
risc st boala

permite efectuarea celor mat multe tipuri de calcule
permite calcularea prevalentei bolii

permite calcularea frecventei expunerii

in tabelul de contingenta se pot diferentia 4 categorii de
sublecti

38



Esantion reprezentativ

numarul total al subiecgﬂor luagi in studiu = N

FRY




Esantion reprezentativ

Limitele:

[] diﬁcultégile de urmarire a unui humar mare de
subiecgi
L1 probleme de cost

[ riscul scaderii interesului subiectilor pentru studiu

[ riscul numarului mare de pierduti din vedere.

4/9/2023 40



Tipul de culegere a datelor

Culegerea datelor de tip expus-neexpus
B expunerea este factorul controlat 1ar boala factorul aleator
B permite estimarea prevalentei bolii

B crteriul principal de incluziune sau excluziune intr-un
orup sau altul este expunerea la factorul studiat

B culegerea datelor se realizeaza prospectiv, incepand dintt-
un moment cand boala nu se manifesta

41



Expus-nonexpus

Numarul subiectilor din cele doua grupe poate fi

identic sau diferit.

FR*




Expus-nonexpus

Calculele statistice se pot efectua in
componenta de deasupra si dedesubtul liniei
ingrogate a tabelului de contingenta.

Se poate compara proportia de subiecti
(] (] ’ o ® ’
bolnavi dar nu si frecventa expunerii.

4/9/2023 43



Expus-nonexpus

Avantaj:

B posibilitatea alcatuirii de grupe mai mici de
subiecti

Dezavantaj:

B probleme de urmarire a subiectilor

4/9/2023 44



Tipul de culegere a datelor

Culegerea datelor de tip caz - martor

boala devine factorul controlat iar expunerea factorul
aleator

optima pentru studiul bolilor rare

criteriul principal de incluziune sau excluziune intr-un
grup sau altul este prezenta bolit

culegerea datelor se realizeaza retrospectiv, in momentul
cand boala este deja cunoscuta
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caz-martor

predefinitea a doua grupe de subiecti:
B B+ = bolnavi = grupul caz
B B- = indemni de boala = grupul martor

B criteriul principal de incluziune sau excluziune intr-un
grup sau altul fiind prezenta sau absenta bolii

FR*

FR




caz-martor

Calcule gi comparatii se pot face numai intre

grupele prestabilite B+ si B-

Pot fi comparate proportiile celor expusi dar

nu poate fi calculata frecventa bolii.

modul de culegere “caz-martor” corespunde

pentru studiul imbolnavirilor cu cazuri rare

4/9/2023 47



caz-martor

Dezavantaje:

B pot sa apara aprecieri subiective atat din partea

celui care culege datele (experimentator) cat si a
subiectului urmarit (bolnavul)

B apare riscul mare al erorilor sistematice de
culegere

4/9/2023 48



Pregatirea studiului

Consideratii practice:

[] Mijloace financiare

B Stabilitatea si calitatea personalului st echipamentului
pe intreaga duratd a studiului

[] Consideragii etice.

49



Planul de culegere a datelor

Definirea clara a variabilelor studiate
Stabilirea scalelor de masura
Definirea mijloacelor de diagnostic si a criteriilor de normalitate

OO0 O

Definirea tipului de culegere a datelor in functie de:
Tipul si obiectivele studiului

Modalititile de alegere ale subiectilor

Timpul disponibil

Resursele financiare st umane

Procedura folositd

Accesul la date.

Identificarea pe cat posibil a factorilor de eroare (confuzie, erori
sistematice)

Definirea planului de analiza statistica

50



Stabilirea planului de analiza a datelor

X Definirea planului de analizd statisticd a
datelor si de calcul a indicatorilor specifici
fiecarui tip de studiu. Trebuie acordata atentie
la eventualul transter al datelor pe suport
informatic, care trebuie de fiecare data validat.

X Alegerea pragului de risc

51



Pregatirea studiului

Etapa de pregidtire a studiului trebuie si se
finalizeze in mod obligatoriu cu un protocol scris,
care sa cuprindd in detaliu elementele mentionate
anteriof.

Acesta va f1 prezentat intregit echipe si unot
eventual evaluatori externi, In aceastd faza mai
putandu-se efectua ajustari sau completari.

Dupa validare, nici o modificare sau adaugare a
protocolului nu mai este admisibila.

52



Efectuarea propriu-zisa a studiului

Culegerea si prelucrarea datelor

Prezentarea primelor rezultate

Analiza g1 interpretarea rezultatelor
B Ipoteza a fost confirmata sau respinsa?
B  Analiza numerica a fost suficientar

B Care este semniﬁcagia rezultatelor?
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Analiza g1 interpretarea rezultatelor

Trebuie sd existe o relatie Intre obiectivele
prestabilite, ipoteza propusa si modalitdtile de analiza
ale datelor. Trebuie evitatd devierea spre date
atractive, altele decat cele utile pentru atingerea
obiectivului prestabilit.

Se va tine cont de erorile sistematice, de pierdutii din
vedere sau nonrespondenti
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Prezentarea rezultatelor si redactarea studiilor

Prezentarea rezultatelor si redactarea studiilor incepe
cu o noua trecere in revista a literaturii recente
pentru a evita pierderea din vedere a unor publicatii
“majore” pe parcursul studiului, care pot f1 integrate
in capitolul “Discutit”.

Prezentarea rezultatelor se face prin parametri
statistici pentru a permite raportarea lor la alte
studi, precum st In vederea asigurdrii unei
reproductibilititi a rezultatelor.




Discutia rezultatelor trebuie complet diferent;iaté de

prezentarea acestora si va cuprinde:

Interpretarea si confruntarea cu date din literatura.

Cum au fost influentate rezultatele de pierdutii din vedere?

Pot fi extrapolate rezultatele obtinute pe subiectii esantionului
la intreaga populatie tinta?

In cazul respingerii ipotezet de lucru, pot f1 propuse alte ipoteze
(care evident vor trebui testate prin noi studii)?

Discutarea rolului eventualelor erori sistematice in rezultatele
obt,:inute
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Cele mai uzuale lacune in prezentarea
unel lucrari

I 1 e A e AR

Lipsa rigorii in definirea criteritlor de incluziune st excluziune
pentru constituirea esantioanelor si definirea variabilelor

Omiterea identificarii populagiei tintd
Omiterea descrierit riguroase a tehnicilor de masurare
Prezentarea exhaustiva a datelor brute

Prezentarea rezultatelor numai in efective absolute si nu si
procentual

Prezentarea procentaj elor fara efective
Numar insuficient de parametri statistici descriptivi
Ignorarea validari instrumentelor de masura

Omiterea analizei datelor aberante.
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Echipa de cercetare




Formarea echipei de cercetare

Cand?

B FHtapa de realizare a protocolulut de cercetare

Cine?

B Persoane care s participe activ la cercetare

B FExperti in domeniul de cercetat

B Indrumaitori
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Formarea echipei de cercetare

Catt?

B Domeniul de cercetat

B Tipul de studiu/ tipul de culegere a datelor

B Cercetari unicentrice vs. multicentrice

De unde?
B Nu neapdrat din institutia in care ne desfdsurdm
activitatea

B Studii unidisciplinare versus multidisciplinare

60



TO MANAGE THE
PROJECT I'VE MADE
A MS-PROJECT PLAN
FOR THE NEXT 5

YEARS ON A DAILY

WOW!
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PREVENT THE
EFFORTS AND
BUDGET FROM
EXPLODING

THE CONSULTANTS HANDBOOK PART 5:
WITH A DECENT PLAN YOU'RE IN A GOOD SHAPE
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