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Tipuri de variabile

Calitative (atribut)

Nominale — mai mult de 2 categorii, fara ordine (ex. culoare par; histologie tumora: adenocarcinom,
epidermoid, tubuloacinos; tip dinte; tip material de obturatie carii dentare).

Nominale ordonate — mai mult de 2 categorii, cu ordine (ex. stadiu cancer I, 1A, 11B, A, 1B, IV;
durere: fara, usoara, moderata, severa).

Dicotomiale — doar doua categorii (ex. boala prezenta/absenta; deces — da/nu; factor de risc —
prezent/absent; cu/fara carie dentara).

Cantitative

Continue — cantitative, iar zecimalele au sens (se pot masura), chiar daca nu sunt trecute (eX. greutate)
Discrete — cantitative, nu exista decat numere intregi (ex. numar copii, numar zile spitalizare, numar
interventii chirurgicale, numar incisivi pierduti).

Supravietuire
(ex. timp de la inceperea observarii pana la aparitia unui eveniment [deces, metastaza, adenopatie,
vindecare, pierdere obturatie, pierdere implant, defectare proteza de sold])

Descrierea datelor

a. pentru variabile calitative:
e descrierea unei variabile
o sevor utiliza: tabele de frecventa
o sevor utiliza: grafice de tip sectorial (pie), sau coloane, sau bare
= Interpretare: se va evalua egalitatea distributiei categoriilor variabilei
si se va comenta care prezinta distributie mai larga, sau mai redusa.
b. pentru variabile cantitative:
e descrierea unei variabile
o variabile normal distribuite se vor utiliza: media si deviatia standard (SD),
in formatul: medie + deviatie standard. Ex. nivelul colesterolului in lotul
studiat este: 190 £+ 15 mg/dl (media £ 1 SD)
= |nterpretare: in intervalele:
e medie =+ 1 SD se afla aprox. 68% din datele din esantionul

studiat

e medie + 2 SD se afld aprox. 95% din datele din esantionul
studiat

e medie + 3 SD se afld aprox. 99% din datele din esantionul
studiat

o variabile non normal distribuite se vor utiliza: mediana si intevalul
interquartilic in formatul: mediana [quartila 1, quartila 3]. EX. nivelul
colesterolului Tn lotul studiat este: 190 mg/dl [187-263]



C.

Interpretare: 50% din datele din esantion sunt mai mici sau egale cu
mediana, 25% din datele din esantion sunt mai mici sau egale cu
quartila 1, 75% din datele din esantion se afla sub quartila 3, intre
quartila 1 si 3 se afla 50% din datele din esantion.

o sevor utiliza: histograme — pentru descrierea distributiei

Interpretare: distributia e normald daca urmeaza grosier o forma de
clopot — adica valorile extreme sunt putin frecvente si majoritatea
datelor sunt apropiate de medie. Distributia nu ¢ normald daca are o
forma marcat asimetrica, sau mult diferita de forma de clopot.

o sevor utiliza: grafice sintetice

variabile normal distribuite: grafic de medii (error plot)

= Aspect: cerc/coloana — reprezinta media, linii sus si jos — bare de
eroare : +/- 1 DS (sau alte variante)

variabile non normal distribuite: grafic box and wiskers (box plot)

= Aspect: Cutie cu o linie induntru — reprezintd mediana, partea de
sus a cutiei — reprezintd quartila 3, partea de jos — quartila 1,
mustatile — cel mai indepartat punct in intervalul 1.5 distante
interquartilice, punctele din exterior — valori extreme.

Pentru variabile de supravietuire:
se va utiliza: mediana timpului de supravietuire (fara zecimale)

Interpretare: mediana timpului de supravietuire pentru un grup
reprezintd timpul cat supravietuiesc jumatate din subiectii acelui grup.
Se poate afla si din graficul Kaplan-Meier, trasand o linie orizontala de
la valoarea de 50% a axei verticale pand intersecteaza curba de
supravietuire — de unde se traseaza o dreaptd verticala si se afla
probabilitatea supravietuirii pe axa orizontala.

se va utiliza: probabilitatea de supravietuire la un moment dat (ex. 5 ani) (fara

zecimale)

Interpretare: procentul de supravietuire la un moment dat. Se poate
afla si din graficul Kaplan-Meier, trasand o linie verticala pornind de
la axa timpului (momentul de interes — ex 1/2/5 ani sau 12/24 luni),
intersectare curba supravietuire — de unde se traseaza o dreaptd
orizontald si se afld probabilitatea supravietuirii pe axa verticala.

se va utiliza un tabel de contingenta pentru variabila de interes si variabila care
indica statusul cenzurii.

Interpretare: in cazul in care intr-una sau mai multe din categoriile
variabilei de interes existd prea putine evenimente (mai putin de 10),
atunci estimarile studiului sunt imprecise si este probabil ca testele,
sau indicatorii statistici calculati (ex. ratia hazardului) sd nu atinga
semnificatia statistica

se va utiliza: curba de supravietuire Kaplan-Meier

©)

Interpretare: curba de supravietuire arata evolutia probabilitdtii de a
supravietui a subiectilor studiati. Forma curbei ne poate arata faptul ca
subiectii realizeaza evenimentul mai accentuat intial si apoi mai
moderat (ex. imediat dupa operatie vor surveni relativ numeroase



decese datorate riscului operator, iar doar apoi vor aparea decesele
datorate bolii urmarite), sau numeroase alte variante.

Analiza datelor

Analiza datelor (pentru fiecare obiectiv in parte sunt precizati indicatorii pe care va trebui sa-i
calculati, sau testele statistice necesar a fi realizate si formatul in care va trebui sa scrieti
rezultatele)

Analiza prin tabele sau figuri a relatiei dintre doud variabile

o pentru relatia intre doua variabile calitative (ex. Reactii secundare in
functie de tratament — medicament vs. Placebo):
= se vor utiliza: tabele de contingenta
= sevor utiliza: grafice de tip coloane, sau bare

e Interpretare: daca raportul intre variabile e proportional — nu
existd legdturd intre caracteristici, dacd nu e proportional,
atunci probabil existd o legatura, iar aceasta legatura poate fi
testata si descrisa.

o pentru relatia intre doua variabile cantitative (ex. Nivelul colesterolului Tn
functie de greutate):
= se poate utiliza: diagrama nor de puncte (Scatter)

e Interpretare: daca punctele par sa urmeze o dreapta oblica,
atunci posibil sa existe o relatie lineara intre variabile. Daca
dreapta pare oblic ascendentd atunci relatia intre variabile este
direct proportionald, daca dreapta pare oblic descendentd atunci
relatia dintre variabile este invers proportionala. Pentru
evaluare ulterioara se poate folosi corelatia si regresia lineara.
Daca punctele sunt dispuse fara sa dea impresia de dreapta
oblica (ex. stau aproximativ in cerc, sau pe o dreaptd orizontala
sau verticald) atunci intre variabile nu exista o relatie lineara.
Daci punctele par sa urmeze o alta forma (ex. curba de gradul
doi, curba exponentiala) atunci intre puncte existd alte relatii
(ex. patratice, exponentiale). Pentru evaluare ulterioara NU se
poate folosi corelatia si regresia lineara

d. pentru relatia intre o variabild cantitativa si o variabila calitativa (de
fapt variabila cantitativa in functie de grup - ex. varsta in functie de tratament —
medicament vs. Placebo):

o descrierea unei variabile

o variabile normal distribuite se vor utiliza: media si deviatia
standard (SD), in formatul: medie + deviatie standard. EX.
nivelul colesterolului in lotul studiat este: 190 + 15 mg/dl
(media £ 1 SD)

= |Interpretare: in intervalele:
e medie = 1 SD se afld aprox. 68% din datele din
esantionul studiat



e medie = 2 SD se afld aprox. 95% din datele din
esantionul studiat
e medie = 3 SD se afld aprox. 99% din datele din
esantionul studiat
variabile non normal distribuite se vor utiliza: mediana si
intevalul interquartilic in formatul: mediana [quartila 1,
quartila 3]. Ex. nivelul colesterolului in lotul studiat este: 190
mg/dl [187-263]
= |nterpretare: sub mediand se afld 50% din datele din
esantion, sub quartila 1 se afla 25% din datele din
esantion, sub quartila 3 se afld 75% din datele din
esantion, intre quartila 1 si 3 se afld 50% din datele din
esantion.
se vor utiliza: tabele de frecventa
se vor utiliza: histograme — pentru descrierea distributiei
= Interpretare: distributia e normald dacd urmeaza
grosier o forma de clopot — adica valorile extreme sunt
putin frecvente si majoritatea datelor sunt apropiate de
medie. Distributia nu e normalda daca are o forma
marcat asimetrica, sau mult diferitd de forma de clopot.
se vor utiliza: grafice sintetice
= variabile normal distribuite: grafic de medii (error
plot)
= Aspect: cerc/coloand — reprezintd media, linii sus si
jos — bare de eroare : +/- 1 DS (sau alte variante)
= variabile non normal distribuite: grafic box and
wiskers (box plot)
= Aspect: Cutie cu o linie fnduntru — reprezinta
mediana, partea de sus a cutiei — reprezintd quartila
3, partea de jos — quartila 1, mustatile — cel mai
indepartat punct 1n intervalul 1.5 distante
interquartilice, punctele din exterior — valori
extreme.

o pentru relatia dintre o variabila de supravietuire si o variabila calitativa
(timpul de supravietuire in functie de grup - ex. Timpul pana la deces Intr-un
cancer de pancreas in functie de tratament — medicament vs. Placebo):

= se poate utiliza: curbele de supravietuire Kaplan-Meier

Interpretare: daca doua sau mai multe curbe de supraviefuire
se suprapun, atunci mai probabil nu existd diferente intre
categoriile corespunzatoare curbelor. Daca o curba de
supravietuire corespunzatoare unei categorii se situeaza
deasupra altei curbe de supravietuire corespunzatoare altei
categorii, atunci supravietuirea pentru prima categorie este
superioara celeilalte (in situatia in care evenimmentul urmarit



Analiza statistica
Obiective:

este negativ). Cu cat distanta dintre curbe este mai mare cu atat
diferenta de probabilitate de supravietuire este mai mare.

Evaluarea existentei unei legituri intre doua variabile (boala si factor de risc/tratament si

efect):

Alegere test statistic

comparare date calitative
o 2/>2 esantioane independente (valori peste 5 in tabel asteptat in 80% din
celule) (a se vedea mai jos cum se identifica observatiile independente si cele
dependente)
e Testul Hi patrat (Chi square)
e In Epilnfo: Chi square uncorrected
o 2/>2 esantioane independente (valori sub 5 in tabel asteptat in peste 20%
din celule — Epilnfo ne sugereaza daci e necesar) (a se vedea mai jos cum
se identifica observatiile independente si cele dependente)
e Testul exact Fisher
e In Epilnfo: Fisher exact test
o 2 esantioane dependente/perechi si se compara date dicotomiale (a se
vedea mai jos cum se identifica observatiile independente si cele dependente)
e Testul Mc Nemar
comparare date cantitative care au o distributie normali (a se vedea mai jos cum
se identifica tipul distributiei)
o 2 esantioane independente (a se vedea mai jos cum se identifica observatiile
independente si cele dependente)
e Testul Student pentru esantioane independente
Cu variante egale/inegale
Tn Excel: t test assuming equal/unequal variances
Tn Epilnfo: ANOVA (caz particular pentru 2 variabile)
Pentru a afla daca variantele sunt inegale se poate folosi un test
statistic de comparare a variantelor (ex. testul F pentru variante,
testul Levene, testul Bartlett). Daca valoarea lui p este mai mica
decat 0,05, variantele sunt inegale si vom folosi testul t pentru
esantioane independente cu variante inegale, altfel, daca p este mai
mare decét 0,05, vom considera cid variantele sunt egale si vom
folosi testul t pentru esantioane independente cu variante egale.
o 2 esantioane dependente/perechi (a se vedea mai jos cum Se identifica
observatiile independente si cele dependente)
e Testul Student pentru esantioane dependente
e 1n Excel: t test paired two sample for means



e comparare date cantitative care nu urmeaza o distributie normala (a se vedea
mai jos cum se identifica tipul distributiei)
o 2 esantioane independente
e Testul Mann Whitney U
e In Epilnfo: Kruskal-Wallis (caz particular pentru 2 variabile)
o 2 esantioane dependente/perechi
e Testul Wilcoxon pentru esantioane dependente
e comparare date de supravietuire
o 2/>2 esantioane independente
e Testul log-rank
e In Epilnfo: Kaplan-Meier

Alegere intre test statistic pe esantioane independente si test statistic pe esantioane
dependente (perechi)

Esantioane dependente (perechi): in cazul in care fiecare subiect din esantion are un corespondent cu
caracteristici similare in celalalt esantion
» Comparatie intre gemeni
« Comparatie pe aceleasi subiecti observati repetat in timp (de ex. inainte si dupi tratament)
 Comparatia dintre esantioanele imperecheate (matched in limba englezd), de catre cercetatori
(pentru fiecare subiect din grupul caz in parte, existd un subiect de control cu aceleasi
caracteristici - varsta, sex si alti factori de confuzie)
» Comparatie pe acelasi subiect (comparati partea stinga si cea dreapta pe pielea tratatd cu
produse dermatologice, sau partea anterioara si posterioara a scalpului)
» Compararea a doua metode de masurare sau de diagnostic utilizate pe aceleasi subiecti
(tensiometru clasic comparat cu tensiometru electronic pentru incheietura bratului)
Esantioane independente: fiecare subiect din esantion nu are un corespondent cu caracteristici similare
in celalalt esantion

Evaluarea normalitatii datelor

Utilizand histograma
7 a 7

/| [ A

Fig. Evaluarea normalititii datelor utilizind histograma. a) sugereaza date normal distribuite, b) si c) sugereaza date
care nu urmeazi o distributie normali, b) sugeraza asimetrie la dreapta, c) sugereazi asimetrie la stinga.

Evaluarea prin teste statistice

Existd numeroase teste specifice pentru normalitate: Shapiro-Wilk, Kolmogorov Smirnov.

Testele specifice compara distributia observata cu una teoreticd normal distribuitd. Interpretarea pentru
toate aceste teste se face similar. Ipoteza nula spune ca distributia este normala, ipoteza alternativd spune
ca distributia nu este normal distribuitd (de fapt, corect este s spunem cd ipoteza nuld reprezintd situatia



in care nu existd diferenta statistic semnificativa Intre distributia datelor si distributia normala, repectiv
ipoteza alternativa reprezinta situatia in care exista diferenta statistic semnificativa intre distributia
datelor si distributia normala). Daca valoarea lui p a unui test pentru evaluarea normalitétii este sub 0,05,
atunci se considera ca datele nu urmeaza o distributie normala.

Interpretare rezultat test, notarea acestuia

e informatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
EX. p=0.01 - test Student pentru esantioane perechi
Ex. daca p<0.001 atunci se scrie p<0.001 — test student pentru
esantioane independente

e interpretare rezultat test statistic:

o daca p<0,05 se respinge ipoteza nuld  (nonexistenta
legdturii/diferentei) si se considera ca fiind adevarata ipoteza
alternativa (existenta legaturii/diferentei)

o daca p>0,05 nu se poate respinge ipoteza nula

o p este probabilitatea de a obtine un rezultat ca cel gasit din cauza
intampldrii in situatia in care in realitate nu exista legdtura intre
parametrii urmariti.

Cuantificarea importantei acestei legaturi

Depinde de tipul de studiu — vezi mai jos studii de prognostice, diagnostice, terapeutice. ..
Se utilizeaza indicatorii ca estimator punctual si interval de incredere asociat: RR, OR, RD,
ARR, NNT, REE, REC, Se, Sp, LR+, LR-, ...

Intervalul de incredere

Interpretare, notatie

e in formatul: estimator puncual (95% CI limita inferioari-limita superioari),
o ex.ORsauRRsauHR:3(95% Cl 1,2-7,4)
O ex. pentru rezultate procentuale RD, RA sau ARR sau Se ...: 23%
(95% CI 11%-35%),
O ex. pentru date cantitative: media lungimii nou nascutilor este:
45,7 cm. (95% CI 43,7-57,7). Datele se scriu cu o zecimala (mai
multe sau deloc in functie de importanta)
e interpretare interval de incredere:

o interpretare simplificatd: intervalul de incredere 95% pentru un
indicator este intervalul de valori in care putem fi 95% siguri ca se
afla adevaratul parametru al populatiei tinta.

»  Ex. Adevarata valoare a OR sau RR sau HR in populatia tinta
se afla intre 1,2 si 7,4 cu o probabilitate de 95%

» Ex. Adevarata valoare a RD, RA sau ARR sau Se in populatia
tinta se afla intre 11% si 35% cu o probabilitate de 95%



»  Ex. Adevarata valoare a mediei lungimii nou ndscutilor in
populatia tinta se afla intre 43,7 cm si 57,7 ¢cm CcU O
probabilitate de 95%

o Iinterpretare corectd: intervalul de incredere 95% pentru un parametru
al unei populatii reprezintd un interval pentru care aproximativ 95%
din intervalele construite similar pe esantioane extrase la intamplare
din populatia de interes, vor contine parametrul urmarit.

o Intervalul de incredere 95% este aproximativ parametrul + 2 erori
standard (SE)

o ATENTIE, a nu se confunda deviatia standard cu eroarea standard.
Deviatia standard se refera la variabilitatea datelor in esantionul
studiat, eroarea standard se referd la cat de departe se afla parametrul
estimat fatd de adevaratul parametru al populatiei

Relatia dintre intervale de incredere - precizie - numir subiecti

Cu cét un interval de Tncredere pentru un parametru e mai Thgust, rezultatul studiului pentru acel parametru sunt mai
precise (ex. interval de incredere pentru RA intre 15% - 20%)
Cu cét un interval de incredere pentru un parametru e mai larg, rezultatul studiului pentru acel parametru sunt mai
putin precise (ex. interval de incredere RA intre 15% - 70%)
Largimea intervalelor este relativa. Depinde de domeniu de cercetare, de natura legaturii, de numarul de subiecti.
Daca intr-un domeniu de cercetare alte studii pentru aceeasi relatie ofereau un interval de incredere RA
intre 20% si 70% (largime de 50%) iar studiul nostru/de interes are un interval de incredere RA intre 30% si 60%
(largime de 30%) - cel din urma are rezultate mai precise.
Daca in alt domeniu de cercetare alte studii pentru aceeasi relatie ofereau un interval de incredere RA intre
20% si 30% (largime de 10%) iar studiul nostru/de interes are un interval de incredere RA intre 15% si 45%
(largime de 30%) - cel din urma are rezultate mai putin precise.

Un interval de incredere este cu atat mai ingust cu cat numarul de subiecti pe care a fost calculat este mai mare.

Un interval de incredere este cu atit mai larg cu cat numarul de subiecti pe care a fost calculat este mai mic.

Din cauza acestui relativism, conteaza concordanta intre afirmatii.

Ex. pentru un interval de incredere RA intre 30% si 60% consider rezultatele precise pentru ca mi se pare
ca intervalul este relativ Tngust — raspuns corect.

Ex. pentru un interval de incredere RA intre 30% si 60% consider rezultatele imprecise pentru ca mi se
pare cd intervalul este relativ larg — raspuns corect.

Ex. pentru un interval de incredere RA intre 30% si 60% consider rezultatele precise pentru ca mi se pare
ca intervalul este relativ larg — raspuns incorect.

Ex. pentru un interval de incredere RA intre 30% si 60% consider rezultatele imprecise pentru cd mi se
pare cd intervalul este relativ Tngust — raspuns incorect.

Legatura intre intervalele de incredere si valoarea lui P.

Stim daca p rezultat ih urma unui test statistic asociat unui indicator medical este mai mare de 0,05, sau nu, dacé ne uitdm la
intervalul de incredere.
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Exista doua situatii mai frecvente:

Indicatorul medical este o diferenta:

Poate fi vorba de un interval de ncredere legat de diferenta intre mediile a doua grupuri: ex. diferenta colesterolului initial -
final e 10 mg/dl (95% CI -3 - 23).

Pentru aceasta ne gandim care ar fi absenta efectului (absenta diferentei intre mediile grupurilor comparate).

Absenta diferentei intre medii, matematic este identificatd de valoarea 0. Cautam aceastd valoare (a absentei diferentei) in
intervalul de incredere 95%.

- Daci o gésim in interval rezultd ca p este mai mare decét 0,05.

- Daci aceasta absenta a diferentei este in afara intervalului atunci p e mai mic de 0,05.

Acest lucru e valabil pentru ca pragul de 0,05 folosit de obicei pentru testarea statistica este restul de 5% din afara
intervalului de incredere. Un interval de incredere 95% indica cu probabilitate de 95% care e valoarea indicatorului Tn
populatia tintd. Daca absenta efectului se afld in interval, atunci tocmai ipoteza nuld (absenta diferentei) are o probabilitate
mai mare de 5%, de aceea nu o putem respinge si p e mai mare de 0,05.

ex. diferenta colesterol initial-final e 10 mg/dl (95% CI -3 - 23). p este mai mare decat 0,05, pentru ca absenta diferentei - 0
se afld in interval.

La fel gandim si pentru un interval de incredere pentru o diferentd intre doui proportii: ex. RA-riscul atribuabil, sau
diferenta de risc

ex: RA =10% (95% CI -5% - 25%) cautam 0% in interval, il gdsim, astfel p e mai mare ca 0,05. RA =

30% (95% CI 20% - 40%) cautam 0% in interval, nu-1 gasim, astfel p e mai mic ca 0,05.

Indicatorul medical este un raport:

Precum e RR-riscul relativ (RIE/RIN sau REE/REC), sau OR-rata sansei (a*d/b*c), sau HR-rata hazardului(hazardul
unui grup/hazard grupului de referintd). Atunci absenta diferentei este indicatd matematic de valoarea 1, intrucat e un
raport. Si pentru acesti 3 indicatori cautdm 1 in intervalul de incredere. ex: RR =2 (95% CI 1,3 - 3,7) cautdm 1 in interval,
Nu e acolo astfel p e mai mic decat 0,05. ex: OR = 0,8 (95% CI 0,6 - 18,2) cautam 1 in interval, 7l gasim astfel p e mai mare
decat 0,05. ex: HR = 6 (95% CI 2.3 - 11,4) cautdm 1 in interval, nu il gasim astfel p e mai mic decat 0,05.

Atentie nu e important daca valoarea indicatorului este sau nu in interval, ea Intotdeauna se afla in intervalul de incredere!
Conteaza daca absenta efectului sau a diferentei se afla sau nu in interval

De fapt totul se reduce la a respinge sau nu ipoteza nuld, HO. HO este absenta diferentei/efectului.

Indicatorul medical este aria de sub curba ROC — receiver operator caracteristic
(AUC/AUROC):

AUC este egal cu 0,5 daca ipoteza nuld este adevarata. Cautdm aceastd valoare (a absentei diferentei) in intervalul de
ncredere 95%.

- Daca o gasim in interval rezultd ca p este mai mare decét 0,05.

- Daca aceasta absenta a diferentei este in afara intervalului atunci p e mai mic de 0,05.

Ex : AUC = 0,7 (95% CI 0,6 — 0,95) - cAutdm 0,5 1n interval. Nu e acolo astfel p e mai mic decat 0,05, rezultat statistic

semnificativ. AUC = 0,6 (95% CI 0,5 — 0,75) - cautam 0,5 in interval. 0,5 apartine intervalului de incredere, astfel p este mai
mare decat 0,05, rezultatul nu este statistic semnificativ.
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Interpretarea clinicd a rezultatelor

o daca rezultatele obtinute sunt semnificative statistic ne uitam la indicatorul
medical care cuantificA importanta efectului/diferentei intre grupuri si la
intervalul de incredere asociat.

* Indicatorul medical care cuantifici importanta efectului - apreciem
daca ni se pare importanta sau nu valoarea lui (ex. un risc relativ de a face
cancer pulmonar de 13 ori mai mare la fumatori fata de nefumatori,
consider ca este foarte important)

Interpretarea are o dozd importantda de subiectivism si depinde de
experienta in domeniul respectiv; de ce valori s-au gasit in alte studii pentru
acel factor sau pentru alti factori legat de boala de interes.

Importanta depinde de aspectul evaluat:

Daca ne intereseaza legdtura intre un factor si un alt aspect foarte
grav precum este decesul, valori relativ mici ale indicatorilor (chiar RA —
diferenta de risc de 2%) sunt importante clinic, Intrucat e vorba de deces.

Daca ne intereseaza legatura intre un factor si un alt aspect mai putin
grav precum un nivel de stres usor, doar valori relativ mari ale indicatorilor
pot fi considerate importante clinic.

Se va tine cont doar sa existe o argumentatie logica.

Exemple argumentare: pentru un OR de 5 — intrucat sansa este de 5
ori crescutd pentru copiii consumatorilor de droguri de a avea o
malformatie consider ca factorul este foarte important clinic intrucat
malformatiile au un impact mare asupra integrarii sociale a copilului. Daca
pentru aceeasi situatie argumentati in sens contrar este considerat corect:
pentru un OR de 5 — intrucat sansa este de 5 ori crescutd pentru copiii
consumatorilor de droguri de a avea o malformatie consider ca factorul
este relativ putin important clinic intrucat malformatiile nu mi se par atat de
mari §i prin operatii se pot corecta.

Daca Indicatorii de tip raport: OR, RR, HR sunt dificil de evaluat.
Plaja de valori intre 0 si 1 este echivalentd cu plaja de valori intre 1 si
infinit!!! Astfel un RR de 0,1 e echivalent cu un RR de 10 (1/0,1=10). Un

RR de 0,01 e echivalent cu un RR de 100!
Tabelul I Simulari valori RR sau OR sau HR

Diferenta
intre valori
RR sau OR 1/RR consecutive
0,01 100,0
0,02 50,0 0,01 -50,00
0,03 33,3 0,01 -16,67
0,04 25,0 0,01 -8,33
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0,05 20,0 0,01 -5,00
0,10 10,0 0,05 -10,00
0,15 6,7 0,05 -3,33
0,20 5,0 0,05 -1,67
0,25 4,0 0,05 -1,00
0,30 3,3 0,05 -0,67
0,35 2,9 0,05 -0,48
0,40 2,5 0,05 -0,36
0,45 2,2 0,05 -0,28
0,50 2,0 0,05 -0,22
0,55 1,8 0,05 -0,18
0,60 1,7 0,05 -0,15
0,65 15 0,05 -0,13
0,70 1,4 0,05 -0,11
0,75 1,3 0,05 -0,10
0,80 13 0,05 -0,08
0,85 1,2 0,05 -0,07
0,90 1,1 0,05 -0,07
0,95 1,1 0,05 -0,06
1,00 1,0 0,05 -0,05

= intervalul de incredere asociat — ne uitam la capetele lui si apreciem daca
ni se pare importanta valoarea fiecarui capat. Daca ambele sunt importante,
sau ambele sunt putin importante rezultatele sunt clare si precise (interval
de Tncredere ingust), daca un capat e important si altul neimportant — atunci
n realitate putem avea orice varianta — rezultatele sunt imprecise (interval
de incredere larg) (ex 1. un risc relativ de a face cancer pulmonar de 13 ori
mai mare la fumatori fata de nefumatori are un Cl de la 11-15 — ambele
capete sunt importante clinic, si rezultatele sunt precise — interval de
incredere ingust. Ex. 2 — pentru alt studiu acelasi risc relativ e de 12, dar
Cl e de la 1,01-30 — capatul sting e foarte putin important, iar capdtul
drept e important — rezultate imprecise — interval de incredere larg).
Largimea intervalului e dificil de interpretat pentru indicatorii de tip raport:
OR, RR, HR. Astfel un interval de incredere pentru OR intre 0.01 si 0,1
este echivalent cu unul intre 10 si 100 in directie opusa
o daca rezultatele obtinute nu sunt semnificative statistic si
= daca efectul observat este putin important din punct de vedere clinic
(vezi mai sus) si
e daca studiul a fost efectuat pe un esantion suficient de mare —
atunci cel mai probabil nu existd semnificatie clinica si nu merita
efectuate alte studii pe aceeasi tema. Trebuie facut o analizd de
putere pentru a avea argumente asupra lipsei efectului clinic util
e daca studiul a fost efectuat pe un esantion mic — atunci este posibil
sa nu existe semnificatie clinica, dar alte studii mai mari ar putea fi
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facute pentru a verifica studiul de fata, Tntrucat din intamplare am fi
putut gasi un astfel de rezultat
» daca efectul observat este important din punct de vedere clinic atunci este
posibil sa existe semnificatie clinica dar trebuie alte studii mai mari pentru a
descoperi dacid acest efect existi intr-adevar. Intdmplarea poate si duci la
rezultate importante chiar daca in realitate nu exista diferente.

Domeniu de cercetare/tip de studii/culegerea datelor

Domeniu de cercetare

Descrierea unui fenomen de sanatate (de exemplu, calculam prevalenta sau incidenta unei boli
sau frecventa unui factor de risc. Se considera doar daca studiul este descriptiv, nu poate fi ales pentru
studii analitice)

Evaluarea unui procedeu diagnostic (de exemplu, compararea unui nou test de diagnostic cu un
test standard / de referintd)
Evaluarea unei abordari terapeutice (de exemplu: compararea a doud interventii terapeutice -

medicamente / interventii chirurgicale / radioterapie etc.)
Cercetarea unor factori de risc si/sau prognostici (de exemplu, cercetarea relatiei dintre un factor de
risc si o0 boald, sau intre o boala si o complicatie etc.)

Tipul studiului:

in functie de obiectivele studiului

Descriptiv (nu se fac comparatii, nu se cauta legaturi, relatii, asocieri, corelatii)
Analitic (se fac comparatii, se cauta legaturi, relatii, asocieri, corelatii)
Observatie: este incorecta o argumentatie de tipul: studiul este analitic pentru ca se analizeaza!

in functie de rezultatele vizate

Observational (cercetatorul nu intervine asupra subiectilor si evolutiei bolii studite)

Experimental (cercetatorul intervine asupra subiectilor si evolutiei bolii studite — ex. psihoterapie,
administrare medicamente, operatii) Observatie . realizarea de teste statistice, sau de teste diagnostice,
nu implica faptul ca un studiu ar fi experimental ! Important este daca interventia are scop modificarea
starii de sanatate a subiectului.

Utilizarea tehnicii potrivirii (matching)

in cazul studiilor In care se compard grupuri. Acesta inseamna ca pentru fiecare subiect din grupul
caz/expus se gaseste un subiect cu caracteristici similare pentru grupul de comparatie (control/neexpus).
Ex. Potrivire facuta dupa: acelasi sex, varsta similara (identic sau +/- 2 ani), aceiasi factori de risc (ex.
diabetici). Potriviea poate fi facuta 1:1 sau 1:2, 1:3, 1:4 (adica un caz la 1/2/3/4 martori).

Cu potrivire

fara potrivire

Tipul studiului terapeutic
e In functie de design
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©)

Cu grupe paralele (fiecare subiect e alocat unui singur grup. In final se obtin mai multe
grupuri, in care fiecare pacient a primit doar o anumitd interventie (exceptand situatia in
care interventia este reprezentatd de absenta oricdrei interventii)):

Cross over (fiecare subiect primeste in timp o interventie §i apoi o altd interventie dupd o
perioada de timp (washout). Ordinea in care se primesc interventie este aici aleatorie —
subiectii sunt proprii lor martori):

e In functie de obiectiv

©)

©)

Eficacitate/explicative (trial realizat in conditii restrictive, tinzdnd spre situatii ideale, in
care pacientii sunt verificati daca au urmat corect si complet posologia):
Eficientd/pragmatice (trial realizat in conditii asemandtoare cu cele din practica clinica
curentd, cu pacienti selectionati mai putin strict — ofera informatii care pot fi recomandari
de utilizare in practicd curentd):

e In functie de ipotezi

o

o

o

Superioritate (ipoteza trialului e ca un tratament A e superior unui tratament B ih mod
statistic):

Noninferioritate (ipoteza trialului e ca o interventie e cel putin la fel de buna fata de o alta
interventie de referinta):

Echivalentda (ipoteza trialului e ca rezultatele a doud interventii/tratamente sunt
asemdandtoare).

e In functie de faza de dezvoltare a unui medicament

o

Faza | (evaluarea sigurantei (observare efecte adverse grave sau mai putin grave, stabilirea
dozelor sigure de administrare ale medicamentelor, evaluarea absorbtiei, metabolizarii,
distributiei si excretiei substantei) de utilizare a medicamentului la oameni. Se realizeaza pe
un numar mic de subiecti (zeci).):

Faza Il (Evaluarea initiala a eficientei medicamentului. Se realizeazd pe cdteva sute de
subiecti. Totodata se urmareste aparitia si altor efecte adverse):

Faza Ill (Faza confirmatorie. Se evalueaza daca intradevar medicamentul are eficientd,
comparandu-se cu alte tratamente existente. Se realizeaza pe un numdr mare de subiecti
(cateva mii). Totodata se continua urmarirea reactiilor adverse. Daca se incheie cu bine,
aceasta faza, medicamentul poate fi aprobat de agentiile nationale pentru utilizarea
medicamentului pe piatd):

Faza IV (Faza de farmacovigilenta / postmarketing — dupa lansarea (aprobarea) pe piatd a
medicamentului. Se evalueaza alte riscuri (pe termen lung), se evalueaza medicamentul in
populatii diferite, sau poate chiar alte beneficii ale medicamentului. Se poate modifica
utilizarea acestuia pentru obtinerea de rezultate optime (ex. modificarea posologiei)):

e Subiectii au fost alocati tratamentelor la intdmplare (aleator/randomizat)?

e S-aprecizat daca alocarea a fost mascata (,,allocation concealed”) ? (cel care introduce subiectii in
studiu nu trebuie sa stie ce interventie va primi pacientul.)

e Toti pacientii au fost analizati in grupurile carora au fost randomizati (analiza a fost de tipul
“intentie de a trata” (,intention to treat analysis”) ? (adica subiectii care au primit noul tratament,
chiar daca nu il iau, sau il iau discontinuu, sau il iau gresit, sunt analizati ca §i cum ar fi luat toti
tratamentul in mod corect, §i la fel pentru cei din grupul control )

e a fost folosita metoda orb (a mascarii — blind/masking) pentru

©)

o

deschis (open label) (atat pacientul cdt si medicul care evalueaza rezultatele interventiei stiu
care din interventii a primit-0 pacientul)
simplu orb (pacientul nu stie pe care din interventii o primeste)
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o dublu orb (nici pacientul nici medicul care evalueaza rezultatele interventiei nu stie care din
interventii a primit-0 pacientul)
e Trialul a fost controlat ? (tratamentul de interes a fost comparat cu unul de control (nimic, placebo,
tratament de referinga, alt tratament)

Culegerea datelor

in functie de populatia cuprinsi in studiu

Exhaustiva (se studiaza toata populatia tinta)
Prin esantionare (se studiaza o parte din toatd populatia tinta)

in functie de durata culegerii datelor si accesul la date

Transversala (datele se culeg la un moment dat, facand o ,,fotografie” a situatiei medicale) Observatie :
la un moment dat nu implica doar o zi, sau o luna poate fi un an, sau cativa ani intervalul in care se
strang datele, insa informatia culeasa reprezinta informatia despre un singur moment, fara a fi
interesati de evolutia starii de sanatate a subiectilor.

Longitudinala (se culeg informatii despre evolutia in timp a subiectilor, existd informatii despre doua
momente diferite Tn timp — sau mai multe)

Retrospectiv (anterior initierii studiului - se culeg informatii (si) din trecut (ex. foste expuneri, foste
boli), prin anamneza, sau chestionare, sau din foi de observatie, sau baze de date)

Prospectiv (posterior initierii studiului - se culeg informatii urmarind subiectii in timp mergand spre
viitor (ex. se urmareste aparitia unei boli sau vindecarea).

in functie de modul de alcatuire a grupului sau grupelor de subiecti luati in studiu

un singur grup (care poate fi esantion reprezentativ (se studiazad un grup care copiaza fidel
caracteristicile populatiei din care a fost extras — pentru acea sta se utilizeaza o esantionare probabilistica
— aleatoare simpla, aleatoare stratificata, sistematica, cluster), 0 cohorta de subiecti (un grup de subiecti
avand o caracteristicd in comun, sau aceleasi criterii de includere si excludere), sau 0 serie consecutiva
de cazuri, sau o serie de cazuri, fara sa se precizeze daca pacientii au fost luati succesiv in studiu).
Observatie: pentru trialurile randomizate controlate consideram modul de alcatuire in functie de
grupurile de subiecti, ca fiind de tip esantion reprezentativ.

Expus - neexpus (se studiaza doua grupuri, unul expus la un factor prognostic, altul neexpus la factorul
prognostic)

Caz - martor (se studiaza doud grupuri, unul caz (pacienti bolnavi), altul martor (pacienti indemni de
boala)

Studii care cauta legaturi intre diversi factori implicati in patologii

e cvaluarea existentei unei legaturi lineare intre diferite variabile/caracteristici:
o Regresie lineara simpla (o variabild independentd, o variabila independentd)
o Regresie lineara multipla (mai multe variabile independente, o variabild dependentad)
e Se utilizeaza testul F (valoarea corespunzatoare a lui p obtinuta cu testul F se gaseste in al
doilea tabel dupd efectuarea regresiei cu Regression din Data Analyisis: ANOVA)
e in formatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
Ex. p=0.01 - test Student pentru esantioane perechi
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Ex. daca p<0.001 atunci se scrie p<0.001 — test student pentru esantioane
independente
e Interpretare statistica: daca p<0.05 modelul de regresie este bun, adica variabilele
independente prezic bine variabila dependentd. Implicit existd o legaturd intre
variabilele independente si cea dependenta

cuantificarea importantei acestei legaturi:
o coeficient de corelatie (r), coeficienti de determinare (r?)

e alesintrucat: cuantifica legatura dintre doua variabile cantitative continue.

e in formatul: coeficient de corelatie, coeficient de determinare Datele se scriu cu doua
zecimale.
e Interpretare statistica:

o Coeficientul de corelatie aratd masura in care variatiile unei variabile sunt corelate
cu variatiile altei variabile. Exista coeficienti de corelatie pentru date de tip cantitativ
continuu, normal distribuite: coeficientul de corelatie Pearson, sau pentru date
nominale ordonate sau date de tip cantitativ continuu care nu sunt normal distribuite:
coeficientul de corelatie Spearman. Interpretarea e aceeasi in cea mai mare parte.

daca se apropie de 1 indica faptul ca daca o variabila creste atunci si cealalta creste
si viceversa. Daca se apropie de -1 indica faptul ca daca o variabild creste atunci
cealalta scade si viceversa. Un coeficient de corelatie in valoare absoluta intre:

= 0,00-0,25 indica o corelatie slaba sau nula

» 0,25-0,50 indica o corelatie acceptabila

= 0,50-0,75 indica o corelatie moderata

» 0,75-1,00 indica o corelatie foarte buna

o EXx. r=0,78 — corelatia lineara intre variabila x si y este foarte buna, si direct
proportionala (daca x creste, creste siy)

Coeficientul de corelatie Pearson aratd gradul asocierii lineare dintre doua
variabile cantitative continue normal distribuite. (Interpretabil doar pentru
regresiile lineare simple. se utilizeaza multiple R din primul tabel dupd efectuarea
regresiei cu Regression din Data Analyisis: Regression Statistics):

o Coeficientul de determinare (se utilizeaza Adjusted R square din al doilea tabel
dupa efectuarea regresiei cu Regression din Data Analyisis: ANOVA): arata
procentual cat la sutd din variatia unei variabile e explicatd de variatia celeilalte
variabile

o Ex.r?=0,89 — 89% din variatia lui y este explicatd de variatia lui x

o ecuatia dreptei de regresie
e in formatul: variabila dependenta = variabild independentd 1 x coeficientul ei + ... +
variabild independentd n x coeficientul ei + coeficient liber (intercept). Toate cu unitatea
de masura intre paranteze.

o Ex: vdrsta gestationala (saptamani) = lungime femur (cm) x 4,7015 + 3,2012

e Alegerea coeficientilor si variabilelor importante pentru regresia multipla: se aleg
doar variabilele si coeficientii pentru care valoarea lui p este <0.05.

e Interpretare statistica: pentru fiecare variabild independenta cresterea ei cu o unitate va
determina cresterea valorii variabilei dependente cu valoarea coeficientului variabilei
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independente (ex. pentru exemplul cu vdrsta gestationald, pentru fiecare crestere de un
centimetru a femurului fatului, varsta gestationala creste cu 4,7 saptamani)

Interpretare clinica: Trebuie evaluat cat de mare este coeficientul fiecdrei variabile
importante pentru model, impreuna cu intervalul de incredere asociat. Daca intervalul de
incredere asociat este foarte larg atunci predictia nu este foarte buna.

o Putem considera pentru studiul de fatd wvalori ale lungimii
intervalului sub 10% din valorile normale ale parametrilor de
interes (lungime v.n. 50 cm, perimetru cranian 45 cm) ca fiind
intervale precise. Valori mai mari decat aceastd limita le putem
considera imprecise clinic, pentru acea variabila/parametru.

o eroarea standard a regresiei

Interpretare statistica: eroarea standard este masura in care o observatie individuala
difera de cea prezisa de modelul de regresie. (ex. pentru exemplul cu varsta gestationala,de
mai sus, eroarea standard a vdrstei gestationale este: 5 zile. Asta inseamna ca pentru un
caz in parte ca adevarata valoare se afla cu 68% probabilitate intr-un interval cuprins
intre valoarea prezisa + 5 zile.
Interpretare clinica: valoarea erorii standard se apreciaza in context clinic. (Ex. Astfel
pentru predictia varstei gestationale, avand in vedere interesul de a afla momentul nasterii,
este rezonabila (suficient de precisa) o eroare standard de 5 zile.)
o Pentru problema predictiei greutatii, pentru studiul de fata, putem
considera cd daca eroarea standard este sub 5% din greutatea

normald a unui nou nascut (3.300 g) este suficient de precisa
predictia (ES sub 166 g)

Atentie corelatia si regresia sunt lucruri diferite.

e C(Corelatia evalueaza masura legaturii lineare intre doua variabile continue
Regresia lineara este o metoda de a prezice o variabila dependenta in functie de una sau mai
multe variabile independente.

Studii prognostice (factori de risc)

Tabel de contingenta
Tabelul 11

Boala prezenta Indemn de boala Total
Factor prezent a b a+b
Factor absent C d c+d
Total atc b+d atb+c+d

Indicatorul utilizat:

o estimatorul punctual (ofera informatii despre ce s-a observat in studiu) si intervalul de
incredere 95% (ofera informatii despre ce se Intampld in populatia tinta/in
realitate — daca esantioanele sunt culese corect)

e culegere pe un singur grup (esantion reprezentativ, sau o cohorti de subiecti, sau

o serie consecutiva de cazuri, sau o serie de cazuri):

e Riscul relativ (Relative Risc/Risk Ratio — RR) = [a/(a+b)] / [c/(c+d)]
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o Interpretare: de cate ori este mai frecventa boala la expusi fatd de
neexpusi / de céte ori este mai mare riscul de boala la expusi fata
de neexpusi. Ex RR=1,7. De 1,7 ori este mai mare riscul de cancer
pancreas la fumétori fatd de nefumatori.

e Riscul atribuabil/diferenta de risc (Attributable Risk/Risk Difference —
RD) = [a/(a+b)] - [c/(c+d)]

o Interpretare: cu cat la sutd este mai frecventa boala la expusi fata
de neexpusi / cu cat la suta este mai mare riscul de boala la expusi
fata de neexpusi. Ex RA=12,3%. Cu 12,3% ori este mai mare
riscul de cancer de pancreas la fumatori fata de nefumatori.

e Este posibil de calculat si OR — odds ratio — ratia sanselor (ratia cotelor)
e culegere expus-neexpus
e Riscul relativ (Relative Risc/Risk Ratio — RR) = [a/(a+b)] / [c/(c+d)]

o Interpretare: de céte ori este mai frecventa boala la expusi fata de
neexpusi / de cate ori este mai mare riscul de boala la expusi fata
de neexpusi. Ex RR=1,7. De 1,7 ori este mai mare riscul de cancer
de pancreas la fumatori fata de nefumatori.

e Riscul atribuabil/diferenta de risc (Attributable Risk/Risk Difference —
RD) = [a/(a+b)] - [c/(ctd)]

o Interpretare: cu cat la sutd este mai frecventa boala la expusi fata
de neexpusi / cu cat la suta este mai mare riscul de boala la expusi
fata de neexpusi. Ex RA=12,3%. Cu 12,3% ori este mai mare
riscul de cancer de pancreas la fumatori fata de nefumatori.

e Este posibil de calculat si OR — 0dds ratio — ratia sanselor (ratia cotelor)
° culegere caz-martor
e Ratia Sanselor (ratia cotelor) (Odds Ratio—OR)=a*d/b*c

o Interpretare corecti in general: de cate ori este mai mare sansa
de boald la expusi fatd de neexpusi. Sansa e probabilitatea unui
eveniment (ex: bolii) Tmpartita la probabilitatea absentei acelui
eveniment. Sansa nu e o probabilitate/procent!!!. Ex OR=1,7. De
1,7 ori este mai mare sansa de cancer pancreas la fumatori fata de
nefumatori.

o Interpretare corecta pentru boli rare (prevalenta <5% sau
10%): Odds ratio aproximeaza riscul relativ pentru boli rare si
DOAR pentru BOLI RARE, poate fi interpretat ca el: de cate ori
este mai frecventa boala la expusi fatd de neexpusi / de céate ori
este mai mare riscul de boala la expusi fata de neexpusi

o OR poate fi calculat in toate culegerile de date (expus-neexpus,
esantion reprezentativ, caz martor), insd intrucat RR si RD sunt
mai usor de interpretat, se prefera acestia din urma, dacd pot fi
calculati.

Studii terapeutice

Cuantificarea importantei diferentei ntre grupurile comparate:
o Prin compararea mediei scaderii variabilei cantitative in cele doua grupuri:
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e Verificam daca diferenta intre mediile scaderii colesterolului in cele doua
grupuri e importanta

o Prin indicatori medicali, pentru un eveniment fixat (variabile calitative):
e Fixam ca obiectiv urmarit (eveniment: aparitia unui eveniment vascular major. Pe
baza acestei imprtiri construim un tabel de contingenta si calculam indicatori medicali
de eficienta terapeutica (vezi mai jos):

Tabelul de contingenta
o tabelul de contingenta trebuie realizat in conformitate cu modelul urmator (E*
= eveniment prezent (ex. eveniment vascular major), E™ fard eveniment, T =
noul tratament (ex. Metistatin), T~ = tratamentul de control (tratament
placebo/tratament standard/alt tratament/fara interventie):

| | Eveniment * | Eveniment | Total

|
| T* (noul tratament) | a | b | |
|T‘ (tratament de control) | C | d | |
|Total | | | atb+c+d |

Indicatorul utilizat

o estimatorul punctual (ofera informatii despre ce s-a observat in studiu) si intervalul de
incredere 95% (ofera informatii despre ce se intampla in populatia tintd/in
realitate — daca esantioanele sunt culese corect)

o culegere pe un singur grup (esantion reprezentativ, sau o cohorta de subiecti, sau
o serie consecutiva de cazuri, sau o serie de cazuri):

o REE, REC, ARR, RR, RRR, OR, NNT, NNH (REE, REC pot fi
calculate, dar nu cuantifica importanta relatiei intre tratament si
efectul tratamentului)

e culegere expus-neexpus

o REE, REC, ARR, RR, RRR, OR, NNT, NNH (REE, REC pot fi
calculate, dar nu cuantifica importanta relatiei intre tratament si
efectul tratamentului)

e culegere caz-martor
OR
e Pentru calcularea marimii beneficiului tratamentului se vor calcula conform
definitiilor de mai jos urmatorii indicatori:

o Rata evenimentului experimental (REE =a/ (a + b) ) (in engleza: EER —
Experimental Event Rate) = proportia pacientilor din grupul celor tratati cu
noul tratament (experiment) care au avut eveniment. Ex. REE=4%. Proportia
pacientilor din grupul celor tratati cu aspirind care au avut infarct este de 4%.

o Rata evenimentului de control (REC = c / (c + d) ) (in engleza: CER —
Control Event Rate) = proportia pacientilor din grupul celor tratati cu
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placebo/control care au avut eveniment. EX. REE=8%. Proportia pacientilor
din grupul celor tratati cu placebo care au avut infarct este de 8%.

Riscul relativ (RR = REE / REC) (in engleza: RR — Relative Risk) = raportul
intre rata evenimentului experimental si rata evenimentului de control. De cate
ori e mai mare riscul de eveniment la cei care au primit tratamentul
experimental fatd de cei care au primit tratamentul de control. EXx. RR=0,5.
Riscul de infarct este de 0,5 ori mai mare la cei care au primit aspirina fata de

cei care au primit placebo (de fapt dacd — inversdm - impartim 1/0,5=2 -
Riscul de infarct este de 2 ori mai mare la cei care au primit placebo fatd de
cei care au primit aspirina).

Ratia sanselor (OR = (a * d) / (b * ¢)) (in engleza: OR — Odds Ratio) =
raportul intre sansa de a avea evenimentul la cei care au primit tratament
experimental fata de sansa de a avea evenimentul la cei ce au primit
interventia de contorl. De céte ori e mai mare sansa de a avea eveniment la cei
care au primit tratamentul experimental fata de cei care au primit tratamentul
control. Ex. OR=0,5. Sansa de infarct este de 0,5 ori mai mare la cei care au
primit aspirina fatd de cei care au primit placebo (de fapt daca — inversam -
impartim 1/0,5=2 - Sansa de infarct este de 2 ori mai mare la cei care au
primit placebo fata de cei care au primit aspirina).

Reducerea absoluta a riscului (RAR = |REE — REC]|) (in engleza: ARR —
Absolute Risk Reduction) = diferenta absoluta dintre rata evenimentului
experimental si rata evenimentului de control. Cu cat la sutd e mai eficient
tratamentul experimental fata de cel de control (ex. ARR=2%. Cu 2% suta
scade riscul de infarct la cei tratati cu aspirin[ fata de cei tratati cu placebo)
Numiirul necesar a fi tratat (NNT = 1 / ARR) (in engleza: NNT — Number
Needed to Treat) = numarul de pacienti care trebuie sa fie tratati cu
tratamentul experimental pentru a preveni un eveniment comparativ cu
placebo. Ex. NNT = 25 — 25 persoane trebuie sd primeasca tratamentul
Metistatin pentru ca la una sa prevenim un eveniment vascular major, fata de
placebo! Valoarea cea mai buna este 1.

Numiirul necesar a dauna (NNH = 1 / ARR — pentru efecte secundare) (in
engleza: NNH — Number Needed to Harm) = numarul de pacienti care trebuie
sa fie tratati cu tratamentul experimental pentru a aparea un efect secundar
eveniment comparativ cu tratamentul de control. Ex. NNH = 25 — 25
persoane trebuie sd primeasca aspirind pentru ca la una sd apara o reactie
secundard de tip hemoragie digestivd superioara, fatda de tratamentul de
control!
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Studii diagnostice

e evaluarea probabilititii ca rezultatele gasite sa fie obtinute din intimplare.
o testul Mc Nemar
e alesintrucat: sunt date de tip calitativ perechi (dependente)
e informatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
Ex. p=0.01 - test Student pentru esantioane perechi
Ex. daca p<0.001 atunci se scrie p<0.001 — test student pentru esantioane
independente
e Interpretare: daca rezultatul testului e semnificativ statistic inseamna ca rezultatele
studiului nu sunt intdmpldtoare (indicatorii calculabili din tabel au
semnificatie statistica), indiferent de valoarea acestora si viceversa.
e Evaluarea caracteristicilor noului test diagnostic:

o toti indicatorii de mai jos se scriu in formatul: Indicator=valoare procentuala, fara
zecimale (ex. Se=89%). Daca ar exista calculat si intervalul de incredere asociat, s-ar
scrie in formatul valoare % (95% CI limita inferioara — limita superioara).

o Pentru formulele si intelegerea indicatorilor (Se, Sp, PPV, NPV) puteti apela la
cartea de Metodologia Cercetarii Medicale disponibila in sectiunea Materiale
a site-ului catedrei.

o Tabel de contingenta pentru studii diagnostice:

Test de referinta (test
standar/standard de aur)

Bolnavi Indemni
Test Pozitiv (T") RP FP
nou Negativ (T) FN RN

Cuantificarea importantei acestei legaturi

e culegere pe un singur grup (esantion reprezentativ, sau 0 serie
consecutiva de cazuri, sau o serie de cazuri):
o Se, Sp, acuratetea, LR+, LR-, VPP, VPN, prevalenta
e culegere expus-neexpus
o VPP, VPN
e culegere caz-martor
o Se, Sp, LR+, LR-
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Indicatori calculabili in studii cu culegere de date tip esantion reprezentativ (sau
consecutiv):

©)

Prevalenta (in engleza: Prevalence) = total bolnavi / total subiecti = (RP + FN)/ (RP + FP
+ RN + FN) — proportia bolnavilor. Ex. Prevalenta 11%. Proportia subiectilor bolnavi din
populatie este de 11%

Indicatori calculabili in Faza Il (intrinseci):

(@]

Sensibilitatea (Se) (in engleza: Se - Sensitivity) = RP / (RP + FN) — proportia subiectilor
bolnavi corect identificati ca pozitivi sau probabilitatea unui subiect bolnav sa aiba
rezultat pozitiv la noul test. EX. Se=93% probabilitatea unui subiect bolnav sa aiba noul

test pozitiv este de 93%. sau un subiect bolnav are probabilitatea de 93% sa aiba noul test

pozitiv, sau proportia de subiecti cu testul nou pozitiv dintre cei bolnavi este de 93%, sau

proportia de subiecti bolnavi cu testul nou pozitiv este de 93%

Specificitatea (Sp) (in engleza: Sp - Specificity) = RN / (RN + FP) - proportia subiectilor
indemni corect identificati ca negativi sau probabilitatea unui subiect indemn sa aiba
rezultat negativ la noul test Sp=93% probabilitatea unui subiect indemn de boala sa aiba
noul test negativ este de 93%, sau un subiect indem de boala are probabilitatea de 93% sa
aiba noul test negativ, sau proportia de subiecti cu testul nou negativ dintre cei indemni
de boala este de 93%, sau proportia de subiecti indemni de boala care au noul test negativ
este de 93%

Acuratetea (In engleza: Accuracy) indica ce proportie din toate testele efectuate vor da
un rezultat corect =(RP + RN) /(RP + FP + RN + FN), Ex. Acuratete de 58% - dintre
toate testele efectuate 58% au rezultat corect

Ratia de probabilitate pozitiva (RPP) = Se/(1-Sp) (in engleza: +LR Positive Likelihood
Ratio) indica de cate ori este mai probabil rezultatul unui test pozitiv la un pacient
cu boala fatd de un pacient fara boald. Ex. +LR = 2.4. De 2,4 ori mai probabil
rezultatul unui test pozitiv la un pacient cu boala fata de un pacient fara boala

Ratia de probabilitate negativa (RPN) = (1-Se)/Sp (in engleza: -LR Negative Likelihood
Ratio) indica de cate ori este mai probabil rezultatul unui test negativ la un pacient
cu boala fata de un pacient fira boalid_Ex. -LR = 1,4. De 1,4 ori este mai probabil
rezultatul unui test negativ la un pacient cu boala fatd de un pacient fard boald

e Interpretare clinica: orientativ anumite valori ale LR pot determina
schimbari mai mult sau mai pufin mari in probabilitatea unui diagnostic.
Astfel valori ale LR Tn intervalele:

o LR >10 sau <0.1 duc la schimbari mari si frecvent concluzive ale
probabilitdfii unui diagnostic

o LR intre 5 si 10 sau intre 0,1 si 0,2 duc la schimbari moderate si
utile ale probabilitatii pretest in probabilitatea posttest
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o LR intre 2 si 5 sau intre 0,5 si 0,2 duc la schimbari mici dar uneori
importante ale probabilitatii
o LR intre 1 si 2 sau intre 0,5 si 1 duc la schimbari reduse ale
probabilitatii, si rar importante.
e O metoda usor de utilizat a LR fara nomograma Fagan e urmatoarea:
e Valori sub 1 ale LR scad probabilitatea bolii cu:
o 0,1cu45%
o 0,2 cu30%
o 0,3cu25%
o 0,2cu20%
o 0,1cul5%
e Valori peste 1 ale LR cresc probabilitatea bolii cu:
o 2culs5%
o 3cu20%
o 4cu25%
o 5cu30%
o 6cu35%
o 7,8,9 cud0%
o 10cu45%
Indicatori calculabili in Faza lll (extrinseci, de teren):
o Valoare predictiva pozitiva VPP (in engleza: PPV - Positive Predictive Value) = RP / (RP
+ FP). Probabilitatea unui subiect cu un test pozitiv sa aiba boala, sau proportia
subiectilor cu boala din grupul celor cu test pozitiv. EX. VPP=94%. Probabilitatea unui
subiect cu un test pozitiv sd aiba boala este 94%, sau proportia subiectilor cu boald din
grupul celor cu test pozitiv este 94%.
o Valoare predictiva negativd VNP (in engleza: NPV- Negative Predictive Value) = RN /
(RN + FN) Probabilitatea unui subiect cu un test negativ sa nu aiba boala, sau proportia

subiectilor indemni de boala din grupul celor cu test negativ. EX. VPN=94%.

Probabilitatea unui subiect cu un test negativ sa nu aibd boala este 94%., sau proportia

subiectilor indemni de boald din grupul celor cu test negativ este 94%.

e Redarea rezultatelor: orice indicator obtinut trebuie redat in cuvinte pentru a demonstra ca i s-a
inteles sensul. (ex. o sensibilitate de 89% inseamna ca 89% din subiectii bolnavi vor iesi pozitivi
la noul test diagnostic. O PPV de 93% inseamnd cd un pacient la care iese pozitiv noul test
diagnostic are 93% probabilitate de a avea boala).
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e Interpretare clinica: Un indicator diagnostic ca Se, Sp, acuratete apropiat de 100% inseamna

0 calitate diagnosticad ridicati. (orientativ <80% - redusa, 80-90% - moderata, >90%

ridicata—(ex. Se=85% semnifica faptul ca noul test diagnostic are o sensibilitate moderata). Dar

pentru anumite situatii e nevoie de valori apropiate de 100% - ex. Test pentru verificarea

prezentei HIV). Un indicator diagnostic apropiat de 50% (dar mai mare de 50%) inseamna o

calitate diagnostici aproape absenti. Un indicator diagnostic mai mic de 50% indica mai

probabil 0 greseala de conceptie a studiului, sau a tabelului de contingenta (cel mai probabil s-au
inversat liniile sau coloanele intre ele).

e Utilitatea clinica drept test de screening sau diagnostic de precizie: Un test cu sensibilitate foarte

ridicata este util pentru depistare (screening) de masa al bolii vizate. Un test cu specificitate

foarte ridicata este util pentru diagnostic de precizie al bolii vizate.
Nomograma Fagan

Aplicatie practica a testelor diagnostice
Pentru a afla probabilitatea ca un pacient sa prezinte depresie cu ajutorul testului de supresie la

dexametazond se traseazd pe nomograma Fagan (vezi figura de mai jos) o linie care uneste valoarea
probabilitétii pre-test cu ratia de probabilitate (se va utiliza ratia de probabilitate pozitiva daca rezultatul
testului este pozitiv, sau se va utiliza ratia de probabilitate negativa daca rezultatul testului este negativ).
Intersectia acestei linii cu scala de probabilitate post-test oferda o noud estimare a probabilitatii ca

pacientul sa aiba depresie.
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Fig. 1 Nomograma Fagan pentru calculul probabilitd{ii unui subiect de a avea o boald (probabilitatea
posttest), cunoscand probabilitatea pacientului de a avea boala Tnainte de aplicarea testului
(probabilitatea pretest), rezultatul testului si ratia probabilitatii pentru rezultatul testului.

Curbele ROC - Receiver operating characteristic.

Graficul ROC

axa orizontalda = 1 - specificitate
axa verticald = sensibilitate
curba reprezintd toate valorile lui Se, 1-Sp pentru toate valorile posibile ale limitei pentru
rezultatul cantitativ al testului
cu cat este mai apropiata curba
o de coltul din stanga sus - valoare diagnostica ridicata - test discriminant (vezi curba
verde) - - AUROC (aria de sub curba ROC) / AUC aproape de 1
o diagonald - valoare de diagnostic absentd - test nediscriminatoriu (vezi curba rosie) - -
AUROC / AUC aproape de 0,5
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ROC Curve
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Alegerea valorii cut-off - pentru a avea cea mai buna combinatie de Se si Sp de

inalta

Tinand cont de scopul studiului (vezi exemplul pentru curba albastra)
o Screening-ul sensibilitate ridicata - vezi (¢) - Se =0,95=95%, Sp=1-0,6=0,4=
o Diagnostic de precizie - specificitate inaltd - vezi (d) - Daca = 0,52 = 52%, Sp = 1-0.1 =
0,9 =90%
o Cel mai bun raport Se / Sp - cel mai apropiat punct din coltul din stanga sus - vezi (b) -
Se=0.9=90%,Sp=1-0.25=0.75=75%

Test statistic pentru AUROC
Ne ajuta pentru a vedea daca este semnificativ din punct de vedere statistic (diferit de 0,5).

Ipoteza nula a testului statistic pentru AUROC este cd AUROC este egal cu 0,5

Ipoteza alternativa a testului statistic pentru AUROC este ca AUROC este egal cu 0,5

Daca valoarea p a testului este <0,05 - rezultatul este statistic semnificativ

Dacd valoarea p a testului este> 0,05 — nu putem spune ca rezultatul este statistic semnificativ
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Relatia dintre intervalul de incredere de 95% al AUROC si valoarea p a testului
pentru AUROC

daca intervalul de Incredere de 95% di
respinsd, valoarea p a testului este> 0
AUROC este semnificativ statistic

Daca intervalul de incredere de 95%

n AUROC contine valoarea 0,5, - ipoteza nuld nu poate fi
,05, nu putem spune ca rezultatul testului statistic pentru

al AUROC nu contine valoarea 0,5, - putem respinge

ipoteza nuld, vom accepta ipoteza alternativa, valoarea p a testului este <0,05, rezultatul testului
statistic pentru AUROC este statistic semnificativa

Comparatie intre doua curbe ROC pentru doua teste de diagnostic cantitative
fata de un test de ora standard

Sensitivity

Comparatia se poate face mai intai grafic.
Curba cea mai apropiata de coltul din stinga sus - va avea cea mai mare valoare diagnostica

globala.

Curba cea mai apropiata de prima diagonala va avea cea mai redusa valoare diagnostica globala
Daca cele doud curbe sunt apropiate una de cealalta (care se intersecteaza sau nu), este o

sugestie ca cele doua teste de diagnosti

> au o0 valoare de diagnostic similara

Daca cele doud curbe nu sunt apropiate una de cealalta, este o sugestie ca cele doua teste de
diagnostic sa aiba valori de diagnostic|diferite.
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Studii de supravietuire

Evaluarea existentei unei legaturii intre o variabila si timpul de
supravietuire
o testul Logrank
e alesintrucat: sunt date de supravietuire
e in formatul: p = valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
EX. p = 0.01 - fest Student pentru esantioane perechi
Ex. daca p<0.001 atunci se scrie p<0.001 — test student pentru esantioane
independente
e Interpretare statistica:

o Daca p<0,05 se poate spune cad existd o diferentd statistic
semnificativd intre timpul de supravietuire al categoriilor
comparate ale variablei de interes, sau ca exista o legatura statistic
semnificativa intre variabila de interes si timpul de supravietuire.

Daca p este >0,05 atunci nu exista ...

Cuantificarea importantei legaturii intre o variabila si timpul de
supravietuire
o Ratia hazardului (HR) cu intervalul de ncredere asociat
e ales intrucat: arata de cate ori hazardul unui grup e mai mare in comparatie cu un grup de
referintd (ex. hazardul prezentei unui factor in comparatie cu absenta lui).
e in formatul: medie (95% Ii limiti inferioari-limitd superioari), ex. media lungimii nou
nascutilor este: 45,7 cm. (95% 1143,7-47, 7). Datele se scriu cu o zecimala
e interpretare HR: Arata de cate ori este mai mare hazardul intr-un grup fata de
hazardul in alt grup. (ex HR avansat vs. incipient = 1.5 — de 1.5 ori e mai
mare hazardul in grupul cu cancer avansat fata de cancer incipient — adica

supravietuirea € mai bund in cancerul incipient decat in cel avansat).
Interpretare simplificatd: daca HR>1 timpul de supravietuire este mai scurt
la grupul de la numarator (hazardul e mai mare), daca HR<I timpul de
supravietuire este mai lung (hazardul e mai mic), daca HR=1 timpul de
supravietuire este la fel de lung (hazardul este la fel) pentru un grup
comparat cu un altul. Daca e vorba de o variabild cantitativa, cresterea

valorii variabilei cu o unitate se intepreteaza ca mai sus (ex HR varsta (ani)

29



= 1.01 — de 1.01 ori e mai mare hazardul pentru fiecare an de varsta in

plus).
e pentru o regresie Cox, o ratd a hazardului pentru o

o variabila de interes de tip calitativ ne spune ca mentinand

toate celelalte variabile din regresie constante, prezenta

caracteristicii de interes creste hazardul (daca HR>1), scade

hazardul (dacd HR<1), sau nu modifica hazardul (HR=1): cu

(HR-1) daca HR>1, sau cu (1-HR) daca HR<I, exprimat

procentual. (ex. Varianta de interpretare aproximativa

folosind procente (neindicata) Daca codam mediul urban cu
1 §i mediul rural cu 0, iar HR pentru mediu este 0,67 atunci
mentindnd celelalte variabile din regresie constante, mediul
urban scade hazardul cu 1-0,67, adica cu “33%”. Cu alte
cuvinte o persoana din mediul urban are hazardul cu ,,33%”
mai mic decat una din mediul rural.)

o variabila de interes de tip cantitativ ne spune ca mentinand
toate celelalte variabile din regresie constante, cresterea
valorii caracteristicii de interes cu o unitate creste hazardul
(daca HR>1), scade hazardul (dacd HR<1), sau nu modifica
hazardul (HR=1): cu (HR-1) daca HR>1, sau (1-HR) daca
HR<1, exprimat procentual. (ex. 0 HR de 1,02 pentru nivelul
LDH la pacienti cu cancer pulmonar, inseamnd ca mentinand
celelalte variabile ale regresiei constante, cresterea nivelului
de LDH seric cu o unitate creste hazardul lunar de deces prin
cancer pulmonar de 1,02 ori)

e interpretarea intervalului de incredere:

o Interpretare simplificata: intervalul de incredere 95% pentru
un parametru (ex. medie, risc relativ,...) este intervalul de
valori intre care putem fi 95% siguri ca se afla parametrul
populatiei (ex. media).

o Diferenta intre medianele timpului de supravietuire
O Arata diferenta clinica intre supravietuirea mediand a doud grupuri. Indica cu cat timpul
de supravietuire a jumatate din persoanele unui grup este mai mare decat timpul de

supravietuire a jumatate din cel de-al doilea grup.
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Evaluarea validitatii articolelor stiintifice

Pentru ca un studiu sa fie valid trebuie ca toate criteriile esentiale de evaluare a validitatii sa fie

ndeplinite !

Evaluarea validitatii trialurilor randomizate controlate
1. Ciriterii esentiale de evaluare a validitatii

a.
b.

Subiectii au fost alocati tratamentelor la intimplare (aleator/randomizat)? (DA/NU)

S-a precizat daca alocarea a fost mascata (,,allocation concealed”) ? (DA/Neclar/NU)
(cel care introduce subiectii in studiu nu trebuie sa stie ce interventie va primi pacientul.)
Subiectii au fost urmariti (,,followed”’) pe o perioada sufficient de lunga de timp (astfel
incdt efectul tratamentului sa poata aparea) ? (DAINU)

Au ramas suficient de multi subiecti in studiu pentru o analizd fard bias (erori
sistematice)? (DA/NU) (rata de renuntare < 20% - numdarul de subiecti pierduti din
studiu, sau procentul subiectilor ramasgi in studiu >= 80% )

Toti pacientii au fost analizati in grupurile carora au fost randomizati (analiza a fost de
tipul “intentie de a trata” (,,intention to treat analysis”’) ? (DAINU) (adica subiectii care
au primit noul tratament, chiar daca nu il iau, sau il iau discontinuu, sau il iau gresit,
sunt analizati ca §i cum ar fi luat tofi tratamentul in mod corect, §i la fel pentru cei din
grupul control )

Trialul a fost controlat ? (DA/NU) (tratamentul de interes a fost comparat cu unul de
control (nimic, placebo, tratament de referinta, alt tratament)

2. Criterii secundare de evaluare a validitatii

a.

grupul urmarit si de control sunt comparabile ? (DA/NU) (comparabilitatea
esantioanelor arata cat de eficienta a fost eficienta randomizarea. Randomizarea are
rolul sa faca grupurile comparate cdt mai asemandtoare in ce priveste factorii care
influenteaza rezultatul urmarit (atat factorii cunoscufi cat §i cei necunoscuti). Grupurile
sunt comparabile daca factorii cunoscufi care influenfeaza rezultatul urmarit sunt
asemandtor distribuifi intre cele doud grupuri. In cazul in care acestia nu sunt egali
distribuifi intre grupurile comparate, efectul acestora poate fi controlat prin diferite
tehnici (stratificare, regresii). Prin controlare/ajustare efectul lor asupra rezultatului
urmarit este diminuat))
a fost folosita metoda orb pentru
i. pacienti ? (DA/Neclar/NU) (pacientul nu stie pe care din interventii o primeste)
ii. medicii curanti ? (DA/Neclar/NU) (medicul curant nu stie pe care din interventii
o primeste pacientul pe care il ingrijeste)
lii. investigatori care observa rezultatul urmarit ? (DA/Neclar/NU) (investigatorul
— medicul care culege datele clinice nu stie pe care din interventii a primit-0
pacientul pe care il evalueaza)

DOAR daca studiul este unul negativ raspundeti la
intrebarea: puterea lui este suficient de mare ? (DA/NU) (puterea unui studiu este
diferenta minima pe care o poate observa daca in realitate ea exista, cu o anumitd
probabilitate (de obicei 80%). Ex. un studiu poate sa aiba puterea de a observa un ARR
de 10% cu probabilitate de 80% - astfel daca intre doua tratamente ar exista o diferentd
legat de proportia rezultatului urmarit mai mare sau egala cu 10% (ARR) studiul ar
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putea vedea aceasta diferenta in 80 de cazuri dintr-o suta (daca am realiza 100 de studii
identice 80 din ele ar vedea diferenta))

Evaluarea validitatii studiilor prognostice (cohortd, caz-martor)

1. Criterii esentiale de evaluare a validitatii

oo o

Esantionul studiat este reprezentativ? (DA/NU)

Esantionul studiat este clar definit ? (DA/NU) (prin criterii de includere, excludere)
Subiectii sunt intr-un stadiu bine definit al bolii de care sufera? (DA/NU/nu e aplicabil)

In studiile de cohorti pacientii au fost identificati inaintea aparitiei rezultatelor
urmarite? (DA/NU) (ex. inainte de aparitia bolii/decesului)

Subiectii au fost urmariti (,,followed”) pe o perioada sufficient de lunga de timp (astfel incat
efectul tratamentului sa poata aparea) ? (DAINU)

Au ramas suficient de multi subiecti in studiu pentru o analiza nebiasata? (DA/NU) (rata de
renuntare < 20% - numarul de subiecti pierduti din studiu, sau procentul subiectilor ramasi
n studiu >=80% )

2. Criterii secundare de evaluare a validitatii

a.

b.
C.

Rezultatele urmarite au fost evaluate prin metoda orb? (DA/NU) (investigatorul nu stie pe
care din interventii a primit-0 pacientul pe care il evalueaza)

Criteriile pentru rezultatele urmarite sunt obiective? (DA/NU)

S-a realizat ajustarea pentru factorii prognostici importanti? (DA/NU) (in cazul in care
exista factori cunoscufi care influenteaza prognosticul, mai ales in situatia in care acestia nu
sunt egali distribuifi intre grupurile comparate, efectul acestora poate fi controlat prin
diferite tehnici (stratificare, analize multivariate, regresii). Prin controlare/ajustare efectul
lor asupra rezultatului urmarit este diminuat)

Evaluarea validitatii studiilor diagnostice

1. Criterii esentiale de evaluare a validitatii

a.

Standardul de referintia este acceptabil? (DA/NU) (este un test diagnostic in care avem
incredere ca ne spune adevarul — este cea mai buna tehnica de diagnostic pentru aspectul
urmarit, sau printre cele mai bune tehnici diagnostice existente)

Noul test si standardul de referinta au fost evaluate independent ? (DA/Neclar/NU)
(investigatori diferiti au evaluat cele 2 teste)

S-a folosit metoda orb? (DA/Neclar/NU) (nici investigatorul care a utilizat noul test
diagnostic, nici investigatorul care a utilizat testul de referinta nu stiau rezultatul celuilalt
test)

Testul a fost evaluat pe un spectru de pacienti corespunzitor ? (DA/Neclar/NU)
(asemandator cu ce se intdlneste in practica curenta: incluzdnd subiecti cu stadii incipiente,
usoare, medii, severe de boala, subiecti sanatogsi; subiecti cu patologii similare; subiecti
tratati cdt si netratati — un grup de astfel de subiecti se poate compune prin esantionare
aleatorie sau consecutiva de subiecti)

2. Criterii secundare de evaluarea validitatii

a.
a.

Testul standard a fost aplicat indiferent de rezultatul testului nou? (DA/Neclar/NU)
Metodele de realizare a noului test au fost descrise suficient de detaliat pentru a permite
replicarea ? (DAINU) (descriere mod executie test, pregdtirea prealabila a bolnavului
pentru test, contraindicatii/precautii pentru test, precautii dupd test, riscuri sau aspecte
neplacute pentru bolnavul care este supus testulur)
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Ierarhia evidentelor - Evaluarea apropierii de adevar a tipurilor de studii

In ordine descrescitoare fati de apropierea de adevir, cu nivelul de evidentd asociat (preluat de la:
Centre for Evidence-Based Medicine, adaptat, simplificat cu scop didactic).

Este utila cand selectam din rezultatele cautarii articolele cele mai bune ca si apropiere de adevar.

Cand cautdm un studiu incercam sa citim articole de prim nivel initial. Dacd nu gasim cautam articole
situate mai jos 1n ierarhia evidentelor.

Studii terapeutice/reactii adverse/etiologie/preventie

Mici modificari dupa: http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-
march-2009/

la: referate sistematice de trialuri randomizate controlate

1b: trialuri randomizate controlate cu intervale de incredere Tnguste

2a: referate sistematice de studii de cohorta

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

3b: studii caz-martor

4: serii de cazuri (sau studii de cohorta sau caz-martor de slaba calitate)

5. Opinia expertilor fara evaluare critica explicitd, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea
fundamentald, sau bazat pe anumite principii

Studii prognostice

1a: referate sistematice de studii de cohorta

1b: studii de cohorta cu urmarire peste 80%

2a: referate sistematice de studii de cohorti retrospective (studii caz martor), sau de grupuri control
netratate din trialuri randomizate controlate

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

3 — nu exista

4: serii de cazuri (sau studii de cohorta de slaba calitate)

5. Opinia expertilor fard evaluare criticd explicitd, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea
fundamentald, sau bazat pe anumite principii

Studii diagnostice

la: referate sistematice de studii diagnostice de nivel 1b

1b: compararea independenti, utilizind metoda orb, a unui spectru consecutiv de pacienti
corespunzitor (consecutiv/reprezentativ), la care s-a aplicat atat testul de referinti cat si noul test
urmarit

2a: referate sistematice de studii diagnostice de nivel 2b

2b: oricare din urmatoarele situatii:

Comparare utilizdnd metoda orb sau comparare obiectiva

Studiul unui grup neconsecutiv de pacienti, sau un spectru ingust de subiecti, sau ambele; dar in care la
toti subiectii s-a aplicat atat testul de referinta cat si noul test urmarit
3a: referate sistematice de studii 3b
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3b: compararea independenti, utilizind metoda orb, a unui spectru de pacienti corespunzator, dar la
care testul de referinta nu a fost aplicat la toti subiectii

4: oricare din urmatoarele situatii:

Comparare utilizand un test de referinta care nu era obiectiv, sau nu s-a utilizat metoda orb, sau
compararea nu a fost ficuta independent

Studiul unui spectru necorespunzitor de pacienti

5. Opinia expertilor fard evaluare criticd explicitd, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea
fundamentald, sau bazat pe anumite principii

Formularea unei intrebari clinice in format PICO pentru a facilita
cautarea

Pacientul si/sau problema clinica:
e (notati numele bolii/bolilor de care sufera (ex. Hipertensiune))
Interventia principala:
e (notati numele tratamentului sau testului diagnostic (ex. Atenolol, ecocardiografie))
e (notati doar daca este Intrebare de terapie/preventie/diagnostic)
Interventia de comparat :
e (notati numele tratamentului sau testului diagnostic (ex. lovastatin, ecocardiografie))
e (notati doar daca este Intrebare de terapie/preventie/diagnostic)
Rezultatul/consecintele/Obiectivul clinic asteptat sau urmarit (alegeti un indicator):
e Pt. tratament — treatment use sau daca sunt prea multe rezultate: number needed to treat (numar
necesar a fi tratat), risk reduction (reducerea riscului), relative risk (riscul relativ), hazard ratio
(rata hazardului), survival/mortality — pentru supravietuire, eventual doar risk sau specific ceea
ce doriti a se obtine prin interventie sau numele evenimentului urmarit (ex. reinfarctare, AVC...)
e Pt. preventie - number needed to treat (numar necesar a fi tratat), risk reduction (reducerea
riscului), relative risk (riscul relativ), hazard ratio (rata hazardului)
e Pt. diagnostic — sensitivity (sensibilitate), specificity (specificitate), ,.likelihood ratio” (ratia
probabilitatii +/-), ,predictive value” (valoarea predictiva +/-)
e Pt. prognostic — risk (riscul), numele bolii/complicatiei vizate sau daca sunt prea multe rezultate
n loc de risk se poate folosi relative risk (riscul relativ), odds ratio (rata sansei)

Citarea referintelor conform stilului Vancouver

Referinte pentru articole originale din reviste publicate in format tiparit:
Exemplu de referinti de articol original din reviste existente in format tiparit:
Pompili M, Riccardi L, Covino M, Barbaro B, Di Stasi C, Orefice R, et al. Contrastenhanced
gray-scale harmonic ultrasound in the efficacy assessment of ablation treatments for
hepatocellular carcinoma. Liver Int. 2005;25(5):954-61.
Formatul unei referinte de articol original din reviste existente in format tiparit:

Numele autorului/autorilor urmate de initiala prenumelui/prenumelor (nota: pentru
initiala/initialele prenumelui nu se foloseste spatiu §i nici semne de punctuatie intre inifiale,
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iar daca sunt 7 sau mai mulfi autori, se specifica doar primii 6 urmat de expresia ,et al).
Titlul. Abrevierea numelui revistei in care s-a publicat articolul (nota: abrevierile le
puteti cauta la adresa: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals) anul
publicérii revistei; numarul volumului (nota: reprezinta numarul de aparitii ale revistei
de la lansarea ei) (numarul volumului din anul curent): paginile (notd pagina de inceput
i sfarsit a articolului elimindnd informatiile redundante).

Referinte pentru articole originale din reviste existente in format electronic:
Exemple de referinti de articol orginal din reviste publicate in format electronic:

Migeon BR, Axelman J, Jeppesen P. Differential X Reactivation in Human Placental Cells:
Implications for Reversal of X Inactivation. Am | Hum Genet. [Internet] 2005 [cited 2005
September];77:355-64. Available from:
http:/ /www.journals.uchicago.edu/AJHG/journal/issues/v77n3 /42333 /brief/42333.abstract.
html

Formatul unei referinte de articol original din reviste existente Tn format electronic:

Autor/i (nota vezi indicatiile de la autori pentru formatul referinta de articol din reviste
existente in format tiparit). Titlul articolului. Numele abreviat al revistei [Internet] anul
publicarii [cited data citarii (data de azz)]; numarul volumului (f7ri spatinv) numarul
volumului din anul curent:numarul paginilor sau numirul de ecrane in paranteze
drepte. Available from: adresa web.

Optional, dacd sunt disponibile, se pot adduga informatii de identificare ale documentelor
electronice: Digital Object Identifier — util pentru copyright, PubMed id — numaér unic de
identificare in baza de date Medline/Pubmed, sau PubMed Central PMCID: doi: zzzzzzz.
PubMed PMID: zzzzzzz; PubMed Central PMCID: PMC zzzzzzz.

Referinte pentru carti
Exemplu de referinta de carte:

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune
response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974.
Formatul unei referinte de carte

Autor/i. Titlul cartii. editia. Locul publicarii(nota: orasul): Editura; anul publicatiei.

Exemplu de referinta capitol de carte:

Ptasznik R. Sonography of the shoulder. In: van Holsbeek MT, Introcaso JH (eds)
Musculoskeletal Ultrasound. 2nd Edition. St. Louis : Mosby Inc; 2001:463-516.
Formatul unei referinte de capitol carte

Autor/i. Titlul capitolului. In: Editor/i. Titlul cartii. editia. Locul publicarii(nota:
orasul): Editura; anul publicatiei.

Evaluarea calitatii redactarii stiintifice medicale (articole/teza)

Titlu:
e nu foarte concis
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nu foarte precis
Lungime (nr. cuvinte (aproximativ sub 10,15 — limite relative):
Pozitia forte - cuvintele de la inceputul titlului — ar trebui sa fie cele mai importante concepte

Introducere:

Cuprinde aspectul general al subiectului

Cuprinde aspectul particular (specific) al subiectului

Scopul lucrérii este enuntat clar la sfarsitul introducerii

Fara afirmatii nejustificate prin referinte (ex. informatii gen: medii, procente, sau informatii din alte studii
care nu au referintele trecute)

Material si metoda.

Criterii de includere explicit

Criterii de excludere explicit

Precizarea cadrului Tn care s-a facut studiul (ex. pacienti spitalizati — in general/pe o anumita sectie/spital
specializat - oncologie, din ambulatoriu, pacienti ai unor medici de familie, cabinete de stomatologie,
populatie generala, ...)

Descrierea esantionului  (ex: Virsta, Sex, Caracteristici socio-profesionale, Origine etnica,
Simptomatologie, Date morfologice...)

Precizari legate de designul studiului (ex. serii comsecutive de cazuri, lucrare retrospectiva, lucrare
prospectivad, studiu caz-martor, cohorte de subiecti, randomizare/trial randomizat controlat)

Indicarea modului de esantionare (ex. — cum au introdus subiectii in studiu: serie consecutiva de subiecti,
esantionare aleatoare)

Ce se cauti sa se evalueze/ ce se testeaza/compara/calculeaza

Criterii de judecatd pentru aprecierea rezultatelor si metode folosite pentru validarea rezultatelor

Metode tehnice utilizate (ex. aparate de masurd, autoanalizoare pentru teste biochimice, coloratii pentru
microscopie, aparate diagnostice RMN, chestionare standardizate, scala vizuald analogica pentru
durere...)

Metode statistice utilizate (ex. Testul hi patrat, Testul student/t, LogRank, corelatii, regresii,
indicatori:Se, Sp, OR, RR, NNT, ...)

Timpul verbelor doar la trecut.

Erori: Comentarii, explicatii, comparatii, aluzii la populatia studiata, sau la metoda de lucru

Rezultate:

Autorii enuntd atat rezultatele pozitive cat si pe cele negative (rezultate pozitive inseamnd rezultate la
care testul statistic a fost cu p<0,05, rezultate negative — p=>0,05. Si rezultatele negative au importanta
lor)
Nimic altceva decat rezultate
Timpul verbelor doar la trecut
Fara rezultate marginale ce nu sunt Tn raport direct cu scopul studiului
Prezentare date care descriu esantionul
Erori:
o referinte plasate in acest capitol
o comparatii cu rezultatele altor autori plasate Tn acest capitol
o Comentarii, explicatii, comparatii, aluzii la populatia studiata, sau la metoda de lucru

Figuri si tabele:

Aceeasi informatie nu trebuie sa se afle atat in figuri cat si in table (repetarea informatiei)
Inteligibile indiferent de textul din jur
Sunt referite in text
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e Numerotare in ordinea apariiei
e Textul e scris in aceeasi limba n figurd/tabel, respectiv ca si limba in care e scris restul articolului
e Figurile
au legende
titlul exista
titlul este imprimat sub ele
Numerotate cu cifre arabe
axe definite
unitati de masura corect indicate
prescurtari explicate
grupuri identificate clar prin culori/hasuri/legende/precizari
Criterii specifice pentru tipuri speciale de grafice:
e Grafic sectorial:
o categoriile trebuie indicate in legenda sau pe grafic
e Histograma:
o coloanele trebuie sa fie unite
o legenda e absenta
e Grafic pentru compararea mediilor:
o trebuie precizat ce reprezintd pe grafic barele din jurul mediilor (ex. I sau 2 deviatii
standard, 1 sau 2 erori standard, sau interval de Tncredere 95%)
o grupurile trebuie trecute pe grafic

“

O O O O OO0 OO0

0o da nu
Tabelele
e autitlu
o titlul este amplasat deasupra lor
e Nu contin unitati de masura sau % In continut
e unitdti de masura corect indicate
e prescurtdri explicate
o totalurile definitive si partiale sunt coerente si totalul procentelor este 100%

e Coloane si linii definite clar
Numere fard prea multe zecimale

Discutii:

Enuntarea atingerii scopului lucrarii

rezumarea principalelor rezultate

Nu se repeta toate rezultatele capitolului Rezultate

s-a facut aprecierea critica a calitatii si validitatii rezultatelor

s-a discutat daca nr. de subiecti a fost suficient sau daca subiectii alesi au fost corespunzatori studilui
s-a discutat daca alegerea metodei de lucru — a fost cea optima pentru rezolvarea problemei propuse
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e s-adiscutat de ce a fost preferata altei metode
e s-a discutat cum se interpreteaza rezultatele in functie de metodele folosite si de puterea testelor statistice
utilizate
e S-au comparat rezultate obtinute cu cele ale altor autori
S-au prezentat pe scurt cum au lucrat autorii din lucrarile cu care se compara rezultatele prezentului
e s-a facut critica stiintificd a lucrarilor cu care se compard rezultatele prezentului articol (ex. grup de
subiecti diferit, metode diferite de lucru)
e Erori:
o Repetarea a ce s-a spus n introducere
o Citarea unui autor fara ca acesta sa fie notat ca referinta
o existd date noi care nu au fost scrise in capitolul rezultate

Rezumatul trebuie sa raspunda la urmatoarele intrebari:

e Pentru ce a fost efectuata lucrarea/scopul/obiectivul
Cum a fost efectuata lucrarea/material si metoda
Ce s-a gasit/rezultatele principale
Ce concluzii sau generalizari au fost aduse
Lungimea (depinde de revista, in general intre 150-300 cuvinte)
Erori:

o Sa contina referinte, figuri, tabele
Expune rezultate care nu sunt Tn articol
Se folosesc prescurtari neexplicate
Raportarea rezultatelor altor autori

o O O

Referitor la intreq articolul:
Referinte (sistem propriu fiecarei reviste; in principiu se respecta stilul Vancouver):
e Suntin stilul Vancouver
o Inserate in text imediat dupa enuntul faptului
e Nu apar referinte in: titlul lucrarii, rezumat, discutii
folosire corecta timp verbe (trecut pentru actiuni din trecut, prezent pentru notiuni bine stabilite),
obiectiv,
ton neutru (fara expresii emotionale — fantastic”)
Precizie
Claritate

Prezentarea orala a unei lucrari stiintifice (articol/teza)

B Structura unei prezentari stiintifice pentru o comunicare orala de 8-10 minute (cam cat
dureaza o prezentare pentru lucrarea de diploma).
W titlu, autori (diapozitivul 1)
B introducerea — in functie de public (~1-2 diapozitive)
B material si metoda (~1-2 diapozitive)
B rezultatele (~2-3 diapozitive)
B numai rezultate
B cele mai importante
B simplu
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B discutii (~1 diapozitiv)
B concluzii (1 diapozitiv)
B incheiere (1 diapozitiv)

B Continutul prezentarii:
B Introducere:
B Aspect general al subiectului
B Aspect particular al subiectului
B Motivatia studiului
B Scop lucrare enuntat clar

B  Material si metoda:

Bm  Criterii de includere

B Criterii de excludere

B Mod de lucru: serii consecutive de cazuri, lucrare retrospectiva, lucrare prospectivd,
randomizare, cohortd, caz martor...

B Indicarea modului de esantionare (ex. cazuri consecutive, aleator)

B Ce s-a cautat sa se evalueze / ce s-a testat/comparat/calculat (ex. s-au comparat subiectii
expusi cu cei neexpusi, bolnavi cu indemni de boald, doua teste diagnostice, doua
interventii terapeutice)

B Criterii de judecata pentru aprecierea rezultatelor si metode folosite pentru validarea
rezultatelor (ex. endpoint-uri urmarite: evenimente vasculare majore (infarct, accident
vascular cerebral), ...)

B Cum s-au descris datele (ex. numdr, procente, tabele, grafice sectoriale pt. variabile
calitative, medii, deviatii standard pentru variabile cantitative normal distribuite, ...)

B Metode tehnice de lucru (ex. aparate de mdsurd, autoanalizoare pentru teste biochimice,
coloratii pentru microscopie, aparate diagnostice RMN, chestionare standardizate, scald
vizuala analogica pentru durere...)

B Metode statistice utilizate (ex. Testul hi patrat, Testul student, LogRank), indicatori
medicali utlizati (risc relativ, odds ratio, number needed to treat, sensibilitate,
specificitate...)

B Ce soft statistic s-a folosit

W La toate utilizand timpul trecut

B Rezultate:

B Descrierea esantionului (ex. Vdrstd, Sex, Caracteristici socio-profesionale, Origine
etnicd, Simptomatologie, Date morfologice)

B Notati atat rezultatele pozitive cat si cele negative (lipsite de semnificatie statisticad)

B Nu notati nimic altceva decéat rezultate

B Nu introduceti: comentarii, explicatii, comparatii, aluzii la populatia studiata, sau la
metoda de lucru; rezultate marginale ce nu sunt in raport direct cu scopul studiului

B La toate utilizati timpul trecut

B Figuri si tabele:

B Nu plasati aceeasi informatie atat in figurd cat si in table
B Inteligibile indiferent de context
B Tabelele
B unitatile de masura trebuiesc corect indicate si prescurtarile
trebuiesc explicate
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B totalurile definitive si partiale sunt coerente si totalul procentelor
este 100%

B Discutii:

B Precizati daca scopul lucrarii a fost atins

B Se pot rezuma principalele rezultate dar nu sa se repete toate rezultatele capitolului

B Apreciati critic calitatea si validitatea rezultatelor

B Apreciati daca numarul de subiecti a fost suficient pentru a trage concluzii

B Apreciati dacd alegerea metodei de lucru — a fost cea optima problemei propuse si
eventual de ce a fost preferata altei metode

B Cum se interpreteaza rezultatele in functie de metodele folosite si de puterea testelor
statistice utilizate

B Comparati rezultatele obtinute cu cele ale altor autori

B Realizati critica stiintifica a altor lucrari similare

B Nu repetati ce s-a spus 1n introducere, material si metode

B Concluzii:
B Putine (~5)
B Sustinute de rezultatele studiului

B Forma prezentarii:
B Textul diapozitivelor:
B nu frazd daca e de ajuns o propozitie
B nu propozitie daca sunt de ajuns 1 sau 2 cuvinte simple.
B nu mai mult de ~7 linii de text
B ideal aincadra fiecare idee intr-o singura linie.

B Materialele ilustrative:
B Continut:

B figuri
B tabele

W Utilitate

B ceea ce nu poate fi spus altfel
B materiale dificil de ascultat
B Tincadrare in timp

B Alegerea intre tip de prezentare (figuri, tabele)

B functie de obiective
B preferabil curbe, figuri, grafice de medii, box and wiskers, histograme

B Realizarea practica a unui diapozitiv (slide):
m titlu

B intr-o singura linie
B subliniat, Ingrosat sau de alta culoare
B nu trebuie numerotate

m textul

B trebuie sa fie lizibil
W alb-negru sau culori
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B se pot folosi scheme de culori insd contrastul trebuie sa fie bun
B trebuie sa poata fi citit i din fundul salii

B Figurile si tabelele

nu trebuie numerotate

au titlul plasat deasupra lor

aceleasi principii ca la articolul original publicat
se preferd graficele mai mult decat tabelele

trebuie sa fie intelese prin ele insele
B explicatiile date de orator trebuie considerate ca un ajutor
W tabelele:
B nu trebuie sd depaseasca 3 - 4 coloane si 5-7 randuri
B produsul randurilor si al coloanelor sa nu depaseasca 15

B Imaginile
B poze ale unor pacienti — se trec cu acordul acestora, si se mascheaza ochii si gura
pentru pastrarea confidentialitatii

B Filmele
B Foarte scurte, doar dacad sunt absolut necesare

B Evitati:
B imaginile de tranzitie care cuprind un singur cuvant
B propozitii de tranzitie
B prescurtarile neexplicate
W referiri neclare prin litere: grupa A, B..., sau cifre: 1, 2
B expresiile “elegante”
B 53 depasiti timpul de prezentare (7-8 minute)
B sd prezentati citind de pe o hartie/ de pe diapozitive
B sa vorbiti foarte incet

B Efectele de tranzitie Intre diapozitive, si animatiile elementelor de pe diapozitiv
B Cat mai discrete, sau mai bine absente
B Pot incurca vorbitorul (click-uri pentru ale activa) si pot deranja audienta

Revista stiintifica IS, factor de impact, quartile, indicele Hirsch
(h), 110

Revista stiintifica |SI

* se spune ca o revistd medicala stiintifica este cotata ISI daca are calculat un factor de impact in Journal
Citation Reports, publicat de Clarivate Analytics (anterior detinuta de Thomson Reuters). Revistele
indexate ISI se pot gasi in platforma Web of Science. Aceasta are mai multe subseturi de baze de date.
De retinut faptul ca doar revistele indexate in Science Citation Index Expanded, Social Sciences Citation
Index sau Arts & Humanities Citation Index, se considera a fi reviste cotate ISIL.
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Pentru a verifica daca o revista este indexata ISI se poate accesa site-ul: http://mjl.clarivate.com/
Definitia oficiala se gaseste aici: https://uefiscdi.gov.ro/scientometrie-reviste

Factorul de impact (IF) — al unei reviste stiintifice

* 0 metoda care incearca sa evalueze interesul / calitatea unei reviste stiintifice intr-o baza de date de
reviste stiintifice (de exemplu, Web of Science, Scopus, Google Scholar — fiecare din aceste baze de
date indexeaza un numar diferit de reviste [Web of Science mai putine decat Scopus])

» se calculeaza: numarul de referinte intr-un interval de timp / numarul de articole publicate in intervalul
de timp (2 sau 5 ani)

e aratd numarul ,,mediu” de citari ale unui articol publicat in revista

» factorul de impact nu este comparabil intre diferite domenii de cercetare!

* (o revista in domeniul farmaceutic cu un IF > decét o revista in domeniul dentar, poate fi mai rau
pozitionata fata de revistele din propriul domeniu)

Cuartilele factorilor de impact

(1 Revistele stiintifice indexate, intr-o anumita baza de date pot fi ordonate in functie de factorul lor de

impact. Aceste pozitii relative ale revistelor in domeniu se calculeaza pentru fiecare baza de date de

reviste in parte. Astfel o revista poate fi clasata intr-o baza de date mai bine decat in alta (Web of

Science, Scopus). Ex. Pentru domeniul: stomatologie, chirurgie dentara si medicina, existd 91 de reviste

stiintifice. (in imagine primele pozitii in ordine descrescatoare a factorului de impact). Alaturi se afla

domeniul de gastroenterologie si hepatologie, unde exista 179 de reviste stiintifice.
Journals in DENTISTRY, ORAL SURGERY & MEDICINE

. Journal
Full Journal Title Total Cites Impact

Factor ~
Journals By Rank Categories By Rank
Go to Journal Profile

Nature Reviews

Journal Titles Ranked by Impact Factor 1 ﬁ:;g&?gé‘;r‘)k’gy & 10,284 29.869
Compare Selected Journals Add Journals to New or Existing List
Compare Journals 2 JOURNAL OF HEPATOLOGY 42,177 20582
Si:ﬁc! Full Journal Title Total Cites J,:,‘:,T;\('
View Title Changes o Factor = 3 GUT 46,583 19.819
1 PERIODONTOLOGY 2000 5,159 7718
s ——— d 2 gggﬁ)u&;_ﬁéfég&m T o 4 GASTROENTEROLOGY 75,858 17.373
__"-mo . 3 JOURNAL OF DENTAL ot aoe 5 Fanatolagy oo 00Y & 2858 14789
4 DENTAL MATERIALS 15,316 4.495 6 HEPATOLOGY 65758 14 679
Select JCR Year
o070 = 5 ORAL ONCOLOGY 10,286 3.979
AMERICAN JOURNAL OF
vesteaon 0 MR 745 s | GASTROENTEROLOGY szl
SCIE SsCl 7 BT o 16,306 3742
Pentru a avea o imagine simplificatd a importantei unei reviste se pot clasa in functie de cuartila in care
apartin.

Exista 4 cuartile:

[1 cuartila 1: pozitie revista <= 25% reviste stiintifice din domeniu

[1 cuartila 2: pozitie revista > 25% - <= 50% reviste stiintifice din domeniu

(1 cuartila 3: pozitie revista > 50% - <= 75% reviste stiintifice din domeniu

(1 cuartila 4: pozitie revista > 75% - <= 100% reviste stiintifice din domeniu

Pentru domeniul dentar:

Jurnalul din pozitia 2 se afld in prima cuartila deoarece 91/4 = 22,75 (25% reviste sub revista din pozitia
23)
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Jurnalul din pozitia 50 se afld in a treia cuartila deoarece 91/2 = 46 (50% reviste sub revista din pozitia
46, iar cuartila 4 incepe de la revista 91/3=69)

H index = Hirsch index (h-index)
« C'est un indicateur qui tente de quantifier la productivité et I'impact de la recherche d'un auteur, a partir
d'articles publiés, mais aussi a partir de citations. L'indicateur est calculé pour chaque base de données.
Ainsi, un auteur peut avoir différents h-index dans différentes bases de données (Web of Science,
Scopus, Google Scholar)
* Poate fi folosit si pentru institutii, universitati, tari.
* Un autor are un index h daca a publicat h articole care au fost citate de cel putin h ori.
» De exemplu, un autor are 6 articole, fiecare articol a fost citat de mai multe ori: articol de 1-7
ori,de 2-5ori,de 3-3 ori,de 4 - 2 ori,de 5- 2 ori, de 6 - 1 ori. Indicele h va fi 3, deoarece
primele 3 articole au cel putin 3 citate
* Dar acest indicator are multe probleme
* Poate fi manipulat prin autocitari, dar unele baze de date permit calculul excluzand autocitarile
* Nu ia in considerare pozitia autorului in lista autorilor unui articol si nici numarul de autori
dintr-un articol
* Nu ia in considerare domeniul de cercetare
* Nu reflectd impactul asupra cercetarii, inovarii, dezvoltarii

Indexul 110

Aratd numarul de articole ale unui autor cu cel putin 10 citari.

Meta-analiza

Eroarea sistematica de publicare

Eroarea sistematica de publicare reprezinta neincluderea in metaanaliza sau in referat sistematic a unor studii
care nu au fost publicate, si asta poate duce la distorsionarea rezultatelor si indeparatarea de adevar.

Cauzele posibile pentru aceasta eroare sunt : studiile cu rezultate negative (p >0,05 — fara rezultate statistic
semnificative) care sunt mai putin probabil sd fie publicate in revistele stiintifice (ele nu garanteaza nici o
afirmatie — nici ca ar exista nici ca nu ar exista diferente); respective companiile farmaceutice pot sa blocheze
publicarea studiilor care au rezultate care nu le convin (ex. medicamentul lor nu este mai bun decat al
concurentei).

Evaluarea erorii sistematice de publicare se poate face prin grafice de tip palnie (in engleza — funnel plot) si/sau
teste statistice. Graficul palnie este un grafic de tip nor de puncte (in engleza — scatterplot), pe axa orizontala
avand talia efectului, iar pe verticald un indicator corelat cu numarul de subiecti per studio: eroarea standard,
sau alt indicator al preciziei rezultatelor. Exista diferite teste statistice care evalueaza prezenta erorii
sistematice de publicare (Egger, Harbord-Egger, ...). Daca p<0,05 la aceste teste, se considerd o indicatie de
eroare sistematica de publicare. Daca p>0,05 nu avem indicatie de eroare sistematica de publicare (insa nu
garanteaza cd nu exista, neavand de obicei suficienta putere statistica)
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Fig. Grafic tip palnie (in engleza — funnel plot). Sectiunea A — metaanaliza aparent fara eroare sistematica de publicare —
studii distribuite simetric in jurul lui 0. Sectiunea B - metaanaliza aparent cu eroare sistematica de publicare — in partea
stanga, lipsesc studiile negative cu numar mic de subiecti.

Heterogenitatea rezultatelor studiilor incluse Th metaanaliza

Heterogenitatea rezultatelor studiilor incluse intr-o metaanaliza poate fi evaluata grafic, cu ajutorul
unor coeficienti sau prin teste statistice.

Pentru evaluarea graficd a heterogenitatii se poate folosi graficul padure (in englezd — forest plot) — in
situatia Tn care liniile corespunzatoare intervalelor de incredere se suprapun este sugeratd homogenitatea
rezultatelor, in caz contrar este sugerata heterogenitatea rezultatelor.

Indicele de inconsecventd I? (in englezd - inconsistency) poate fi folosit pentru a evalua gradul de
heterogenitate intre studii, valori apropiate de 0% indicand o heterogenitate redusa si valori apropiate de
100% heterogenitate ridicatd. Intervale de delimitare clare nu exista, insd orientativ se pot folosi
urmitoarele valori de ghidare, tinindu-se cont si de intervalul de incredere al lui I1? si de rezultatul
testului statistic pentru evaluarea heterogenitatii. Dacd p<0,05 la aceste test de heterogenitate, se
considera o indicatie de heterogenitate. Daca p>0,05 nu avem indicatie de heterogenitate — rezultate omogene
(Tnsa nu garanteaza ca nu exista heterogenitate, neavand de obicei suficienta putere statistica)

intelegerea rezultatelor metaanalizei

In urma metaanalizei se obtine talia efectului, o statistici ce sintetizeazi taliile efectelor din fiecare
studiu inclus 1n analiza, precum si un interval de incredere. Dacd talia efectului era utilizatd pentru o
comparatie este prezentatd si valoarea lui p a testului pentru comparatia globala.

Acest rezultat precum si rezultatele fiecarui studiu in parte sunt prezentate intr-un grafic padure (in
engleza — forest plot).

Un exemplu de astfel de grafic care combina ratia sansei (in engleza - odds ratio) din mai multe studii
este prezentat in figura 10.2, din studiul: Ke JD, Hou HJ, Wang M, Zhang YJ. The comparison of
anesthesia effect of lung surgery through video-assisted thoracic surgery: A meta-analysis. J Cancer Res
Ther. 2015 Nov;11 Suppl:C265-70. In prima coloani se trece acronimul studiului, sau numele primului
autor, urmat de anul publicarii studiului, eventual referinta. Daca este un studiu comparativ, cum este si
acesta, se trec coloane cu situatia in fiecare grup pentru fiecare studiu in parte. In acest studiu este vorba
printre altele de evaluarea riscului de complicatii Tn urma anesteziei epidurale comparatd cu anestezia
generala 1n operatii pe plamani. De aceea este afisat numarul de evenimente (complicatii) din fiecare
grup, respectiv numarul total de subiecti din grup. Existd o coloand cu talia efectului cu intervalul de
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Tncredere asociat - in acest studiu este ratia sansei. Uneori se precizeaza ce importanta are fiecare studiu
in parte la rezultatul final — aici prin coloana pondere (Weight), respectiv dimensiunea patratului din
grafic este direct proportionala cu ponderea studiului (in unele studii). Intervalele de incredere pentru
fiecare studiu (reprezentate prin linii orizontale) in parte impreuna cu estimatorul punctual (reprezentat
prin patrate) sunt prezentate pentru fiecare studiu in parte. Pentru a intelege cum se interpreteaza acestea
in ce priveste numarul de subiecti, precizie si relatia cu valoarea lui p (daca sunt statistic semnificative
sau nu) sunt prezentate mai jos doud capitole explicative. In zona de jos a imaginii se afld informatiile
despre numarul total de subiecti din toatd metaanaliza, sinteza tuturor informatiilor din studii prin
estimatorul punctual global (aici 0,45) cu intervalul de incredere asociat (0,23, 0,89), respectiv un
element grafic denumit diamant — un romb care indica estimatorul punctual si intervalul de incredere. De
asemenea se precizeaza daca rezultatul este statistic semnificativ (aici p=0,02 — este semnificativ
statistic), precum si informatii despre prezenta heterogenititii (I* si p-ul pentru testul de heterogenitate).

EA GA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subqroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M.H, Fixed, 95% CI
AmbrogiV 2014 1 20 1 20 3.7% 1.00[0.06,17.18)
Hotta K 2011 2 20 5 20 175% 0.33[0.06,1.97)
Hung MH 2014 3 50 8 59 26.9% 0.41[0.10,1.63] -_—1
LiuJ 2015 4 167 10 180 36.6% 0.42[0.13,1.36) ——
Okita A 2008 3 33 4 28 153% 060[0.12,2.94] _ 1
Total (95% Cl) 290 307 100.0%  0.45[0.23,0.89] <
Total events 13 28
Heterogeneity: Chi*= 0.57, df= 4 (P = 0.97); F= 0% t + t t
Test for overall effect Z=2.28 (P = 0.02) 005 %zvours [EA : Eavours [Gi? 5

Grafic de tip pddure (in englezd — forest plot), compardnd anestezia epidurald (EA) cu cea generald (GA) in ce priveste
aparitia complicatiilor in operatii pe plaman.

intelegerea rezultatelor metaanalizelor unei diferente intre medii

n figura de mai jos, este prezentat un grafic de tip padure, insd avand ca indicator al taliei efectului media
diferentei intre timpul interventiei chirurgicale in operatii pe plaman la cei care au primit anestezie epidurala
fata de cei care au primit anestezie generala (acelasi studiu ca mai sus). Graficul este similar, doar ca in locul
numarului evenimentelor se prezintd media si deviatia standard din fiecare studiu si grup in parte, precum si
numaérul de subiecti, iar in locul ratiei sansei se prezintd diferenta intre mediile celor doud grupuri. Tn imagine,
liniile corespunzatoare intervalelor de incredere care au o sageata indica faptul ca intervalul nu este complet
vizibil, fiind trunchiat.

EA GA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ambrogi V 2014 58 36 20 79 28 20 85% -21.00(-4099,-1.01) ¥
Hotta K 2011 190 46 20 270 50 20 3.8% -80.00(-109.78,-50.22) ¢
Hung MH 2014 124 30 50 127 45 59 16.8% -300[17.18,11.18] e —
LiuJ 2015 58 53 167 79 49 180 29.2% -21.00[-31.76,-10.24] —_—
Matyal R 2015 88 38 30 130 37 20 76% -4200[-6316,-2084) ¥
Shuben Li 2015 49 29 54 76 35 119 341% -27.00(-36.97,-17.03) — =
Total (95% ClI) 341 418 100.0% -23.85[-29.67,-18.03] -
Heterogeneity: Chi#= = = 1), P= + t t +
T::fgrngeergll Sﬂecl' gisssbg (Pi(l;nuuogf)o s ) a0 0 A0 20
Favours [EA] Favours [GA]

Gradfic de tip pddure (in englezd — forest plot), compardnd anestezia epidurald (EA) cu cea generald (GA) in ce priveste
timpul interventiei chirurgicale in operatii pe plamdn.

Relatia dintre intervale de incredere, precizie si numar subiecti

Precizia rezultatelor se poate evalua in functie de largimea intervalelor de incredere. Cu cat un interval de
incredere pentru un parametru este mai Tngust, rezultatul studiului pentru acel parametru sunt mai precise si
numarul de subiecti mai mare/ sau variabilitata datelor este mai mica (ex. interval de incredere pentru RA intre
15% - 20%). Cu cat un interval de incredere pentru un parametru este mai larg, rezultatul studiului pentru acel
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parametru sunt mai putin precise si numarul de subiecti mai mic/ sau variabilitatea datelor este mai mare (ex.
interval de incredere RA intre 15% - 70%)

Legatura intre intervalele de incredere si valoarea lui P

Stim daca p rezultat in urma unui test statistic asociat unui indicator medical este mai mic de 0,05, sau nu (daca
rezultatele sunt sau nu statistic semnificative), dacd ne uitam la intervalul de incredere si verificam daca
valoarea indicatorului in situatia Tn care ipoteza nula este adevarata, se afla sau nu in interval. A se vedea
capitolul corespunzator mai sus.

Copyright. Daniel-Comneliu Leucuta
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