Evaluarea validităţii articolelor 
Scopul lucrării: 
· Dobândirea abilităţilor de apreciere critică a validităţii studiilor (articolelor) pe care le veţi citi, utilizând criterii specifice diferitelor tipuri de studii
Utilitate: 
· Aprecierea critică a validităţii studiilor (articolelor) pe care le veţi citiţi pentru documentarea pentru teză, cercetări personale
· Aprecierea critică a validităţii studiilor (articolelor) pe care le citiţi în postură de clinicieni
Indicaţii: 
Răspundeţi la întrebările de mai jos după ce citiţi scenariile, folosindu-vă şi de indicaţiile din parantezele întrebărilor
Studii terapeutice
Scenariu: 
Aveţi un pacient cu scleroză multiplă. 

Spitalul în care lucraţi tocmai a primit o donaţie cu un medicament despre care aţi auzit că poate fi folosit în prevenirea recăderilor în scleroza multiplă (Natalizumab – un inhibitor selectiv de molecule de adeziune care se presupune că blochează aderarea leucocitelor de celulele vasculare din creier, reducând astfel răspunsul inflamator din scleroza multiplă).

Întrucât nu sunteţi siguri pe eficacitatea medicamentului, realizaţi o căutare pe internet, pentru a vă lămuri. Găsiţi un articol de trial pe acest subiect (Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, et al, for the AFFIRM Investigators. A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2006;354:899-910.) Vă întrebaţi dacă studiul a fost corect realizat (dacă este valid). Următoarele afirmaţii din articol v-au reţinut atenţia pentru evaluarea validităţii studiului. 

· În capitolul Material și metode ați aflat că 942 subiecţi cu scleroză multiplă au fost alocaţi aleatoriu şi mascat („allocation concealed”) pentru a primi ori natalizumab sau placebo. 

· Recăderile au fost evaluate de un neurolog care nu era informat cu privire la tratamentul alocat. Pacienţii nu ştiau ce tratament primesc.

· Analiza datelor s-a făcut conform intenţiei de a trata („intention to treat analysis”)

· În capitolul Rezultate ați găsit un tabel cu caracteristicile subiecților. Cele 2 grupuri de subiecţi erau asemănătoare în ce privește caracteristicile la începutul studiului. 

· Aproximativ 9% din subiecţii fiecărui grup s-au retras din studiu, dar jumătate din aceştia au fost monitorizaţi în continuare. 

· Procentele de pacienţi fără recădere la 1 an au fost 77% vs. 56% (Natalizumab vs. placebo), iar NNT a fost 5, respectiv la 2 ani 67% vs 41%, iar NNT = 4. Rezultatele au fost statistic semnificative.

· Cele mai importante efecte adverse în grupul tratat cu natalizumab au fost oboseala (27% vs. 21%) şi o reacţie alergică (9% vs. 4%).
Cerinţe: coloraţi cu roşu răspunsurile corecte. 
1. Criterii esenţiale de evaluare a validităţii
a. Subiecţii au fost alocaţi tratamentelor la întâmplare (aleator/randomizat)? (DA/NU)

b. S-a precizat dacă alocarea a fost mascată („allocation concealed”) ? (DA/Neclar/NU) (cel care introduce subiecţii în studiu nu trebuie să ştie ce intervenţie va primi pacientul.)
c. Subiecţii au fost urmăriţi („followed”) pe o perioadă sufficient de lungă de timp (astfel încât efectul tratamentului să poată apărea) ? (DA/NU) 

d. Au rămas suficient de mulţi subiecţi în studiu pentru o analiză fără bias (erori sistematice)? (DA/NU) (rata de renunţare < 20% - numărul de subiecţi pierduţi din studiu, sau procentul subiecţilor rămaşi în studiu >= 80% ) 

e. Toţi pacienţii au fost analizaţi în grupurile cărora au fost randomizaţi (analiza a fost de tipul “intenţie de a trata” („intention to treat analysis”) ? (DA/NU) (adică subiecţii care au primit noul tratament, chiar dacă nu îl iau, sau îl iau discontinuu, sau îl iau greşit, sunt analizaţi ca şi cum ar fi luat toţi tratamentul în mod corect, şi la fel pentru cei din grupul control )
f. Trialul a fost controlat ? (DA/NU) (tratamentul de interes a fost comparat cu unul de control (nimic, placebo, tratament de referinţă, alt tratament)
2. Criterii secundare de evaluare a validităţii
a. grupul urmărit şi de control sunt comparabile ? (DA/NU) (comparabilitatea eşantioanelor arată cât de eficientă a fost eficientă randomizarea. Randomizarea are rolul să facă grupurile comparate cât mai asemănătoare în ce priveşte factorii care influenţează rezultatul urmărit (atât factorii cunoscuţi cât şi cei necunoscuţi). Grupurile sunt comparabile dacă factorii cunoscuţi care influenţează rezultatul urmărit sunt asemănător distribuiţi între cele două grupuri. În cazul în care aceştia nu sunt egali distribuiţi între grupurile comparate, efectul acestora poate fi controlat prin diferite tehnici (stratificare, regresii). Prin controlare/ajustare efectul lor asupra rezultatului urmărit este diminuat)) 

b. a fost folosită metoda orb pentru 
i. pacienţi ? (DA/Neclar/NU) (pacientul nu ştie pe care din intervenţii o primeşte) 
ii. medicii curanţi ? (DA/Neclar/NU) (medicul curant nu ştie pe care din intervenţii o primeşte pacientul pe care îl îngrijeşte)
iii. investigatori care observă rezultatul urmărit ? (DA/Neclar/NU) (investigatorul – medicul care culege datele clinice nu ştie pe care din intervenţii a primit-o  pacientul pe care îl evaluează) 
c. Este studiul unul negativ? (nu găsesc diferenţe statistic semnificative între grupurile comparate (p>0,05) (DA/NU), DOAR dacă studiul este unul negativ răspundeți la întrebarea: puterea lui este suficient de mare ? (DA/NU) (puterea unui studiu este diferenţa minimă pe care o poate observa dacă în realitate ea există, cu o anumită probabilitate (de obicei 80%). Ex. un studiu poate să aibă puterea de a observa un ARR de 10% cu probabilitate de 80% - astfel dacă între două tratamente ar exista o diferenţă legat de proporţia rezultatului urmărit mai mare sau egală cu 10% (ARR) studiul ar putea vedea această diferenţă în 80 de cazuri dintr-o sută (dacă am realiza 100 de studii identice 80 din ele ar vedea diferenţa)) 

Consideraţi studiul valid? (DA/NU) (dacă criteriile esențiale sunt îndeplinite mai degrabă studiul e valid. Fiecare din criteriile care nu sunt îndeplinite scad din calitatea studiului)
OPT: Întrebări adiţionale:

· Cât este ARR la 2 ani şi cum îl interpretaţi statistic?

· Cum interpretaţi NNT la 2 ani statistic?

Studii prognostice
Scenariu: 
Un coleg citeşte un articol şi vă cere să vă daţi cu părerea dacă articolul respectiv este valid sau nu. (Alli C, Avanzini F, Bettelli G, Colombo F, Torri V, Tognoni G. The Long-term Prognostic Significance of Repeated Blood Pressure Measurements in the Elderly. Arch Intern Med. 1999;159:1205-12.) 

Următoarele afirmaţii din articol v-au reţinut atenţia pentru evaluarea validităţii studiului. 

· În capitolul Introducere scria că este un studiu pentru a analiza importanţa prognostică pe termen lung a măsurătorilor repetate de tensiune arterială sistolică (TAS) şi diastolică (TAD) la pacienţi în vârstă.

· În capitolul material și metodă scria că studiul a fost de tip cohortă, observaţional, prospectiv. Au fost aleşi subiecţi veniţi în vizită la medic indiferent de motiv, în anul 1983. Cohorta a fost urmărită pe o perioadă de 10 ani.
· S-a urmărit cauza morţii de către un observator, care nu cunoştea caracteristicile subiecţilor (presiunea arterială). 

· Au fost studiaţi 3858 de subiecţi în vârstă de peste 65 de ani. Subiecţii au fost aleşi la întâmplare dintre pacienţii a 444 medici de familie italieni. 

· Pe parcursul studiului s-a pierdut contactul cu 74 (1,9%) din subiecţii urmăriţi. 

· Pentru a evalua impactul TAS şi TAD asupra mortalităţii, cercetătorii au realizat o analiză multivariată (regresie), ţinând cont de alţi factori de risc cardiovasculari, boli şi tratamente antihipertensive la momentul începutului studiului.

· Riscul relativ al mortalităţii de cauză cardiovasculară al celor cu TAS crescută (cu 20 mm Hg) faţă de TAS normală a fost de 1,17 (95% CI 1,09-1,25), respectiv pentru TAD (cu 10 mm Hg) a fost de 1,01 (95% CI 0,95-1,19)

Cerinţe: coloraţi cu roşu răspunsurile corecte. 
1. Criterii esenţiale de evaluare a validităţii
a. Eşantionul studiat este reprezentativ? (DA/NU) 

b. Eşantionul studiat este clar definit ? (DA/NU) (prin criterii de includere, excludere)
c. Subiecţii sunt într-un stadiu bine definit al bolii de care suferă? (DA/NU/nu e aplicabil)

d. În studiile de cohortă pacienţii au fost identificaţi înaintea apariţiei rezultatelor urmărite? (DA/NU) (ex. înainte de apariția bolii/decesului)
e. Subiecţii au fost urmăriţi („followed”) pe o perioadă sufficient de lungă de timp (astfel încât efectul tratamentului să poată apărea) ? (DA/NU) 

f. Au rămas suficient de mulţi subiecţi în studiu pentru o analiză nebiasată? (DA/NU) (rata de renunţare < 20% - numărul de subiecţi pierduţi din studiu, sau procentul subiecţilor rămaşi în studiu >= 80% ) 
2. Criterii secundare de evaluare a validităţii
a. Rezultatele urmărite au fost evaluate prin metoda orb? (DA/NU) (investigatorul nu ştie pe care din intervenţii a primit-o  pacientul pe care îl evaluează)

b. Criteriile pentru rezultatele urmărite sunt obiective? (DA/NU)

c. S-a realizat ajustarea pentru factorii prognostici importanţi? (DA/NU) (în cazul în care există factori cunoscuţi care influenţează prognosticul, mai ales în situaţia în care aceştia nu sunt egali distribuiţi între grupurile comparate, efectul acestora poate fi controlat prin diferite tehnici (stratificare, analize multivariate, regresii). Prin controlare/ajustare efectul lor asupra rezultatului urmărit este diminuat)
Consideraţi studiul valid? (DA/NU)

Întrebări adiţionale:

· Cum interpretaţi RR statistic pentru decesul de cauză cardiovasculară în funcţie de TAS?

· Cum credeţi că ar fi rezultatul unui test statistic (valoarea lui p)  legat de diferenţa de mortalitate de cauză cardiovasculară la un grup cu TAD crescut (cu 20 mm Hg) versus un grup cu TAD normal?

· p<0,05 (DA/NU)(dacă absenţa efectului/legăturii/diferenţei – ipoteza nulă, este prinsă în intervalul de încredere atunci rezultatul nu este statistic semnificativ (p>0,05), iar dacă absenţa diferenţei este în afara intervalului de încredere rezultatul este statistic semnificativ (p<0,05). Pentru indicatori ai legăturii de tip raport ex. RR, OR, HR, absenţa legăturii este indicată de valoarea 1, respectiv pentru indicatori tip diferenţă aritmetică ex. RA, ARR, diferenţe de medii, sau diferențe de procente, absenţa legăturii este indicată de valoarea 0.)

Studii diagnostice
Scenariu: 
Sunteţi rezident. Vă aflaţi în modulul de medicină internă într-un spital universitar. În salonul în care lucraţi o grupă de studenţi îşi face lucrările de semiologie împreună cu cadrul didactic. Acesta le spune despre utilitatea palpării pulsului în identificarea fibrilaţiei şi flutterului atrial ca metodă de screening. 

Nefiind sigur că informația era corectă realizaţi o căutare rapidă în literatură pentru evidenţe care ar fi putut susţine o astfel de afirmaţie. Găsiţi un articol pe subiect (Somerville S, Somerville J, Croft P, Lewis M. Atrial fibrillation: a comparison of methods to identify cases in general practice. Br J Gen Pract 2000;50:727–729.). 

Spiritul critic vă obligă să evaluaţi validitatea articolului găsit. Următoarele afirmaţii din articol v-au reţinut atenţia pentru evaluarea validităţii studiului. 

· Studiul a fost realizat pe 1235 de subiecţi peste 65 de ani înregistraţi în 9 cabinete de medici de familie. Subiecţii au fost invitaţi pentru un test screening de electrocardiogramă (EKG)

· O asistentă medicală a palpat pulsul şi l-a notat. Pulsul care nu era „regulat” s-a considerat anormal

· Indicatori găsiţi de cercetători au fost: prevalenţa – 4,6%, Se 95% (95% CI 85-98), Sp 70% (95% CI 67-73), LR+ 3,1 (95% CI 2,8-3,5), LR- 0,09 (0,03-0,25).

Cerinţe: coloraţi cu roşu răspunsurile corecte. 
1. Criterii esenţiale de evaluare a validităţii
a. Standardul de referinţă este acceptabil? (DA/NU) (este un test diagnostic în care avem încredere că ne spune adevărul – este cea mai bună tehnică de diagnostic pentru aspectul urmărit, sau printre cele mai bune tehnici diagnostice existente)
b.  Noul test şi standardul de referinţă au fost evaluate independent ? (DA/Neclar/NU) (investigatori diferiţi au evaluat cele 2 teste) 

c. S-a folosit metoda orb? (DA/Neclar/NU) (nici investigatorul care a utilizat noul test diagnostic, nici investigatorul care a utilizat testul de referinţă nu ştiau rezultatul celuilalt test)
d. Testul a fost evaluat pe un spectru de pacienţi corespunzător ? (DA/Neclar/NU) (asemănător cu ce se întâlneşte în practica curentă: incluzând subiecţi cu stadii incipiente, uşoare, medii, severe de boală; subiecţi sănătoşi; subiecţi cu patologii similare; subiecţi trataţi cât şi netrataţi – un grup de astfel de subiecţi se poate compune prin eşantionare aleatorie sau consecutivă de subiecţi) 
2. Criterii secundare de evaluarea validităţii
a. Testul standard a fost aplicat indiferent de rezultatul testului nou? (DA/Neclar/NU)

b. Metodele de realizare a noului test au fost descrise suficient de detaliat pentru a permite replicarea ? (DA/NU) (descriere mod execuţie test, pregătirea prealabilă a bolnavului pentru test, contraindicaţii/precauţii pentru test, precauţii după test, riscuri sau aspecte neplăcute pentru bolnavul care este supus testului)

Consideraţi studiul valid? (DA/NU)
Continuarea scenariului. Discutând cu un colegă despre această problemă, acesta realizează o căutare mai aprofundată pe subiect. În urma căutării identifică un referat sistematic valid de studii diagnostice pe această temă, care indică utilitatea diagnostică a palpării pulsului în identificarea fibrilaţiei atriale.
Concluziile laboratorului: lucrarea de astăzi vă ajută

· la aprecierea critică a studiilor (articolelor) pe care le citiţi pentru documentarea pentru teză, cercetări personale
· Dobândirea abilităţilor de a alege articole de valoare ridicată (apropiere mai mare de adevăr) când aveţi la dispoziţie articole/studii de tipuri diferite
Trimiteţi prin e-mail, acest document Word (după ce îl completaţi, salvaţi şi închideţi în prealabil), ca fişier ataşat (attachment). 
În e-mail specificaţi la Subject: Date de contact şi titlul lucrării.
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