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Ierarhia evidenţelor (ierarhia calităţii studiilor) - Evaluarea apropierii de adevăr a tipurilor de studii
Scopul lucrării: 
· Dobândirea abilităţilor de a alege articole de valoare ridicată (apropiere mai mare de adevăr) când aveţi la dispoziţie articole/studii de tipuri diferite
Utilitate: 
· Capacitatea de a tria articolele de valoare pe care cititi în calitate de clinicieni, sau pentru documentarea pentru teză, cercetări personale.
	Diferite tipuri de studii medicale, chiar perfect realizate, lipsite de erori sistematice (studii valide) se pot apropia mai mult sau mai puţin de adevăr.

Este esenţial ca medic, clinician sau cercetător să ştim care este ierarhia tipurilor de studii, pentru a şti ce studii să citim. 

Astfel dacă vom căuta într-o bază de date bibiliografică de studii (precum Pubmed/Medline) articole pe un anumit subiect, nu trebuie să citim orice studiu din cele obţinute ca rezultate ale căutării. Dintre studiile obţinute în urma căutării, vom alege să citim în primul rând studiile care se apropie cel mai mult de adevăr. Doar dacă nu găsim astfel de studii, vom citi studii care sunt mai puţin apropiate de adevăr. De asemenea dacă studiile care se apropie mai mult de adevăr, au erori, atunci vom citi studii care se apropie mai puţin de adevăr, dar care nu au erori.

Cu cât un studiu se apropie mai mult de adevăr, spunem că se situează mai sus în ierarhia evidenţelor şi viceversa. Ierarhia evidenţelor poate fi realizată prin numerotare, de la 1 la 5, eventual cu subclase (gen 1a, 1b). În această ierarhie 1 reprezintă studile cele mai apropiate de adevăr, iar 5 cele mai îndepărtate.

De fapt nu există o ierarhie unică. Există o ierarhie de tipuri de studii pentru fiecare tip de întrebare clinică. Astfel există ierarhie de tipuri de studii terapeutice, ierarhie pentru tipuri de studii prognostice, sau diagnostice. Desigur există şi alte tipuri de studii cu ierarhiile asociate.

Mai jos se prezintă trei astfel de ierarhii pentru anumite tipuri de întrebări clinice: (preluat de la: Centre for Evidence-Based Medicine, adaptat, simplificat cu scop didactic). 
Studii terapeutice/reacţii adverse/etiologie/prevenţie 
1a: referate sistematice de trialuri randomizate controlate 

1b: trialuri randomizate controlate cu intervale de încredere înguste 
2a: referate sistematice de studii de cohortă 

2b: studii de cohortă (inclusiv trialuri randomizate controlate de slabă calitate (ex. urmărire sub 80%)) 
3a: referate sistematice de studii caz-martor 

3b: studii caz-martor 

4: serii de cazuri (sau studii de cohortă sau caz-martor de slabă calitate) 
5: Opinia experţilor fără evaluare critică explicită, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea fundamentală, sau bazat pe anumite principii
Studii prognostice 
1a: referate sistematice de studii de cohortă 

1b: studii de cohortă cu urmărire peste 80% 
2a: referate sistematice de studii de cohortă retrospective (studii caz martor), sau de grupuri control netratate din trialuri randomizate controlate 

2b: studii de cohortă retrospective (studii caz martor), sau de grupuri control netratate din trialuri randomizate controlate 

3 – nu există
4: serii de cazuri (sau studii de cohortă de slabă calitate) 
5: Opinia experţilor fără evaluare critică explicită, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea fundamentală, sau bazat pe anumite principii 
Studii diagnostice 
1a: referate sistematice de studii diagnostice de nivel 1b 

1b: compararea independentă, utilizând metoda orb, a unui spectru consecutiv de pacienţi corespunzător (consecutiv/reprezentativ), la care s-a aplicat atât testul de referinţă cât şi noul test urmărit 
2a: referate sistematice de studii diagnostice de nivel 2b 

2b: oricare din următoarele situaţii: 
Comparare utilizând metoda orb sau comparare obiectivă 
Studiul unui grup neconsecutiv de pacienţi, sau un spectru îngust de subiecţi, sau ambele; dar în care la toţi subiecţii s-a aplicat atât testul de referinţă cât şi noul test urmărit 
3a: referate sistematice de studii 3b

3b: compararea independentă, utilizând metoda orb, a unui spectru de pacienţi corespunzător, dar la care testul de referinţă nu a fost aplicat la toţi subiecţii 

4: oricare din următoarele situaţii: 
Comparare utilizând un test de referinţă care nu era obiectiv, sau nu s-a utilizat metoda orb, sau compararea nu a fost făcută îndependent 
Studiul unui spectru necorespunzător de pacienţi 
5: Opinia experţilor fără evaluare critică explicită, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea fundamentală, sau bazat pe anumite principii 




Studii terapeutice
Scenariu: 
Sunteţi medic gastroenterolog. Aveţi un pacient cu boala de reflux gastroesofagian (GERD – pt. mai multe informații despre boală click aici). 

Vă interesează pe care dintre două medicamente de tip inhibitor de pompă de protorni, pe care le aveţi în farmacia spitalului (utilizate în tratamentul GERD) să îl folosiţi la pacientul dumneavoastră. La dispoziţie aveţi Omeprazol şi Esomeprazol.

Realizaţi o căutare pe Pubmed şi obţineţi mai multe articole care compară Omeprazolul şi Esomeprazol în tratamentul GERD. 

Primul articol din lista de rezultate este un trial randomizat controlat. 
Röhss K, Lind T, Wilder-Smith C. Esomeprazole 40 mg provides more effective intragastric acid control than lansoprazole 30 mg, omeprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg and rabeprazole 20 mg in patients with gastro-oesophageal reflux symptoms. Eur J Clin Pharmacol. 2004 Oct;60(8):531-9. 
Daţi click pe articol şi observaţi că rezultatele acestuia sunt înalt semnificative statistic. În studiu scrie că esomeprazolul (40mg) a menţinut pH-ul gastric la valori peste 4, la 5 zile de tratament, în proporţie de: esomeprazole 69.8% versus omeprazole 43.7%, P<0.0001. Informaţia sună bine, ... dar!
Vă aduceţi aminte că la MCS (Metodologia Cercetării Ştiinţifice Medicale) vi s-a spus că nu trebuie să citiţi neapărat primul articol care iese la rezultatele unei căutări. 

Astfel căutaţi mai departe un alt articol. Găsiţi următorul articol:
Vakil N, Fennerty MB. Direct comparative trials of the efficacy of proton pump inhibitors in the management of gastro-oesophageal reflux disease and peptic ulcer disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003 Sep 15;18(6):559-68. 
Citind în secţiunea Material şi Metodă a acestui articol observaţi că autorii au căutat în literatura medicală în două baze de date bibliografice şi au identificat toate trialurile randomizate controlate legat de inhibitorii de pompă de protoni utilizaţi în tratamentul GERD. Doar trialurile de calitate au fost reţinute pentru analiză. În final şi-au bazat studiul pe 32 de trialuri.  Vă daţi astfel seama că studiul este un referat sistematic de trialuri randomizate controlate.


Citind secţiunea de rezultate a articolului observaţi că efectul esomprazolului apare mai devreme decât al omeprazolului în diminuarea simptomatologiei GERD. De asemenea vindecarea esofagitei a fost mai bună cu esomeprazol decât cu omeprazol. Totuşi autorii articolului menţionează că datele sunt însă insuficiente pentru a stabili superioritatea unui medicament faţă de celălalt.


Cerinţe


Care din cele două articole găsite se află mai sus în ierarhia evidenţelor pentru întrebări terapeutice?

Pe care din cele două articole găsite l-aţi alege pentru a vă răspunde la întrebare şi de ce?

Pe care dintre cele două medicamente pe care le aveţi la dispoziţie, l-aţi folosi în tratamentul GERD al pacientului dumneavoastră?

În urma acestei experienţe, vă propuneţi ca pe viitor să nu săriţi la primul articol rezultat în urma primei căutări ci să citiţi articolele cele mai bune în ierarhia evidenţelor. Pentru a proceda corect, căutaţi pe internet ierarhia evidenţelor pentru studiile terapeutice. 

Care este primul tip de studiu pe care ar trebui să-l citiţi dacă întrebarea al cărui răspuns îl căutaţi este în domeniu terapeutic?

Dacă nu găsiţi nici un astfel de studiu care este următorul tip de studiu pe care ar trebui să-l citiţi?

Un referat sistematic de studii caz-martor este calitativ superior unui studiu de  cohortă, dacă aveţi o întrebare din domeniu terapeutic?

Un referat sistematic de studii de tip trial randomizat controlat este calitativ superior unui referat sistematic de studii de cohortă, dacă aveţi o întrebare din domeniu terapeutic?

Un referat sistematic de studii de cohortă este calitativ superior unui studiu de  cohortă, dacă aveţi o întrebare din domeniu terapeutic?

Studii prognostice
Scenariu: 
Sunteţi medic rezident şi savuraţi o cafea în camera medicilor. Un coleg vă spune că a bea cafea din cafea boabe, este un lucru pozitiv întrucât cafeaua are fibre, iar fibrele reduc riscul de cancer de colon. 

Întrucât tocmai aţi recitit despre piramida evidenţelor vă propuneţi să verificaţi dacă afirmaţia legată de consumul de fibre ca factor protectiv pentru cancerul colorectal este adevărată.

Pentru a fi eficienţi, vă propuneţi să căutaţi articole de tipul cel mai bun pe scara evidenţelor pentru studii din domeniul prognostic.
Cerinţă
Care este cel mai bun tip de articol pe scara evidenţelor pentru studii din domeniul prognostic?

Căutaţi astfel de articole pe calculatorul din camera medicilor în bazele de date bibliografice pe care le aveţi la dispoziţie. Găsiţi următoarele articole cu un mic extras din informaţiile relevante:
Ryan-Harshman M, Aldoori W. Diet and colorectal cancer: Review of the evidence. Can Fam Physician. 2007 Nov;53(11):1913-20. ​– Care afirma că efectul fibrelor asupra apariţiei cancerului colorectal e greu de determinat întrucât consumul de fibre este în general scăzut.
Ströhle A, Maike W, Hahn A. [Nutrition and colorectal cancer]. Med Monatsschr Pharm. 2007 Jan;30(1):25-32. ​- Care afirma că evidenţele pentru scăderea riscului de cancer colorectal prin consumul de fibre sunt insuficiente sau posibile.
Doyle VC. Nutrition and colorectal cancer risk: a literature review. Gastroenterol Nurs. 2007 May-Jun;30(3):178-82; quiz 182-3. ​- Care afirma că nu există evidenţe puternice care să susţină legătura între consumul de fibre şi apariţia cancerului colorectal.
Burnstein MJ. Dietary factors related to colorectal neoplasms. Surg Clin North Am. 1993 Feb;73(1):13-29. – Care afirma că există o legătură invers proporţională între consumul de fibre şi prevalenţa cancerului colorectal.

Toate articolele sunt referate de studii prognostice, atât prospective cât şi retrospective. 

Pe care din cele 4 articole le-aţi considera mai bune în ce priveşte noutatea informaţiilor? (o diferență de câteva luni între aricole este considerată mică, merită citite mai multe articole recente)
Vă lămuriţi astfel de importanţa căutării Celor Mai NOI Evidenţe.

Care e concluzia pe care o puteţi trage pe baza articolelor alese în ce priveşte relaţia între consumul de fibre şi cancerul colorectal?

Care tip de articol ar fi calitativ inferior unui referat sistematic de studii de cohortă dacă aveţi o întrebare în domeniul prognostic?

Dar un studiu caz-martor este calitativ superior unui studiu de tip cohortă dacă aveţi o întrebare în domeniul prognostic?

Dar un referat sistematic de studii caz-martor este calitativ superior unui studiu de  tip caz-martor, dacă aveţi o întrebare din domeniu prognostic?

Studii diagnostice
Sunteţi medic rezident şi aflaţi de tehnica numită elastosonografie, care ar fi utilizată în diagnosticul diferenţial al nodulilor tiroidieni în ce priveşte natura lor benignă sau malignă.

Vă propuneţi să căutaţi articole care să vă informeze în legătură cu sensibilitatea şi specificitatea acestei tehnici diagnostice. Totuşi nu uitaţi că e esenţial ca articolele găsite să fie de calitate înaltă în ce priveşte poziţionarea în ierarhia evidenţelor studiilor diagnostice.

Nu găsiţi nici un referat sistematic de articole diagnostice pe subiectul căutat. Găsiţi însă următorul articol:
Tranquart F, Bleuzen A, Pierre-Renoult P, Chabrolle C, Sam Giao M, Lecomte P. [Elastosonography of thyroid lesions]. J Radiol. 2008 Jan;89(1 Pt 1):35-9. În acest studiu s-au evaluat 96 de pacienţi consecutivi în mod independent, prin metoda orb atât prin testul elastosonografic cât şi prin evaluare histopatologică (standard de calitate) pentru a evalua nodulii tiroidieni pentru un posibil diagnostic de afectare malignă.

Pe ce nivel în scara ierarhiei evidenţelor pentru domeniul studiilor diagnostice se află studiul găsit de dumneavoastră?

După ce v-aţi chinuit să aflaţi dacă articolul are un nivel corespunzător metodologic, vă daţi seama că n-aţi verificat dacă în articol s-a calculat sensibilitatea şi specificitatea metodei diagnostice ... Stupoare ... articolul nu vorbea despre aşa ceva ...

Nemulţumit/ă vă propuneţi ca pe viitor să verificaţi prima oară dacă studiul evaluează ceea ce doriţi dumneavoastră să căutaţi, şi abea apoi să-i verificaţi calitatea metodologică.

Astfel căutaţi mai departe şi găsiţi următorul articol:
Cakir B, Aydin C, Korukluoğlu B, Ozdemir D, Sisman IC, Tüzün D, Oguz A, Güler G, Güney G, Kuşdemir A, Yavuz Sanisoglu S, Ersoy R. Diagnostic value of elastosonographically determined strain index in the differential diagnosis of benign and malignant thyroid nodules. Endocrine. 2010 Nov 15. [Epub ahead of print]. În acest studiu s-au evaluat 391 noduli la 292 de pacienţi consecutivi în mod independent, utilizând metoda orb, atât prin testul elastosonografic cât şi prin evaluare histopatologică pentru a evalua nodulii tiroidieni pentru a diferenţia nodulii benigni de cei maligni.

Este acest studiu mai bun în ierarhia evidenţelor decât un studiu identic dar realizat pe un grup neconsecutiv de pacienţi?

Este acest studiu mai bun în ierarhia evidenţelor decât un referat sistematic de studii diagnostice de nivel 1b care evaluează aceeaşi tehnică diagnostică?

Concluziile laboratorului: lucrarea de astăzi vă ajută

· la aprecierea critică a studiilor (articolelor) pe care le citiţi pentru documentarea pentru teză sau pentru alte lucrări ştiinţifice sau în postură de clinicieni
· 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: Datele de contact şi titlul lucrării.
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