Erori în studii medicale - Aprecierea critică a metodologiei unui studiu
Introducere

	Un clinician bun este un clinician care se informează în mod sistematic, ținându-se la zi cu informațiile. Un clinician bun citeşte cu spirit critic literatura medicală. 

Orice studiu poate conţine erori. 
Dacă aveţi o întrebare clinică trebuie să căutaţi materiale pentru a găsi un răspuns la aceasta. După ce ați găsit studii care vă răspund la o întrebare (studii relevante situaţiei dumneavoastră), trebuie să le evaluaţi dacă sunt clinic importante. Dacă studiul e clinic important atunci trebuie evaluat dacă este valid (corect). Doar atunci puteţi folosi informaţia din el în combinaţie cu experienţa dumneavoastră şi cu valorile pacientului. 
Erorile sunt de multe feluri. Cele mai grave erori sunt erorile care fac rezultatele studiului inutilizabile (erorile care îl invalidează – erorile sistematice). 

Întâmplarea poate face ca subiecţii pe care îi studiem să fie diferiţi de populaţia pe care am fi dorit să o studiem (populaţia ţintă). Astfel întâmplarea face ca rezultatul studiului să fie îndepărtat de adevăratul rezultat. Întâmplarea poate duce la un rezultat al studiului mai mic decât rezultatul adevărat sau mai mare decât rezultatul adevărat. Această îndepărtare poate să fie mai mică sau mai mare. Erorile date de întâmplare se numesc erori aleatoare. 
Erorile date de întâmplare pot fi cuantificate prin intervalul de încredere! 
Intervalul de încredere ne spune că în populaţia pentru care eşantionul studiat este reprezentativ parametrul (rezultatul) pe care îl căutăm se află cu o anumită probabilitate (de obicei se ia 95%) între limitele intervalului de încredere. 
Intervalul de încredere ne oferă precizia rezultatului. Cu cât intervalul de încredere e mai larg cu atât este mai imprecis rezultatul studiului. Cu cât intervalul de încredere e mai îngust, cu atât rezultatul studiului este mai precis. Intervalul de încredere variază invers proporţional cu mărimea eşantionului. Cu cât eşantionul e mai mare, cu atât intervalul de încredere e mai îngust, şi viceversa. Lărgimea intervalului direct proporțională cu variabilitatea datelor evaluate.
Există erori care fac ca rezultatul studiului să se situeze în mod constant (sistematic) îndepărtat de rezultatul adevărat într-o anumită direcţie. (ex. un studiu de evaluare a mărimii tensiunii arteriale la un grup de subiecţi realizat cu un tensiometru calibrat cu 10 mmHg în minus, va îndepărta sistematic rezultatele de adevăr, subestimând valoarea tensională). 
Erorile care ne îndepărtează de adevăr în acelaşi mod (nu la întâmplare) se numesc erori sistematice (bias).
Erorile sistematice sunt făcute de cercetător prin erori de judecată sau omisiuni.

Un studiu care are erori sistematice este invalid. 
Validitatea unui studiu este stabilită prin excluderea erorilor sistematice
Erori sistematice pot apărea atunci când se selectează subiecţii pentru studiu. (erori sistematice de selecţie) Astfel subiecţii pot să nu fie reprezentativi pentru populaţia care se doreşte a fi studiată. (ex într-un studiu de evaluare a tensiunii arteriale în populaţia generală a Clujului se fac măsurători la tinerii din 3 cluburi foarte populare. Evident tensiunea medie a celor studiaţi va diferită de cea a populaţiei generale a Clujului.) În studiile comparative grupurile comparate pot fi sistematic diferite. (ex. într-un studiu de evaluare a efectului tratamentului hipocolesterolemiant la subiecţi cu hipercolesterolemie se compară nivelul colesterolului la sfârşitul studiului . Un grup a primit un medicament celălalt a primit placebo. Medicul care administra placebo la pacienţi însă le recomanda şi o dietă cu conţinut foarte redus de grasimi, lipide şi calorii. Astfel grupul placebo şi cel tratat nu au fost comparabile. Diferenţa dintre ele trebuia să fie doar tratamentul, însă difereau şi prin dietă, care poate modifica și ea nivelul colesterolului.)
Erori sistematice pot apărea atunci când se observă rezultatele studiului (erori sistematice de observare/de informare). Instrumentele de măsură pot fi defecte (vezi exemplul cu tensiometrul calibrat greşit). Subiecţii pot oferi informaţii greşite investigatorilor (ex 1. legat de comportamente social indezirabile (consum de alcool, droguri, promiscuitate) subiecţii pot minți, subestimând sau negând comportamentul. Ex. 2 în studiile caz-martor subiecţii bolnavi au tendinţa să-şi aducă aminte mult mai bine tot felul de expuneri, chiar infime la factori de risc comparativ cu subiecţii sănătoși pe care nu i-a preocupat acest lucru). Investigatorii pot observa greşit (ex. într-un studiu caz-martor, pot întreba pe subiecţii bolnavi mult mai insistent bolnavii decât pe martori legat de expuneri anterioare, sau chiar le pot sugera expuneri bolnavilor fără a le sugera martorilor)
Confundarea este o altă sursă de erori în studii în care se încearcă explicații cauzale. În cazul confundării observația este corectă, însă explicația este greșită (ex. s-a observat o legătură între consumul de cafea și cancerul de plămân. Asociat consumului de cafea poate fi consumul de țigări. În această situație consumul de țigări e de fapt legat de cancerul de plămân în mod cauzal, nu consumul de cafea.) Factorul de confundare trebuie să fie asociat atât cu obiectivul urmărit (outcome-ul – ex. boala urmărită) cât și cu factorul de interes din studiu. Factorul de confundare este cauza bolii sau o măsură surogat a cauzei în absența expunerii. Factorul de confundare este corelat pozitiv sau negativ cu expunerea (distribuit diferit). Factorul de confundare nu este influențat de expunere.
Laboratorul de astăzi vă ajută la evaluarea critică a articolelor pe care le veţi citi, din punctul de vedere al validităţii şi preciziei acestora.


Scopul lucrării: 

· Dobândirea abilităţilor de apreciere critică a studiilor (articolelor) pe care le veţi citi
Utilitate: 

· Aprecierea critică a studiilor (articolelor) pe care le veţi citi pentru documentarea pentru lucrarea de diplomă, alte cercetări personale, etc.
· Aprecierea critică a studiilor (articolelor) pe care le veţi citi în calitate de clinicieni

Indicaţii

	Pentru evaluarea prezenţei erori sistematice de selecţie trebuie evaluat dacă situaţia în grupul studiat nu diferă faţă de cea din populaţie, sau trebuie evaluat dacă grupurile nu sunt de fapt incomparabile.

Situaţia reală în populaţie (vezi tabel nr. 1). Presupunând că ştim exact situaţia din realitate în populaţie am avea următorul tabel de contingenţă: (a – numărul total real de persoane bolnave care au fost expuse la factorul prognostic, ...)

Tabel nr. 1 situaţia reală a prezenţei bolii şi a statusului expunerii în populaţie

Bolnavi

Indemni de boală

Expuşi

a

b

Neexpuşi

c

d

Situaţia în studiu (vezi tabel nr. 2). În studiu, se selectează nişte subiecți şi se compară. Probabilitatea de a selecta subiecţii în studiu poate să nu fie proporţională pentru grupele comparate. Atunci proporţia subiecţilor care ajung în studiu poate fi diferită pentru grupe diferite. La calculul indicatorilor proporţiile pot să nu se simplifice şi să falsifice indicatorii)

PSA – proporţia subiecţilor care au fost selectaţi în studiu bolnavi şi expuşi (a) 

PSB - proporţia subiecţilor care au fost selectaţi în studiu indemni şi expuşi (b)

PSC - proporţia subiecţilor care au fost selectaţi în studiu bolnavi şi neexpuşi (c)

PSD - proporţia subiecţilor care au fost selectaţi în studiu indemni şi neexpuşi (d)

Tabel nr. 2 situaţia a prezenţei bolii şi a statusului expunerii în eşantionul studiat

Bolnavi

Indemni de boală

Expuşi

PSA * a

PSB * b

Neexpuşi

PSC * c

PSD * d

Interpretarea prezenţei erorilor stistematice în studiu în funcţie de proporţiile de selectare

· Dacă PSA=PSB=PSC=PSD – studiul este lipsit de erori sistematice (în calcule se anulează). Ex pentru rata şansei (OR) OR=a * d / c * b în populaţie. În studiu va fi OR=a * PSA * d * PSD / c *PSC * b * PSD = a * d / c * b = OR în populaţie. La fel este şi pentru riscul relativ (RR=(a/(a+b)) / (c/(c+d)) ).

· Dacă PSA=PSC şi PSD=PSB, iar PSA diferit de PSB – studiul este lipsit de erori sistematice (în calcule se anulează).

· Dacă PSA=PSC şi PSD diferit de PSB – studiul are erori sistematice, întrucât proporţia de selecţie nu distribuită uniform falsifică rezultatul studiului (în calcule nu se anulează).

Pentru evaluarea prezenţei erori sistematice de observare trebuie evaluat dacă observarea expunerii sau diagnosticarea bolii (observarea bolii) nu se face diferit sau incorect între grupurile comparate.

Situaţia reală în populaţie. Presupunând că ştim exact situaţia din realitate în populaţie am avea tabelul de contingenţă de mai sus (tabel nr. 1)

Situaţia în studiu (vezi tabel nr. 3) În studiu, expunerea poate să fie observată sau nu, iar boala poate să fie diagnosticată sau nu. Probabilitatea de a observa sau nu expunerea, sau boala, poate să nu fie proporţională pentru grupele comparate. Atunci proporţia observaţiilor corecte poate fi diferită pentru grupe diferite. La calculul indicatorilor proporţiile pot să nu se simplifice şi să falsifice indicatorii)

POA – proporţia subiecţilor care au fost observaţi în studiu a fi bolnavi şi expuşi (a) 

POB - proporţia subiecţilor care au fost observaţi în studiu a fi indemni şi expuşi (b)

POC - proporţia subiecţilor care au fost observaţi în studiu a fi bolnavi şi neexpuşi (c)

POD - proporţia subiecţilor care au fost observaţi în studiu a fi indemni şi neexpuşi (d)

Tabel nr. 3 situaţia a prezenţei bolii şi a statusului expunerii în eşantionul studiat

Bolnavi

Indemni de boală

Expuşi

POA * a

POB * b

Neexpuşi

POC * c

POD * d

Interpretarea prezenţei erorilor stistematice în studiu în funcţie de proporţiile de observare, se face similar ca şi pentru erorile sistematice de selecţie.

Erorile sistematice nu sunt mutual exclusive, adică un studiu poate conţine atât erori de selecţie cât şi de observare


Erori sistematice de selecţie
Studiu eşantion reprezentativ

Scenariu:

Un coleg de-al dumeavoastră doreşte să facă un studiu. Colegul doreşte să evalueze prevalenţa hipercolesterolemiei la tineri. Întrucât unchiul lui este general se gândeşte să-l roage să-i aprobe să facă studiul pe militarii tineri recruți. Vă întreabă ce părere aveţi despre ideea lui. Vă aduceţi aminte că la înscrierea în armată există o baterie de teste de evaluare a stării de sănătate. Doar cei care sunt sănătoşi sunt recrutaţi.

Cerinţe:


Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de selecţie
· Cum credeţi că este prevalenţa hipercolesterolemicilor în lotul dorit a se studia faţă de realitate? (mai mică, egală, mai mare): 

· Este studiul valid? (da, argumentaţi/nu, argumentaţi):  

Studii caz-martor

Scenariu 1:


Citiţi un articol. Este vorba de un studiu cu o culegere de date caz martor. 

S-a dorit studierea efectului fumatului asupra bronhopneumopatiei cronice obstructive (pentru mai multe informaţii). 

Grupul caz a fost ales selectând subiecţi cu bronhopneumopatie cronică obstructivă din secţia de interne. Grupul martor a fost ales selectând persoane din secţia de pneumologie. În secţiunea unde se descriau caracteristicile grupurilor studiate aţi observat că grupul martor s-a compus proponderent din astmatici. 

Printre colegii dumneavoastră unul este astmatic. Aţi observat că evită să vină în cluburile cu mult fum. 

Rata şansei găsită în studiu a fost 4.8 (95% CI 1,2-17,2).

Cerinţe:


Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de selecţie
· Cum credeţi că este PSB (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?
· Cum credeţi că este PSD (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?
· Argumentaţi răspunsrile anterioare: 

· Cum credeţi că va fi OR din studiu faţă de OR real (mai mic, egal, mai mare): 

· Este studiul valid? (da, argumentaţi / nu, argumentaţi):  


Evaluarea preciziei: 

· Precizia ratei şansei oferită de studiu este mare sau mică? : 

· Cum apreciaţi mărimea eşantioanelor studiate pe baza intervalului de încredere oferit de studiu? (mare / mică): 

Scenariu 2:


Citiţi un articol. Este vorba de un studiu cu o culegere de date caz martor. 

S-a dorit studierea relaţiei între fumat şi infarctul miocardic acut. 

Grupul caz a fost ales selectând subiecţi cu infarct miocardic acut din secţia de cardiologie. Grupul martor a fost ales selectând persoane similare acestora însă fără infarct miocardic acut.

Persoanele din grupul cu infarct miocardic acut au fost întrebate la o săptămână după infarct dacă sunt sau nu sunt fumătoare. 

Vă gândiţi că persoanele cu infarct miocardic acut, au risc de a deceda foarte ridicat în primele 48 de ore după eveniment, şi risc ridicat de a deceda în prima săptămână după eveniment. Vă puneţi problema că la o săptămână după eveniment o parte din persoanele cu infarct nu vor mai fi în viaţă pentru a fi întrebate dacă au fumat sau nu. Aceste persoane care decedează precoce ar putea fi în principal chiar persoanele fumătoare. 

Rata şansei găsită în studiu a fost 5,1 (95% CI 4,2-6,3).

Cerinţe:


Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de selecţie
· Cum credeţi că este PSA (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?

· Argumentaţi răspunsul anterior: 

· Cum credeţi că va fi OR din studiu faţă de OR real (mai mic, egal, mai mare): 

· Este studiul valid? (da, argumentaţi / nu, argumentaţi): 


Evaluarea preciziei: 

· Intervalul de încredere al ratei şansei este larg sau îngust? : 

· Cum apreciaţi mărimea eşantioanelor studiate pe baza intervalului de încredere oferit de studiu? (mare / mică): 

Trial randomizat controlat

Scenariu:

Citiţi un articol. Este vorba de un trial randomizat controlat dublu orb.  

S-a dorit evaluarea eficienţei unui chimioterapic în îmbunătăţirea supravieţuirii la 5 ani a pacienţilor cu cancer hepatic. S-a comparat chimioterapicul cu un placebo. Chimioterapicul studiat era cunoscut a da reacţii adverse supărătoare în special la persoane cu boală gravă (greaţă, vărsături, cefalee, stare de rău, oboseală). Persoanele cu boală gravă decedează rapid. Persoanele care renunţă la studiu nu mai sunt urmărite şi nu se ştie când decedează.

Chimioterapicul s-a administrat la 238 de pacienţi, iar placebo s-a administrat la 203 pacienţi. Pe parcursul studiului au renunţat la studiu 82 de pacienţi dintre cei care au primit chimioterapicul şi 14 pacienţi dintre cei care au primit placebo. 

Tabelul de contingenţă corespunzător acestui studiu este prezentat în tabel nr. 4.

Tabel nr. 4 situaţia supravieţuirii la 5 ani a subiecţilor la care s-a administrat chimioterapic, respectiv placebo

	
	Supravieţuiesc la 5 ani
	Nu supravieţuiesc la 5 ani

	Chimioterapic
	PSA * a
	PSB * b

	Placebo
	PSC * c
	PSD * d



Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de selecţie
· Cum credeţi că este PSB (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?

· Argumentaţi răspunsul anterior: 

· Cum credeţi că va fi RR din studiu faţă de RR real (mai mic, egal, mai mare): 

· Este studiul valid? (da, argumentaţi / nu, argumentaţi): 

Erori sistematice de observare 
Studii caz-martor

Scenariu 1:


Citiţi un articol. Este vorba de un studiu cu o culegere de date caz martor. 

S-a dorit studierea asocierii între cancerul mamar şi istoricul pozitiv de cancer mamar. 

Grupul caz a fost ales selectând femei cu cancer mamar. Grupul martor a fost ales selectând femei sănătoase. Femeile din ambele grupuri au fost întrebate dacă îşi amintesc în familie să fi avut rude cu cancer mamar.

Ştiţi că persoanele bolnave, au tendinţa să caute explicaţii pentru boala lor. De aceea ele îşi amintesc mai bine amănunte din trecut, expuneri care persoanele care nu sunt în situaţie similară nu şi le amintesc.

Cerinţe:


Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de observare
· Cum credeţi că este POA (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?

· Cum credeţi că este POB (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?

· Argumentaţi răspunsurile anterioare: 

· Cum credeţi că va fi OR din studiu faţă de OR real (mai mic, egal, mai mare): 

Scenariu 2:


S-a realizat un studiu. S-a dorit studierea asocierii între listerioză (pentru mai multe informaţii) şi consumul de brânză topită. 

Grupul caz a fost ales selectând persoane care au avut listerioză. Grupul martor a fost ales selectând persoane sănătoase. Persoanele din ambele grupuri au fost întrebate dacă îşi amintesc să fi mâncat brânză topită şi alte feluri de mâncare. Cercetătorul care a intervievat persoanele ştia de posibila asociere între listerioză şi consumul de brânză topită. Cercetătorul nu era antrenat în interviuri. De asemenea cercetătorul era foarte atras de ideea asocierii. De aceea el insista mult la persoanele cu listerioză cu întrebări legate de consumul de brânză topită. Unii pacienţi la insistenţele lui îşi aduceau aminte de expunere. Alţi pacienţi în dorinţa de a mulţumi cercetătorul, afirmau că au consumat brânză topită, deşi în realitate nu au făcut acest lucru.

Cerinţe:


Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de observare
· Cum credeţi că este POA (relativ crescută/scăzută/nemodificată) ?

· Argumentaţi răspunsul anterior: 

· Cum credeţi că va fi OR din studiu faţă de OR real (mai mic, egal, mai mare): 

Studii de cohortă (expus-neexpus)

Scenariu:


Citiţi un articol. Este vorba de un studiu cu o culegere de date expus neexpus. 

S-a dorit studierea asocierii între cancerul laringian şi istoricul pozitiv de consum de alcool. 

Grupul expus a fost ales selectând subiecţi care afirmativ au consumat alcool. Grupul neexpus a fost ales selectând subiecţi care au negat consumul de alcool

Din anamnezele pe care le-aţi făcut, aţi observat că pacienţii oferă greu informaţii legat de consumul de alcool. Frecvent pacienţii mint, sau subraportează consumul de alcool.

Cerinţe:


Evaluarea validităţii: 

· Evaluarea prezenţei erorilor sistematice de observare
· Ce credeţi că se va întâmpla legat de clasificarea subiecţilor ca expuşi respectiv neexpuşi: 

· Cum credeţi că va fi RR din studiu faţă de RR real (mai mic, egal, mai mare): 

Exemplu de variabile de confundare:

Scenariu:

Citiţi un articol. Este vorba de un studiu cu o culegere de date expus neexpus. 

S-a dorit studierea asocierii între alăptarea la sân versus alăptarea din sticlă şi prezența gastroenteritelor (pentru mai multe informatii) la copii. Rezultatul a indicat că în grupul alăptat la sân frecvența gastroenteritelor a fost mai redusă decât în celălalt grup. Testul statistic folosit a oferit un p=0.04. Concluzia autorilor a fost că alăptatul la sân este un factor cauzal protectiv în această situație.

Recent ați citit un studiu în care scria că mamele care alăptau la sân sunt mai frecvent înstărite, cu igienă mai bună. Igiena precară este un factor cunoscut a fi legat de o apariție mai frecventă a gastroenteritelor.

Cerinţe:


Evaluarea confundării: 

· Există o asociere între alăptatul la sân și prezența gastroenteritelor ? da/nu 
· Alăptatul la sân este o variabilă de confundare ? da/nu 

· Igiena este o variabilă de confundare ? da/nu 

Concluziile laboratorului: lucrarea de astăzi vă ajută

· la aprecierea critică a studiilor (articolelor) pe care le veţi citi pentru teză sau pentru alte lucrări ştiinţifice

· la aprecierea critică a studiilor (articolelor) pe care le citiți în calitate de clinicieni

Trimiteţi prin e-mail, documentul Word completat (după ce îl salvaţi şi închideţi în prealabil), ca fişier ataşat (attachment). 

În e-mail specificaţi la Subject: Nume, prenume şi titlul lucrării.
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