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Obiective educationale ERORI: clasificare

* S3 explice erorile care pot aparea in studiile medicale

* 53 dea exemple si sa explice ce sunt erorile aleatorii si sistematice

" . N ) o - ERORI GROSZLAMNE furesel
* Sa explicare tipurile de erori de masurare (variabilitate: observator, QRLGHD:S .= tecesall)

instrument, a persoanelor incluse in esantion)

* S3 explice diferenta dintre precizie si acuratete ERORI ALEATOARE (accidentale, intampldtoare)

» 53 explice cum pot factorii de confuzie sa afecteze un studiu — corectdm design-ul, crestem n, crestem precizia

* 5d cunoascd ce este medicina bazatd pe dovezi (MBD) ERORI SISTEMATICE: SELECTIE, INVESTIGARE sau de

* S3 explice care este rol MBD OBSERVARE/MASUARE, datorate factorilor cofondatori — imbunatatim
* S3 cunoasca piramida dovezilor design-ul & crestem acuratetea

* S3 explice concordanta design-dovezi

Le putem reduce
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Obiective educationale
. D

e Sa explice erorile care pot aparea in studiile medicale
* Sa dea exemple si sa explice ce sunt erorile aleatorii si sistematice

e Sa explicare tipurile de erori de masurare (variabilitate: observator,
instrument, a persoanelor incluse in esantion)

* Sa explice diferenta dintre precizie si acuratete

e Sa explice cum pot factorii de confuzie sa afecteze un studiu
e Sa cunoasca ce este medicina bazata pe dovezi (MBD)

e Sa explice care este rol MBD

e Sa cunoasca piramida dovezilor

e Sa explice concordanta design-dovezi

5/25/2023 3



ERORI: clasificare

ERORI ALEATOARE (accidentale, intamplatoare)

— corectam design-ul, crestem n, crestem precizia

ERORI SISTEMATICE: SELECTIE, INVESTIGARE sau de

OBSERVARE/MASU+.ARE, datorate factorilor cofondatori — imbunatatim
design-ul & crestem acuratetea

Le putem reduce

5/25/2023



ERORI GROSOLANE

Table 1. Sample baseline characteristics based on both periodontitis case definitions.

Single Table Analysis
Disease
(+) 13 38 51
Exposure(-) 21 69 90
34 107141

Characteristic 2012 CDC/AAP Case Definition 2018 EFP/AAP Case Definition
Other (n = 34) Severe (n = 107) p-Value Other(n=5) Severe (1 =136) p-Value
Demographic Chi Square and Exact Measures of Association
Age * 61.88 (13.11) 63.79 (10.80) 0.40 52.00 (16.39) 63.74 (11.02) 0.02 Test Value  p-value(l-tail) p-value(2-tail)
0.77
13 (25.5% 38 (74.5% 9 %
Gender ** ( ) (74.5%) (Yates) ’ U.11 Uncorrected chi square 3868
(Yates) Yates corrected chi square 0.00685 0.4670 0.9340
21 (23.3%) 69 (76.7%) 1(1.1%) 89 (98.9%) Mantel-Haenszel chi square 0.08217 0.3872 0.7744
0.67 :
17 (25.8% 49 (74.2% 1(1.5% 98.5% 44 Fisher exact 0.4631 0.9263
Environment * N 0 T MdPesat 03859 07719
ates) - -
17 (22.7%) 58 (77.3%) 4 (5.3%) 71 (94.7%)
BMI (kg/m?) * 26.99 (3.38) 26.69 (3.24) 26.66 (2.39) 26.76 (3.3) 0.96
All expected values (row total*column total/grand total) are ==5
OK to use chi square.
Two-Sample Independent 7 Test
Input Data
Two-sided confidence interval 95%
Sample size Mean Std. Dev. Std. Error
Group-1 34 26.99 3.38
Group-2 107 26.69 3.24
Result f statistics df p-valuel Mean Difference Lower LimitUpper Limit
Equal variance 0465472 139  (0.6423 0.3 -0.974298  1.5743
Unequal variance 0.4 54 0.6507 0.3 -1.02097 1.62097
F statisticsdf{numerator,denomins p-valuel

5/25/2023

Test for equality of variance? 1.08829 33,106



https://www.mdpi.com/2077-0383/11/3/520
https://www.openepi.com/TwobyTwo/TwobyTwo.htm

Erori in design-ul si realizarea studiului: CE?

[
* Niciun studiu nu este complet lipsit de erori.

* Scopul este de a maximiza validitatea inferentelor de la ceea ce a fost
observat In esantionul studiat la ceea ce se intampla in populatie.

. 3 . arul 1 N Constatarile

Concluzii Adfavarul Inferent3 Aclevar.ul In Inferent3 | .
universal e studiu C— din studiu

Design si Intrebarea - Planul imol _

: Design o mplementare Studiul

implementare cercetarii = studiului ——
Validitate Validitate
externa interna

5/25/2023
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https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

In care etapa poate sa existe un risc de eroare? UNDE?

..... Recrutarea pacientilor

Informare sau masurare

Ejm?; Realizarea studiului
2. ECEN THE STUDY Analiza datelor
Interpretarea rezultatelor

Raportarea rezultatelor
(diseminare)

4. N\ALYsEe THE PATA %
v

3 RUN THE STUPY

£
cAaLect DATA
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https://op.europa.eu/o/opportal-service/download-handler?identifier=6bc538ad-344f-11eb-b27b-01aa75ed71a1&format=pdf&language=en&productionSystem=cellar&part=

Erori In cercetarea medicala: UNDE?

(

e Examinarea inadecvata a literaturii de specialitate pentru identificarea studiilor similare

e Esec in a determina si raporta erorile metodelor de masurare utilizate

e Esec in evaluarea adecvata a literaturii de specialitate
e Absenta descrierii criteriilor de includere si excludere }\

e Esec in specificarea asumptiilor din analiza statistica

e Esec in determinarea a priori a volumului de esantion

y
v

e Esec in implementarea masurilor de control a factorilor de confuzie

V

e Esec in respectarea unei linii temporale detaliata /

5/25/2023 Fifteen common mistakes encountered in clinical research



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21095178/

Erori In cercetarea clinica

e Esec in recrutarea esantionului si mentinerea subiectilor in studiu J\
e Absenta unui protocol de cercetare detaliat si verificat }

e Absenta verificarii distributiei datelor inainte de analiza

\_

sec in raportarea datelor lipsa, a subiectilor care abandoneaza studiul si utilizarea analizei }\
intentiei de tratare

e Esec in realizarea si raportarea calcularii puterii studiului

e Esec in identificarea si discutarea punctelor slabe si a limitelor studiului D

)

e Esec in intelegerea si utilizarea limbajului stiintific

—

5/25/2023 Fifteen common mistakes encountered in clinical research 9



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21095178/

Validitatea externa vs. interna

Concluzi

Design si

implementare

5/25/2023

Sursa: Designing clinical research

Adevarul Inferenta Adevarul in Inferents Constatarile
universal = studiu — — din studiu
. Eroare Eroare _
Intrebarea Planul Studiul
cercetarii studiului
Design Implementare
= = RN e
' Ty o ™y "
Populatia de Esantionul Esantionul
Interes vizat evaluat
N . . . 4
e e -_—  —
Fenomenul Variabile Variabile
de interes vizate masurate
validitate Validitate
externa interna



https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

ERORILE SISTEMATICE DE SELECTIE

. Adevarul Adevarul in
Concluzii
universal studiu
Design si — Y
. #1 Pﬂpulatig (’/_#3 Esantionul #3 Esantionul
implementare L —- : _
finta | vizat vizat
Caracteristici Modalitatea de Modalitatea de
clinice si celectare a selectare a

demografice

CRITERII
Potrivite
intrebari de

\_ ce H'I_Etﬂ re J

participantilor

CRITERII
Reprezentativ
pentru populatia
accesibila si usor

de studiat
\ Y,

participantilor

CRITERII
Reprezentativ

pentru
populatia

accesibila si |
H@ur de studiat

r

|

Specificare Esantionare

5/25/2023 o o
Sursa: Designing clinical research
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https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

ERORILE SISTEMATICE DE SELECTIE

Includerea intr-un anumit grup a
Criterii de includere — celor care au sansa mai mare sa Probabilitatea diferita de
diferente semnificative faca boala (cunoasterea a fi admis intr-un anumit
statistic intre grupuri prealabila a asocierii dintre spital
factorul de risc si boala)

: . Paradoxul lui Simpson:
: : : Excluderea din analiza a : : o
Omiterea din studiu a corelatia este inversa la

o celor care renunta sa P :
celor care decedeaza . o concatenarea diferitele grupuri
. participe dupa inceperea : N o
precoce (supravietuire) tudiului comparativ cu ce se intampla
pe fiecare grup in parte

5/25/2023 Pot fi eliminate doar printr-un design corect. NU pot fi corectate dupa culegerea datelor.




Paradoxul lui Simpson (corelatii)

Korrelation: 0.74, 0.82, 0.75, 0.72, 0.69 Korrelation: -0.74

15

@ CCBY-SA4.0
Sursa: https://en.wikipedia.org/wiki/Simpson%27s paradox#/media/File:Simpsons paradox - animation.gif (Accesat 25/05/2023) File: Simpsons paradox - animation.gif

© Created: 29 August 2017
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https://en.wikipedia.org/wiki/Simpson%27s_paradox#/media/File:Simpsons_paradox_-_animation.gif
https://en.wikipedia.org/wiki/Simpson%27s_paradox#/media/File:Simpsons_paradox_-_animation.gif
https://en.wikipedia.org/wiki/Simpson%27s_paradox#/media/File:Simpsons_paradox_-_animation.gif

ERORILE SISTEMATICE DE INFORMARE

Cercetatorul cu
Absenta o o
abilitati insuficiente Memorarea: grupul

comparabilitatii —> o : "
: o de a realiza interviul o . bolnav isi aduce
existenta conditiilor Omisia: minciuna :
aminte de expunere

o nu va putea evidentia o :
diferite pe parcursul (voita) / uitarea ai frecvent decat

: : factorii de risc la
studiul la grupurl pacienti aflati in stare grupul indemn
diferite ' '

de negare

Calitatea datelor: studii
retrospective (masuratori
realizate cu aparate/reactivi

Erori de masurare De uniformizare/
datorate defectelor conversie a unitatilor

diferite) aparatelor de m3sur3

5/25/2023 [ Pot fi eliminate doar printr-un design corect. NU pot fi corectate dupa culegerea datelor. J 14




PRECIZIE SI ACURATETE: SCALA DE MASURA SI PUTEREA STATISTICA

- : Dy Puterea
Caracteristica Sumarizarea statistica o
statistica
CALITATIVE
Nominal dicotomial 2 categorii Status infectie Frecventa absoluta Mica
(prezent / absent)  (numar) si relativa
(proportia)
Nominal Categorii Grupa sanguina Frecventa absoluta Mica
neordonate (numar) si relativa
(proportia)
Ordinal Categorii ordonate Gradul de durere Frecventa absoluta Intermediara
cu intervale care nu (numar) si relativa
pot fi cuantificate (proportia)
Mediana (Q1 — Q3))
CANTITATIVE
Continue Masurabile Greutate Medie (deviatie standard) Mare
Discrete Numarabile Numarul de tigari/zi Mediana (Q1 — Q3) Mare



https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

PRECIZIA
I O ———

* Gradul de reproducere — masurarea trebuie sa dea aproximativ
aceeasi valoare de fiecare data cand este evaluata

* Precizia (numita si reproductibilitate, fiabilitate si consistenta) este o
functie a erorii aleatorii (variabilitatea intamplatoare)

* cu cat eroarea este mai mare, cu atat este mai putin precisa masurarea

* Puterea testelor aplicate & largimea intervalului de incredere

5/25/2023 o o 16
Designing clinical research



https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

ERORI DE MASURARE

Variabilitatea observatorului: abilitatile personale in utilizarea
instrumentelor / exprimare diferita in cazul interviului

Variabilitatea instrumentului: calibrarea instrumentului /
imbatranirea / utilizarea reactivilor de la firme diferite

Variabilitatea individului: variabilitatea biologica intrinseca /
variabilitatea data de timpul dintre o anumita actiune si
realizarea masuratorii

5/25/2023 o o
Sursa: Designing clinical research


https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

Evaluarea preciziei

Reproductibilitate

e [nter si intra - observator

Variabilitatea

e Abaterea standard a masuratorilor pe acelasi individ
e Coeficientul de variatie

5/25/2023 18



Precizie vs. Acuratete

I
Precizie Acuratete

Definitie Gradul in care obtinem valori Gradul in care valoarea
apropiate la masuratori masurata aproximeaza
repetate valoarea reala

Evaluare Comparam masuratorile Comparam valoarea
repetate masurata cu valoarea

standard

Efect Creste puterea de detectare Creste validitatea concluziei
a efectului

Determina .. Eroare aleatorie Eroare sistematica
Observator / Subiect / Observator / Subiect /
Instrument Instrument

5/25/2023 o o 19
Sursa: Designing clinical research



https://books.google.ro/books?id=_b62TBnoppYC&printsec=frontcover&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

EROARE

ALEATOARE PRECIZIE

EROARE
SISTEMATICA

VALIDITATE

5/25/2023



Precizie vs. Acuratete

Figure 1. How the results of a study may deviate from the "truth” {midd|e target)

}rstEmatI: error Ihlafl\

Small Large e Top left: a well-designed study should yield results
Vil foiogs Large ystematic v that are precise although they will probably be |ess
[aczwrate but lew precive) Ipreciie Bt insccurate] '

accurate than the "truth®; this is commonly called
good internal validity

Small

e Top right: bias, due to |arge systematic error, gives
results that are accurate but imprecise

The “bruth™

Random error

e Bottom left: large random error gives results that
are neither accurate nor precise

Large

Largs radsfasn $iTor Lasrge random and

fiaccurats and imprecise) e @ BOTTOM right: a combination of large systematic and
random errors

5/25/2023 21


https://catalogofbias.org/2018/04/20/a-word-about-evidence-5-bias-previous-definitions/

ERORI SISTEMATICE DE CONFUZIE: Cauzalitate

B @ @4@4@Waa ==
Nu orice asociere identificata intr-un studiu este de tip cauza-efect!

 Modificari necunoscute si imprevizibile L  Design gresit al studiului
o | - observari/masuratori repetate  Echipament defect (calibrare)
Asocierea Ce seintamplain populatie? Modelul cauzal
Sansa Falsa Consumul de cafea si infarctul -
Eroarea sistematicy  Fals3 miocardic (IM) nu sunt relationate  _
Efect-cauza Reala IM este o cauza a consumului de IM = consum de cafea
cafea
Factor de confuzie Reala Un al treilea factor determina atat  Factor x (ex. tipul de
consumul de cafea cat si IM personalitate)
—> consum de cafea
wal\
Cauza-efect Reala Consumul de cafea determina IM consum de cafea - IM




Cauzalitate

Asociere falsa

Faza de design (prevenire)

Faza de analiza (evaluare)

sistematica

experimental

Colectarea unor date aditionale care sa
permita identificarea dimensiunii erorii
Evitarea datelor care pot fi afectate de
predictorul de interes ca si criterii de
includere sau potrivire

Sansa o P volumul esantionului Calcularea valorilor p si a intervalelor
* Recrutarea esantionului de incredere si interpretarea acestora
in contextul evidentelor existente
Eroarea e Intrebarea de interes — design * Ce spune literatura de specialitate

(studii cu design diferit)

* Analiza datelor aditionale pentru a
identifica existenta erorii

* Nu controlam variabilele care
influenteaza predictorul




Cauzalitate

IN POPULATIE

Intrebarea de interes

Populatia tinta
(toti adultii)

Inferenta

- J

Fenomenul de interes

Cauza

Y4

Consumul de cafea

N\

Efectul

Y4

IM

N\

]

Eroare

Design

TN STUDIU

Design-ul studiului

g Esantionul A
(pacienti care au fost de
N acord) D

Variabile de interes

Vs

Predictor

N

S
Ve

Consumul de cafea

raportat

J
\

l

De interes

Y4

Diagnosticul de IM

AN

Adaptat dupa Hulley et al. 2013 — Fig. 9,1



Cauzalitate

I
* Fumatori si nefumatori

IM+ | IM-

Consum cafea+ |90 60

Consum cafea - 60 90

Rata sansei (OR) pentru IM asociat cu consumul de cafea = (90*90)/(60*60) = 2,25

Asociere Faza de design (prevenire) Faza de analiza (evaluare)
adevarata
Efect-cauza * Un studiu longitudinal va permite * Consideram plauzabilitatea
identificarea factorului care apare primul biologica
(cauza/efectul)  Comparam puterea asocierii
* Colectam datele de interes pe secvente imediat dupa expunerea la
de timp (ultima solutie: trialul clinic predictor si respectiv la un anumit
randomizat) timp de la inceperea expunerii




* Rezultate similare n studii cu design experimental diferit

* Puterea asocierii: mai mica daca exista un factor de confuzie
* Cafea si fumat: OR=16
* Fumat si IM: OR=4
e Cafea si IM: OR=2,25

* Relatia doza-efect: fumatorii au o rata mai mare a cancerului pulmonar
comparativ cu nefumatorii

* Plauzabilitatea biologica: utilizatorii de marihuana mai putin de o data/zi
au un risc mai mic de cancer cu celule germinale decat cei care nu
utilizeaza marihuana (e greu de explicat biologic)



* Factori de confuzie = un al treilea factor asociat atat cu predictorul de
interes cat si cu patologia de interes

* Poate exista inclusiv implicarea unui alt factor: mediul in care lucreaza un
subiect poate determina ca persoana respectiva sa bea cafea si sa fumeze
devenind astfel factor de risc pentru IM

* Mediatorul relatiei de cauzalitate: ex. fumatul este mediator al asocierii
dintre consumul de cafea si IM



Confuzie

Fumatori Nefumatori

_IE-

I

Consum cafea+ 80 40 Consum cafea +
Consum cafea - 20 10 Consum cafea - 40 80
ORfumstori = (80%10)/(20%40) = 1,00 OR ... . .= (10*80)/(40*20) = 1,00
IM+ & IM- Cafea+ & Cafea-
BT T e e
Fumat+ Fumat+ 100 50
Fumat- 30 120 Fumat- 50 100

= (120*120)/(30*30) = 16 OR = (100*100)/(50*50) =



Confuzie: Control

Strategia Avantaje Dezavantaje
Specificarea (valorii e Usor deinteles Limiteaza
factorului de confuzie si * Focalizeaza esantionul * Generalizarea rezultatelor
excludera subiectilor) investigat * Volumul esantionului
- nefumatori
Potrivirea (selectarea * Elimina influenta unor  Consumatoare de timp si mai putin eficienta
cazurilor si a martorilor cu caracteristici constitutionale decit TMn
valori identice ale factorului (ex. varsta / gen) e Decizia: la inceputul studiului - efect
de confuzie) * Eliminam factorii de confuzie ireversibil
care sunt dificil de masurat * Definirea clara a predictorilor si factorilor de
* Permite I puterea studiului confuzie
prin uniformizarea 1:1 in * Analiza pe grupuri dependente
fiecare strat e Potrivirea pe un factor care nu e de confuzie
* Aplicabilitate: studii caz-martor & cohorte
multiple

Valori similare ale factorilor de confuzie!




Confuzie: Control

Strategia Avantaje Dezavantaje

Design de tip oportunistic e Asigura o putere mare e Se indica aplicarea doar in

e Cazul e propriul martor * Poate fi o alternativa mai cazurile Tn care variabila de tip
(evaluarea efectelor imediate ieftina a trialului randomizat predictor este aleatorie
ale unei expuneri de scurta
durata)

* Experiment natural (subiectii
sunt/nu expusi unui factor de
risc care de fapt actioneaza
aleatoriu)




Confuzie: Control

Strategia

Specificarea

Avantaje

* Usor deinteles

* Flexibil si reversibil: variabila
de stratificare se poate alege
dupa colectarea datelor

Dezavantaje

 Numarul de straturi relationat cu n
e Pot fi identificati cativa factori care influenteaza
predictorul si/sau variabilele independente
e Putine straturi per covariat - control incomplet al
factorilor de confuzie
* Trebuie identificate si masurate toate variabilele care ar putea
influenta predictorul si/sau variabilele independente

Ajustarea
statistica
(MLR /
logistica /
Cox)

* Putem controla simultan
mai multi factori de confuzie

* Informatia din variabilele
cantitative se poate utiliza
pe deplin

* Flexibil si reversibil

 Modelul nu explica intotdeauna:
e Control incomplet al factorilor de confuzie (factor de
confuzie-variabila de interes)
e Estimarea inexacta a marimii efectului (predictor-variabila
de interes)
* Rezultatele greu de interpretat (semnificatia coeficientilor
ecuatiei de regresie)
* Trebuie identificati si masurati covariatii relevanti




Conditionarea unui efect comun:

e S-a realizat un studiu asupra pacientilor care au slabit in anul anterior 7
kg. Pentru esantionul studiat, s-a constatat ca cei care au urmat o dieta
au un risc de cancer mai mic comparativ cu cei care nu au urmat nici o
diet. Se poate spune ca dieta a prevenit cancerul pentru acest esantion?

* ? NU: cancerul este asociat cu scaderea in greutate (efectul comun in
acest caz este scaderea n greutate care poate fi determinat atat de dieta

sau cancer)

* Eroarea in cazul conditionarii unui efect comun apare atunci cand studiul
are o variabila cauzata de factorul de risc studiat ca si criteriu de
includere, de potrivire, sau cand aceasta este un factor de confuzie.



e Exista un factor care este asociat atat cu predictorul cat si cu rezultatul de
interes - factor de confuzie

* Controlul factorilor de confuzie se poate realiza in etapa de realizare a

protocolului de cercetare (design-ul experimental) sau in etapa de analiza a
datelor - strategii diferite

* Design experimental: specificarea si potrivirea au repercursiuni asupra
volumului esantionului dar permit cercetarea grupurilor cu nivele similare

ale factorilor de confuzie - utilizare judicioasa deoarece limiteaza ireversibil
informatia disponibila in studiu

 Etapa de analiza: ajustarea permite controlul simultan a mai multor
predictori dar realizarea si interpretarea rezultatelor este uneori dificila



THE ERA OF SLOPPY SCIENCE

“Don’t believe everything you read: a cynical rule for cynical times”

HEALTH & MEDICINE
A massive 8-year effort finds
that much cancer research

can’t be replicated

Unreliable preclinical studies could impede drug development later on

“Researchers with the Reproducibility Project: Cancer
Biology aimed to replicate 193 experiments from 53 top
cancer papers published from 2010 to 2012. But only a
guarter of those experiments were able to be reproduced,
the team reports in two papers published December 7 in
elLife”

5/25/2023

John Holden
PLOS MEDICINE

& oPENACCESS

ESSAY

Why Most Clinical Research Is Not Useful

John P. A_loannidis [=]

Published: June 21, 2016 « https://doi.org/10.1371/journal pmed. 1002049

Conclusion

Owverall, not only are most research findings false, but, furthermore, most of the true findings
are not useful. Medical interventions should and can result in huge human benefit. It makes no
sense to perform clinical research without ensuring clinical utility. Reform and improvement are
overdue.
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Medicina bazata pe dovezi ...

La inceputul anilor '90, Gordon
Guyatt de la Universitatea Sackett si colaboratorii au definit
McMaster, Canada introduce un nou medicina bazata pe dovezi ca
concept denumit ,,medicina utilizarea constienta, explicita si
stiintifica” (Scientific Medicine), judicioasa a celor mai bune dovezi
termen neacceptat si transformat actuale in luarea deciziilor medicale.
ulterior in medicina bazata pe dovezi
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Experienta clinica individuala - ansamblul rationamentelor pe care practicianul si le
formeaza de-a lungul activitati si se exprima prin iscusinta folosirii abilitatilor clinice
si a experientei in diagnosticarea patologiei, in atribuirea riscurilor individuale si a
beneficiilor diferitelor interventii medicale (diagnostice, terapeutice, etc.).

Dovezi - rezultatele cercetarilor primare si secundare (acuratetea si precizia testelor
diagnostice, puterea indicatorilor de prognostic, eficienta si siguranta schemelor
terapeutice, a diferitelor modalitati de recuperare dupa aparitia unui eveniment de
sanatate, strategia de prevenire a imbolnavirilor)

Preferintele, nelinistile si asteptarile pacientului - problemele specifice de abordare
pentru patologia pacientului sub aspect financiar, social, cultural, etnic, etic, al
factorilor prognostici, al riscurilor si al beneficiilor pe care le presupune o interventie
medicala.
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Abilitati si deprinderi specifice: modelul celor SA

5/25/2023

ASSESS Evaluati pacientul | Anamneza si examenul clinic va duce la identificarea

problemei care necesita expertiza medicala

ASK Formulati intrebarea| 1. Transpuneti problema medicala in intrebarea
de interes clinica care va permite identificarea in literatura de

specialitate a evidentelor necesare abordarii
problemei

ACQUIRE Cautati raspunsul n| 2. Selectati resursele care pot raspunde la intrebarea
literatura de| de interes si aplicati strategia de cautare definita
specialitate

APPRAISE Evaluati articolul/ele| 3. Evaluati articolul/ele identificate din punct de

vedere al validitatii (apropierea de adevar) si
aplicabilitatii (utilitatea in practica medicala)

APPLY Integrati evidentele| 4. Reveniti la pacient si integrati evidentele valide
cu preferintele| identificate in literatura de specialitate cu expertiza
pacientului medicala personala si preferintele pacientului si

aplicati-le la pacient

SELF- Auto-evaluare 5. Evaluati-va performantele personale pentru fiecare

EVALUATION pacient
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ASK

PECORD (Patient or problem or population | Exposure | Comparison | Outcome |
Duration | Results)

PESICO (Person | Environments | Stakeholders | Intervention | Comparison | Outcome)

COPES (Client type or problem | what you might to do about it | alternate course of
action | what your want to accomplish) — aplicabilitate in asistenta sociala

ECLIPSE (Exception | Client group | Location | Impact | Professionals | Service) —»
aplicabilitate in managementul starii de sanatate

PIPOH (Population | Interventions | Professionals/Patients | Outcome | Health care
setting) — aplicat in cazul ghidurilor din oncologie

PICO (Problem | Intervention | Comparison | Outcome) — cea mai utilizata
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Concordanta design-dovezi

Consumul de peste reduce riscul evenimentelor cardiovasculare ?

Design Caracteristici Exemple
Studiu de Un grup de subiecti Consumul de peste este evaluat |la
cohorta identificati la inceputul includerea 1n studiu si in momente bine

studiului si urmariti in timp stabilite in timp. Subiectii sunt evaluati in
mod regulat pentru a colecta datele cu
privire la evenimentele cardiovasculare

Studii observationale

5/25/2023
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Concordanta design-dovezi

Consumul de peste reduce riscul evenimentelor cardiovasculare ?

Caracteristici Exemple

Studiu
transversal

Un grup de subiecti este Subiectii inclusi in studiu sunt intrebati cu
evaluat [a un moment privire la consumul de peste si se

dat

coreleaza rezultatele cu istoricul
evenimentelor cardiovasculare

Studii observationale

5/25/2023
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Concordanta design-dovezi

Consumul de peste reduce riscul evenimentelor cardiovasculare?

Caracteristici Exemple
Studiu caz- Doua grupuri distincte de subiecti Subiectii ambelor grupuri
martor sunt investigate: cu evenimente sunt intrebati despre
cardiovasculare (grupul caz) si fara consumul de peste
evenimente cardiovasculare (grup
martor)

Studii observationale
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Concordanta design-dovezi

Consumul de peste reduce riscul evenimentelor cardiovasculare?

Design Caracteristici Exemple

Trial clinic Doua grupuri sunt create aleatoriu Subiectii sunt urmariti timp

randomizat fara a cunoaste ce medicament de cativa ani pentru a
primesc (ulei de peste vs. placebo) observa aparitia

evenimentelor
cardiovasculare

Studii interventionale
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Pasi In cercetarea unui subiect:
1. Un studiu observational, descriptiv: cautam

Care este numarul mediu de portii peste pe saptamana in dieta
europenilor cu antecedente de boli cardiovasculare?

2. Un studiu analitic - evaluam asocierea

Persoanele cu boli coronariene care mandnca frecvent peste prezinta
un risc mai mic de infarct miocardic recurent comparativ cu cele care

mandnca rar peste?
3. Un studiu clinic - stabilim efectul unei interventi

Tratamentul cu suplimente de ulei de peste reduce mortalitatea totala
la persoanele cu boli cardiovasculare?



Concordanta design-dovezi

1. Care a fost scopul studiului?

Descrierea unei populatii (PO) — descriptiv

ldentificarea si cuantificarea relatiei dintre factori (PICO/PECO) — analitic

2. Studii analitice: alocarea a fost aleatorie?

DA — Studiu interventional (Trial clinic randomizat)

NU — Studiu observational




Concordanta design-dovezi

{3. Studii observationale: Cand a fost determinat rezultatul de interes?}

La un interval de timp dupa expunere sau interventie — Studiul de cohorta (prospectiv)

In acelasi moment cu expunerea sau interventia — Transversal

Inainte de expunere — Studiu de tip caz-martor (retrospectiv)
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Piramida evidentelor

Systematic reviews and
meta-analyses of RCTs*

Randomized
controlled trials

L
T
I Case-control studies I
Quality of

evidence Risk of bias
l LMr ] l Higher ]

Mechanistic studies

Editorials, expert opinion
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https://www.researchgate.net/publication/311504831_Options_for_basing_Dietary_Reference_Intakes_DRIs_on_chronic_disease_endpoints_report_from_a_joint_US-Canadian-sponsored_working_group

AQUIRE

5/25/2023

Levels of Clinical Pratice _
evidence | Guidelines Secondary, pre-appraised
W or filtered studies
1 Systematic Reviews

Randomized

Controlled Tria Experimental
Prospeciive: tests treatment

2 Cohort Studies : Primary
Prospective: cohort has been exposed Nonexperimental 2 4, dies
to a nsk: observe for outcome of interest observational

Case Control Studies
Retrospedtive: subjects have the
outcome of interest; looking for nisk factor

Case Report or Case Series No design
Narrative reviews, expert opinions, or editorials

\ Not involved
A\ with humans

©2016 Forrest & Miller, EBDM in Action; Developing Competence in EB Practice
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Integrated "5S" Levels of Organization of Evidence Pyramid

Computerized Decision Support Software
Electronic Health Records (Future)

mmmm
~ Dynamed, Nwonaleuldclno earinghouse, UMHS
 Practice Guidelines -

Pre-appraised Abstracts of Studies & Syntheses
DARE, ACP Journal Club

mnndewcm
Cochune DSR, PubMed Clinical

Queries (smumuc Reviews)

Foundational Resources

Background Resources Integrated Clinical Tools
Textbooks, Expert Opinion, Narrative Reviews Drug Resources, Clinical Calculators, etc.
Clinical Key, AccessMedicine, STAT!Ref, UptoDate, Micromedex, Facts & Comparisons, ePocrates,

PubMed (Review limit) MedCalc 3000, Diagnosasurus, Mobile Apps

Modified from: Haynes RB. Of studies, syntheses, synopses, summaries
and systems: the “5S" evolution of services for evidence-based health care
decisions. ACP J Club. 2006 Nov-Dec;145(3):A8-9.
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https://guides.lib.umich.edu/nursing/evidence

AQUIRE

Gradul de Nivelul _ )
recomandare | evidentei Tipul de studiu
1a Sinteze sistematice omogene care includ trialuri clinice
controlate si randomizate
A 1h Trialuri clinice controlate si trialuri clinice individuale cu
interval de incredere Tngust
>a Sinteze sistematice omogene care incorporeaza studii de
cohorta
5 5 Studii de cnhc:rté individuale, sau trialuri clinice randomizate
cu putere mica
3a Sintezele sistematice care incorporeaza studiile caz-martor
3b Studii individuale caz-martor
C 4 Serii de cazuri, studii de cohorta si studii caz-martor slab
calitative
5 5 Opinii ale expertilor, sinteze non-sistematice ale rezultatelor
ori pe studii din domeniul fiziologiei

Grad de recomandare: A = puternic recomandat; B = recomandat
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G A" Meta-analysis or meta-synthesis

<emeeemmsm “B” Well designed controlled studies,
consistent results

s 4G Qualitative studies; RCT with
Inconsistent results

e ‘D Peer reviewed professional
organizational standards

\(@m—“E” Theory based

professional opinion;
case reports

<Gmmeeen ‘M’ Manufacturers’
recommendations
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https://mcw.libguides.com/c.php?g=644314&p=4643389

Interventie Diagnostic Prognostic Etiologie Depistare
I Sinteza sistematicd a studiilor de nivel 1l
Testarea acuratetei
prin compararea
TABLE 4 - CRITERIA FOR RATING EVIDENCE ON WHICH RECOMMENDATIONS ARE oarb3 cu un test de
BASED Trial clinic randomizat, referinta valid, ) . _
| _ . 5tudiu de cohorta prospectiv
e e controlat realizat pe subiecti
consecutivi cu
Strength .
of Grades Criteria aceeasi prezentare
Evidence clinicd bine definita
Al DirEu_:t evif:lenc'.e fr_um meta-analysis or multiple strong design studies of high Trial clinic controlat Idem cu Il pentru ) - ) o
quality, with consistency of results ] ) ) Tofi sau nici unul din pacientii cu
, , - . - - — pseudo-randomizat diagnostic dar cu )
Direct evidence from multiple strong design studies of medium quality with -1 (ex. alocare biecti factorul de risc prezent au
i . SUpIectl
consistency of results o ct o prezentat rezultatul de interes
OR alternativa) neconsecutivi
Strong At least one strong design study with support from multiple moderate design Analiza
All studies of high quality, with consistency of results Studiu comparativ cu ]
OR _ ] ) factorilor ldem cu
martori concomitenti | Compararea cu un o )
At least one strong design study of medium quality with support from . . . dard prognostici intre di Interventia
extrapolation from multiple strong-design studies of high quality, with (trialuri experimentale | test standard care persoanele unui Studiu
consistency of results -2 non-randomizate, nu indeplineste _ h | retrospectiv
Direct evidence from multiple moderate design studies of high quality with studii de cohortd, caz- | criteriile de la nivelul 5|T1gur ] ra_t '::] de cohort3
consistency of results . _ trialului clinic
martor, serii de timp Il sau I-1 )
Bl OR - randomizat,
Extrapolation from multiple strong design studies of high quality, with intrerupte) controlat
consistency of results . _
Direct evidence from any combination of strong or moderate design studies Studiu comparativ cu
Moderate of high/medium quality, with a clear trend but some inconsistency of results martori
_ OR _ . _ . _ neconcomitenti (unul .
BII Extrapolation from multiple strong design studies of medium quality or . | dii dii de di ] Studiul de diul
moderate design studies of high/medium quality, with consistency of results -2 sau mai multe studii Studii de diagnostic cohorts Studiul caz-
OR cu un singur ,brat’, de tip caz-martor i martor
One strong design study with support from multiple weak design studies serii de timp retrospectiv
of high/medium quality with consistency of results - .
, , y X , . X : intrerupte fara grup
Direct evidence from multiple weak design studies of high/medium quality,
with consistency of results de control paralel)
Cl OR Serii de caz sau )
Extrapolation from any combination of strong/moderate design studies Serii de caz cu evalusri studiu de Studiul cross-
of high/medium quality, with inconsistency of results Studii de diagnostic . sectional sau
; X : v post-test sau - . cohorta cu B Serii de caz
Studies of low quality regardless of study design fara test de referinta ) serii de
Weak OR pre/post-test persoane in ]
CaZUri
Contradictory results regardless of study design diferite stadii
.l OR Adaptat dupd https://www.health.gld.gov.au/healthpact/docs/gen-docs/Ivl-of-evidence. pdf
Case series/case reporis
OR
Expert opinion 52



http://publications.gc.ca/collections/collection_2014/aspc-phac/HP40-119-2014-eng.pdf

APPRAISAL

‘The process of carefully and systematically examining research to judge its trustworthiness,

and its value and relevance in a particular context’

INTRODUCERE

Burls A

1. Articolul
raspunde la

clinica?

Intrebarea dvs.

5/25/2023

2. Este publicat
recent (ultimii cinci
ani) / este un articol

de referinta?

3. Jurnalul aplica
anterior publicarii
un proces de
recenzie?

4. Autorii prezinta o
ipoteza de
cercetare?
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APPRAISAL
B0 o

‘The process of carefully and systematically examining research to judge its trustworthiness,
and its value and relevance in a particular context’

Burls A

MATERIAL S| METODA

7. Se aplica proceduri

5/25/2023

5. Design-ul studiului
este corect pentru
intrebarea adresata?

6. Sunt descrise clar
criteriile de includere
si excludere?

metodologice (ex.
mascarea) pentru a
reduce erorile?

8. Metodele de
cercetare aplicate
limiteaza influenta

factorilor de confuzie?

9. Sunt masuratorile
de interes valide
pentru problema de
sanatate de interes?
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APPRAISAL

‘The process of carefully and systematically examining research to judge its trustworthiness,
and its value and relevance in a particular context’
Burls A

REZULTATE

14. Metodele statistice
aplicate sunt adecvate
design-ul studiului si
intrebarea clinica de

11. Sunt descrise . 13. Sunt subiectii
. 12. Caracteristicile : T
caracteristicile L . investigati similari cu
: subiectilor sunt similare :
demografice ale : n . pacientul dvs. de
D la includerea in studiu? :
subiectilor? interes?

interes?

16. Sunt diferentele 17. Exista dovezi de

) ) l ) ) '? )
15. Sunt rezultatele d.|r?tre.grupur.| . fishing™ (apllcgrga

N semnificative statistic? acelor teste statistice

prezentate in lucrare? A c . 1
Cat de mare este care sa indice
5/25/2023 diferenta intre grupuri? semnificatia statistica) 55




APPRAISAL

‘The process of carefully and systematically examining research to judge its trustworthiness,
and its value and relevance in a particular context’
Burls A

DISCUTII / CONCLUZII

18. Autorii prezinta
rezultate 19. Sunt discutate 20. Sunt specificate

nesemnificative ca si limitele studiului? conflictele de interes?

cum ar fi semnificative?
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CONFLICTUL DE INTERES

e Un conflict de interes este un set de circumstante ce creeaza un risc
prin care judecata profesionala sau actiunile legate de primul interes
vor fi influentate de interesul secundar”. Thomson (1993)

Financiar Personal (comportament ca recenzor
(sponsorizari, granturi mai bland sau mai agresiv daca cunosc
de cercetare, etc.) autorii)

Contractual (includerea in echipa de Profesional
cercetare pe alte criterii decat abilitati (participarea in
si performante, conditionarea comisiile de
publicarii strict a rezultatelor care ii promovare a rudelor,
convin finantatorului, etc.) etc.)
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CAT — Solutii suport

© & httpsy//guides.temple.edu/systematicreviews/criticalappraisal 8 - w 4N O a https://ebmlive.org i & Wy ¥ @ @ (

Home Welcome to EBMLive The EBM Manifesto Blog Twitter

qpl
I]_[I University Libraries

Libraries Research Guides Health Science Libraries Systematic Reviews & Other Review Types Tools for Critical Appraisal

Systematic Reviews & Other Review Types

This guide will help you get started with your next systematic review, scoping review, or other review types.

Systematic Review

Tools for Critical Appraisal Checklists by Critical
_ Critical specific Study Design type Appraisal
AR Appraisal Checklists

Review Team Randomized Controlled Trials

"Critical appraisal skills ROB 2.0 Risk Of Bias Tool General Worksheets for
enable you to assess the Critical Appraisal of a

trustworthiness, relevance 'I;::re arehS vanatlon‘s of the t.ool based on trial design. variety of study designs:
and results of published oose the appropriate version.

papers so that you can 1. Individually randomized, parallel group trials (traditional + JBI Critical Appraisal tools

Databases & Grey

Literature

Systematic Review Tools

u L] u L] n u

(TR oo R Actively Disseminating and Translating Evidence to
Appraisal Sligvable and useiul. 2. Cluster randomized, parallel group trials (like traditional + Best Bets Critical - - -

. g f Appraisal Worksheets D I t H lth

—— (utpiloaspukret - butrandomized by grupe) . rive innovation in neaittncare
[criticalappraisal) 1. Individual randomized trial domizati « Centre For Evidence-
What is a Systematic . Indiviaua ran. omizeaq, CFDSS-DVEFI rnals (Fa!‘l lomization Based Medicine ) ) . ) ) o
vieur oceurs to d)e‘e'm'“e the order the patient receives both Worksheets Offering a platform that encourages debate and learning on the current status and future directions of Evidence-Based Medicine.
eview? treatments . . . . :
= Evidence-Based Medicine Events provide the opportunity to build capacity and develop pathways for early career researchers and health care professionals.

What is a Rapid http://www.bristol.ac.uk/population-health-sciences/centres Toolbox PP : : : ; e
. Learn more Jerbsydalbariiskofbias/ob2-0/ Our remit it is to stimulate, provoke, entertain and inspire all pratitioners of EBM.

L * SIGN Critical Appraisal
about Critical Checklists

EBMLive Post Pandemic - Details Coming Soon

B g
2
i 8

(0] ﬂhttps://casp—uk.net/casp—tools—checklists/ E b {-? ¥ iIn @ @ ¢

‘ hS P HOME ABOUT US TRAINING KNOWLEDGE HUB NEWS CONTACT US E

This set of eight critical appraisal tools are designed to be used when reading research. CASP has appraisal checklists > KNOWLEDGE HUB

i

designed for use with Systematic Reviews, Randomised Controlled Trials, Cohort Studies, Case Control Studies, Economic

> CASP CHECKLISTS
Evaluations, Diagnostic Studies, Qualitative studies and Clinical Prediction Rule.

. s - T L . : . . > GLOSSARY
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International License. Please see referencing

details here. > PODCAST

[# CASP Randomised Controlled Trials Checklist *NEWLY UPDATED*
PDF Form > USEFUL LINKS
Print & Fill

X > BIBLIOGRAPHY
[# CASP Systematic Review Checklist

PDF Form 58
. . > CHECKLIST ARCHIVE
Print & Fill
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Practica medicala bazata pe dovezi: solutii suport

/\/\/
Referinte

Nivelul dovezilor

Grade de recomadare
/\/\/

Medscape

Associations Working Groups Councils E) Sign in to My ESC @
@ESC . . S

European Society The ESC Congresses & Events Journals Guidelines Education Research
of Cardiology

European Society of Cardiology = Education = Practice Tools & Support = ACC Clinical Decision Making Toolkit

ACVC Clinical Decision Making Toolkit

Practice Tools &
Immediate bedside decision now at your fingertips!

Support

CVD Prevention Toolbox A strategic instrument
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https://www.dynamed.com/home
https://www.medscape.com/
https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/Clinical-Decision-Making-Toolkit

Design-ul studiului afecteaza in mod direct validitatea acestuia

Date de intrare nevalide inseamna concluzii invalide

Calitatea cercetarii depinde si de calitatea designului studiului

sbolboacs@umfcluj.ro
2 sbolboaca@gmail.com
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