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Descrierea datelor

a. pentru variabile calitative:
e descrierea unei variabile
o se vor utiliza: tabele de frecventa
o se vor utiliza: grafice de tip sectorial (pie)
* Interpretare: se va evalua egalitatea distributiei categorilor variabilei §i se va
comenta care prezinta distributie mai larga, sau mai redusa.
b. pentru variabile cantitative:
e descrierea unei variabile
o se vor utiliza: media si deviatia standard (SD), in formatul: medie T deviaie 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
o se vor utiliza: tabele de frecventa
o se vor utiliza: histograme
» Interpretare: distributia e normald daca urmeaza grosier o forma de clopot —
adica valorile extreme sunt putine si majoritatea datelor sunt apropiate de medie.
Distributia nu e normald daca are o forma marcat asimetricd, sau mult diferita de
forma de clopot.
c. Pentru variabile de supravietuire:

e se va utiliza: mediana timpului de supravietuire (fara zecimale)
* Interpretare: mediana timpului de supravietuire pentru un grup reprezinta timpul
cat supravietuiesc jumatate din subiectii acelui grup



e sevautiliza un tabel de contingenta pentru variabila de interes i variabila care indicd statusul
cenzuril.

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

e se vautiliza: curba de supravietuire Kaplan-Meier

* Interpretare: curba de supravietuire arata probabilitatea de a supravietui a
subiectilor studiati in timp. Forma curbei ne poate arita faptul ca subiectii realizeaza
evenimentul mai accentuat intial si apoi mai moderat (ex. iediat dupd operatie vor
surveni relatiy numeroase decese datorate riscului operator, iar doar apoi vor apdrea decesele
datorate bolii urmdrite), san numeroase alte variante.

Analiza prin tabele sau figuri a relatiei dintre variabile

O pentru variabile calitative:
® se vor utiliza: tabele de contingenta
e sc vor utiliza: grafice de tip coloane

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

O pentru variabile cantitative:
e sc poate utiliza: diagrama nor de puncte (Scatter)

e Interpretare: dacid punctele par si urmeze o dreaptd oblicd, atunci posibil sa
existe o relatie lineara intre variabile. Dacd dreapta pare oblic ascendentd atunci
relatia intre variabile este direct proportionald, daca dreapta pare oblic descendenta
atunci relatia dintre variabile este invers proportionala. Pentru evaluare ulterioara
se poate folosi corelatia si regresia lineara. Dacd punctele sunt dispuse fira sia dea
impresia de dreaptd oblicd (ex. stau aproximativ In cerc, sau pe o dreapti
otizontald sau verticald) atunci intre variabile nu existd o relatie lineara. Daci
punctele par sa urmeze o alta forma (ex. curbd de gradul doi, curba exponentiala) atunci
intre puncte existd alte relatii (ex. patratice, exponentiale). Pentru evaluare ulterioard
NU se poate folosi corelatia si regresia lineara

o pentru variabile de supravietuire:
® se poate utiliza: cutbele de supravietuire Kaplan-Meier

e Interpretare: dacd doud sau mai multe curbe de supravietuire se suprapun, atunci
mai probabil nu exista diferente intre categoriile corespunzitoare curbelor. Daci o
curba de supravietuire corespunzitoare unei categorii se situeazd deasupra altei
curbe de supravietuire corespunzitoare altei categorii, atunci supravietuirea pentru
prima categorie este superioara celeilalte. Cu cat distanta dintre curbe este mai
mare cu atat diferenta de probabilitate a supravietuirii este mai mare.

Studii caz-martor

* evaluarea existentei unei legdturi intre boala si factorul de risc:
o testul Hi patrat (Chi square) (testul bidirectional — two tails)
e ales intrucat: sunt date de tip calitativ
e in formatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
Ex. p=0.01 - test Student pentru esantioane perechi
Ex. daca p<0.001 atunct se scrie p<0.007 — fest student pentru esantioane independente

e interpretare:



o daca p<0,05 se respinge ipoteza nuld (nonexistenta legaturii) si se considera ca
tiind adevirata ipoteza alternativa (existenta legaturii)
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 intamplarii in
situatia in care in realitate nu existd legatura intre parametrii urmariti.
® cuantificarea importantei acestei legaturi
o media si intervalul de incredere 95% pentru Rata Sansei [Odds Ratio — OR - (a*d)/(b*c)]
e ales intrucat: aproximeaza riscul relativ care aratd de cate ori este mai frecventd boala la cei cu
factorul de risc fatd de cei ce nu au factorul de risc. Riscul relativ nu se poate calcula in acest mod
de culegere a datelor, astfel incat se utilizeaza rata sansei.

e in formatul: medie (95% CI limita inferioara-limitd superioard), ex. media lungimii non ndscutilor
este: 45,7 em. (95% CI 43,7-47,7). Datele se scriu cu o ecimald
e interpretare:

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

O interpretare corecta: intervalul de incredere 95% pentru un parametru al unei
populatii (ex. medie) reprezinta un interval pentru care aproximativ 95% din
intervalele construite similar pe esantioane extrase la intamplare din populatia de
interes, vor contine parametrul urmarit (ex: media).

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 afli parametrul estimat fatd de adeviratul parametru al
populatiei

Studii de cohorta (expus-neexpus)

e evaluarea existentei unei legituri intre boala si factorul de risc:
o testul Hi patrat (Chi square) (testul bidirectional — two tails)
e ales intrucat: sunt date de tip calitativ
e in formatul: p = valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
Ex. p = 0.07 - test Student pentru esantioane perechi
Ex. daca p<0.001 atunct se scrie p<0.001 — fest student pentru esantioane independente
e interpretare:
o daca p<0,05 se respinge ipoteza nula (nonexistenta legaturii) si se considera ca
tiind adevirata ipoteza alternativa (existenta legaturii)
o daca p>0,05 nu se poate respinge ipoteza nuld
O p este probabilitatea de a obtine un rezultat ca cel gisit din cauza intamplarii in
situatia in care in realitate nu existd legatura intre parametrii urmariti.
® cuantificarea importantei acestei legaturi
o media gi intervalul de incredere 95% pentru riscul relativ [Relative Risk— RR -
@/ @)/ (D)
ales intrucat: riscul relativ arata de cate ori este mai frecventa boala la cei cu factorul de risc fata
de cei ce nu au factorul de risc.
e in formatul: medie (95% CI limita inferioara-limitd superioard), ex. mwedia lungimii non ndscutilor
este: 45,7 em. (95% CI 43,7-47,7). Datele se scriu cu o ecimald

e interpretare:



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

O Iinterpretare corecta: intervalul de incredere 95% pentru un parametru al unei
populatii (ex. medie) reprezintd un interval pentru care aproximativ 95% din
intervalele construite similar pe esantioane extrase la intamplare din populatia de
interes, vor contine parametrul urmarit (ex: media).

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 referd la variabilitatea datelor in esantionul studiat, eroarea standard se
referd la cat de departe se afli parametrul estimat fatd de adeviratul parametru al
populatiei

Analiza clinica
o Inainte de a incepe studiul vom fixa care este valoarea de la care consideram ca

descopetirea ficutd influenteazd important prognosticul pacientilor, sau va determina
modificarea practicii medicale (ex. in cazul unui tratament).

* vom considera ca un risc relativ mai mare decat 1,2 creste semnificativ riscul copiilor cu
respiratie nazali de a dezvolta aparitia sindromului compresiei de maxilar . (adica
intervalul de incredere 95% si fie peste aceasti valoare). In aceast situatie va trebui si se
recomande interventia pentru dezobstructia nazala.

®= De asemenea vom considera ci un risc relativ sub 0,8 scade semnificativ riscul si vom
recomanda noninterventia pentru obstructia nazala pentru a preveni aparitia aparitia
sindromului compresiei de maxilar.

daca rezultatele obtinute sunt semnificativs statistic gi
* daci efectul obsetvat este putin important din punct de vedere clinic (veg7 mai sus) si

e daci studiul a fost efectuat pe un esantion suficient de mare — atunci cel mai
probabil nu existd semnificatie clinica §i nu meritd efectuate alte studii pe aceeasi
tema

e daci studiul a fost efectuat pe un egantion mic — atunci este posibil sd nu existe
semnificatie clinicd, dar alte studii mai mari ar putea fi ficute pentru a verifica
studiul de fata, intrucat din intamplare am fi putut gasi un astfel de rezultat

= daci efectul observat este important din punct de vedere clinic
e atunci existd semnificatie clinicd $i nu meritd efectuate alte studii pe aceeasi tema
daca rezultatele obtinute nu sunt semnificativs statistic gi
* daci efectul observat este putin important din punct de vedere clinic (veg7 mai sus) si

e daci studiul a fost efectuat pe un esantion suficient de mare — atunci cel mai
probabil nu existd semnificatie clinica §i nu meritd efectuate alte studii pe aceeasi
tema

e daci studiul a fost efectuat pe un egantion mic — atunci este posibil sd nu existe
semnificatie clinicd, dar alte studii mai mari ar putea fi ficute pentru a verifica
studiul de fata, intrucat din intamplare am fi putut gisi un astfel de rezultat

= daci efectul observat este important din punct de vedere clinic

atunci este posibil sd existe semnificatie clinicd dar trebuie alte studii mai mari pentru a descoperi daca acest
efect exista intradevar

Studii care cauta legaturi intre diversi factori implicati in patologii

evaluarea existentei unei legituri lineare intre diferite variabile/caracteristici:



o Regresie lineara simpla (o variabild independenta, o variabild independenta)
o Regresie lineara multipla (mai multe variabile independente, o variabild dependenta)
e Se utilizeaza testul F (valoarea corespunzitoare a lui p obtinutid cu testul ¥ se giseste in al doilea tabel
dupi 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
Ex. daca p<0.001 atunci se scrie p<0.007 — fest student pentru esantioane independente

e Interpretare statistica: dacd p<0.05 modelul de regresie este bun, adicd variabilele independente
prezic bine variabila dependenta. Implicit existd o legiturd intre variabilele independente si cea
dependenta

cuantificarea importantei acestei legaturi:

o coeficient de corelatie (1), coeficienti de determinare (9]
e ales intrucat: cuantificd legitura dintre doua variabile cantitative continue.
* in formatul: coeficient de corelatie, coeficient de determinare Datele s scrin cu doud 3ecimale.
e Interpretare statistica:

o Coeficientul de corelatie arati madsura 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.

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

* 0-0,25 indica o corelatie slaba sau nula

= (,25-0,5 indicd o corelatie acceptabild

* 0,5-0,75 indica o corelatie moderata

* (,75-1 indica o corelatie foarte buna

o Ex. r=0,78 — corelatia lineard intre variabila x si y este foarte bund, si direct proportionald (dacd x cregte, creste §i
)

Coeficientul de corelatie Pearson aratid gradul asocierii lineare dintre doud variabile
cantitative continue normal distribuite. (Interpretabil doar pentru regresiile lineare simple. se
utilizeaza multiple R din primul tabel dupa 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 suta din variatia unei
variabile e explicata de variatia celeilalte variabile

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

O ecuatia dreptei de regresie

e in formatul: variabili dependenti = wvariabili independenta_1 x coeficientul ei + .. + wvariabild
independenta_n x coeficientul ei + coeficient liber (intercept). Toate cu unitatea de masurd intre
paranteze.

o Ex: virsta gestationald (saptamani) = lungime femur (cm) x 4,7015 + 3,2012
o Alegerea coeficientilor si variabilelor importante pentru regresia multipla: se aleg doar variabilele si
coeficientii pentru care valoarea lui p este <0.05.
e Interpretare statisticd: pentru fiecare variabild independentd cresterea ei cu o unitate va determina
cresterea valorii variabilei dependente cu valoarea coeficientului variabilei independente (ex. pentru exemplul
cu vdrsta gestationald, pentru fiecare crestere de un centimetru a femurnlui fatului, varsta gestationald creste cu 4,7015
sdptdamani)



Interpretare clinica: Trebuie evaluat cat de mare este coeficientul fiecirei variabile importante pentru
model, impreund 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 valori 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 aceasta limita le
putem considera imprecise clinic, pentru acea variabild/parametru.

o eroarea standard a regresiei

Interpretare statistica: eroarea standard este masura in care o observatie individuald diferd de cea prezisa
de modelul de regresie. (ex. pentru exemplul cu virsta gestationald,de mai sus, eroarea standard a virstei gestationale
este: 5 zile. Asta inseamnd cd pentru un cag in parte cd adevdrata valoare se afla cu 68% probabilitate intr-un interval
cuprins intre valoarea prezisa T 5 zile.
Interpretare clinicd: valoarea erorii standard se apreciaza in context clinic. (Ex. Astfel pentru predictia
varstei gestationale, avand in vedere interesul de a afla momentul nasteriz, este rezonabild (suficient de precisd) o eroare
Standard de 5 Zile.)
o Pentru problema predictiei greutatii, pentru studiul de fata, putem considera ca
dacd eroarea standard este sub 5% din greutatea normald a unui nou niscut
(3.300 g) este suficient de precisa predictia (ES sub 166 g)

Atentie corelatia gi regresia sunt lucruri diferite.

e Corelatia evalueaza masura legaturii lineare intre doud variabile continue
Regresia lineard este o metoda de a prezice o variabild dependentd in functie de una sau mai multe variabile
independente.

Studii terapeutice
1. Pentru testarea ipotezelor utilizati testul Student(t Test) din modulul Data Analysis din Tools.

2.

Testul Student se utilizeaza cand se doreste a se compara doud caracteristici continue cu distributie
aproximativ normald dacad sunt esantioane mici (<50 pentru esantioane independente, <100 pentru
esantioane dependente), sau fara distributie normald dacd sunt esantioane mari. Dacd histograma e
grosier in forma de clopot putem considera datele normal distribuite.
Ipoteza nula se defineste ca fiind absenta diferentei intre mediile caracteristicilor grupurilor observate.
Ipoteza alternativa se defineste ca prezenta diferentei intre mediile caracteristicilor grupurilor observate.
Atentie! 1n cazul in care se compara raspunsul
e unui grup 1n situatii diferite - se utilizeaza testul Student pentru esantioane perechi (t:Test: Paired
Two Sample for Means)
e ex. compararea tensiunii a unui grup inainte §i dupa luarea unui tratament hipotensiv
e a doud grupuri diferite - se utilizeaza testul Student pentru esantioane independente (t:Test: Two-
Sample Assuming Equal Variances)
e ex. compararea tensiunii dupd luarea unui tratament hipotensiv intre un grup de pacienti cu
diabet si alt grup fard diabet
Pentru valoarea lui p ne intereseaza valoarea lui p two-tail (test bidirectional).
Rezultatul testului statistic se scrie in formatul: p = valoare - numele testului folosit, cu maxim 3
zecimale
o Ex.p =0.01 - test Student pentru esantioane perechi
e Ex. daca p <0.001 atunci se scrie p < 0.001 — test student pentru esantioane independente
e Interpretare statistica:

o dacia p<0,05 se respinge ipoteza nuld (nonexistenta diferentei intre medii) si se
consideri ca fiind adevirata ipoteza alternativa (existenta diferentei intre medii)



o daca p>0,05 nu se poate respinge ipoteza nula
® p este probabilitatea de a obtine un rezultat ca cel gasit din cauza intamplarii in situatia in care in

realitate nu exista diferentd intre parametrii urmariti

e Interpretarea clinica:

o Testul Student nu ne oferd un mijloc pentru a evalua importanta clinici. insa putem si
ne uitdm la diferenta mediilor valorilor celor doud grupuri care sunt comparate (sunt
afisate 1n foaia de calcul a testului t). Aceastd diferentd ne ajutd la evaluarea
importantei clinice.

= Pentru situatia noastrd o diferentd de 20 mg/dl o considerdm
importantd clinic inainte de a realiza studiul. Adica daca tratamentul
scade colesterolul cu peste 20 mg/dl fatd de placebo acest lucru l-ar
face candidat pentru utilizarea ulterioard in practica clinica.

7. Indicatii pentru obtinerea tabelului de contingenta: Pentru a afla raspunsul fiecdrui pacient la tratament,
inserati o noud coloana la dreapta coloanei COLESTEROL FINAL denumitd RASPUNS si folositi functia
IF dupad modelul =IF((COELSTEROL INITIAL-COLESTEROL FINAL)>20 ,"DA","NU")). Pentru
obtinerea tabelului de contingenta copiati coloana TRATAMENT si RASPUNS intr-o noua foaie de calcul
si folositi facilitatea PIVOT TABLE din meniul DATA.

1. tabelul de contingenti trebuie realizat in conformitate cu modelul urmitor (R* = rispuns pozitiv la

tratament (sciderea cu 20mg/dl a colesterolului), R™ fird rispuns la tratament, T' = tratament cu
Metistatin, T" = tratament placebo):
R" R
T b b
T d

atb+c+d

2. Pentru calcularea marimii beneficiului tratamentului cu Fluvastatin se vor calcula conform definitiilor

de mai jos urmatorii indicatori:

a) Rata evenimentului experimental (REE) = proportia pacientilor din grupul celor tratati cu Metistatin
care au raspuns pozitiv la tratament = a/(a+b)

b) Rata evenimentului de control (REC) = proportia pacientilor din grupul celor tratati cu placebo care
au raspuns pozitiv = c¢/(c+d)

c) Reducerea absoluta a riscului (ARR) = diferenta absolutd dintre rata evenimentului experimental si
rata evenimentului de control (REE-REC))

d) Reducerea relativa a riscului (RRR) = diferenta relativa dintre rata evenimentului experimental §i rata
evenimentului de control ((REE/REC])

Numarul necesar a fi tratat (NNT) = numarul de pacienti care trebuie sa beneficieze de terapia cu Metistatin
pentru a reduce nivelul colesterolului sangvin la un pacient. Este o modalitate numerica de a exprima probabilitatea
beneficiului unui tratament, definit ca reciproca reducerii absolute a riscului (1/ARR). Interpretare! NNT =3 — 3
persoane cu hipercolesterolemie trebuie sa primeasca tratament pentru ca la una nivelul colesterolului sangvin sa
se reducal

Studii diagnostice

* evaluarea probabilitdtii ca rezultatele gisite sa fie obtinute din intimplare.

o testul Hi patrat (Chi square) (testul bidirectional — two tails)

e ales intrucat: sunt date de tip calitativ (atribut)



e in formatul: 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<0.007 — fest student pentru esantioane independente

e Interpretare: daca rezultatul testului e semnificativ statistic inseamnd cd rezultatele studiului nu
sunt intamplatoare (indicatorii calculabili din tabel au semnificatie statistica), indiferent de

valoarea acestora si viceversa.

Evaluarea caracteristicilor noului test diagnostic:

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

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

o Indicatori calculabili in studii cu culegere de date tip esantion reprezentativ:

o Prevalenta (Prevalence) (RP+FN)/(RP + FP + FN + RN)

o Indicatori calculabili in Faza II:

o Sensibilitatea (Se - Sensitivity) RP/(RP+FN)

o Specificitatea (Sp - Specificity) RN/(RN+FP)

0 Acuratetea (Accuracy) indici ce proportie din toate testele efectuate vor da un rezultat corect
=(RP + RN)/(RP + FP + FN + RN)

o Ratia probabilitatii (LR — Likelihood Ratio) indica de cate ori este mai probabil rezultatul unui test
la un pacient cu boald fatd de un pacient fiara boald. Astfel ratia probabilititii este o masura a
capacitatii testului de a modifica probabilitatile pretest.

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

o LR >10 sau <0.1 duc la schimbari mari si frecvent concluzive ale probabilitatii
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

o LRintre 2 si 5 sau Intre 0,5 si 0,2 duc la schimbari mici dar uneori importante ale
probabilitatii

o LRintre 1 si 2 sau intre 0,5 si 1 duc la schimbari reduse ale probabilitatii, si rar
importante.

o Ratia de probabilitate pozitivd (+LR) = Se/(1-Sp) (Positive Likelihood Ratio) indicd de céte ori este
mai probabil un rezultat pozitiv al testului la un pacient cu boala fata de un pacient fird boala

o Ratia de probabilitate negativd (-LR) = (1-Se)/Sp (Negative Likelihood Ratio) indici de céte ori este
mai probabil un rezultat negativ al testului la un pacient cu boala fatd de un pacient fira boala

o Indicatori calculabili in Faza III:

o Valoare predictivd pozitivi (PPV - Positive Predictive Value) RP/(RP+FP)

o Valoare predictivd negativi (NPV- Negative Predictive Value) RN/(RN+FN)

e Redarea rezultatelor in cuvinte: orice indicator obtinut trebuie redat in cuvinte pentru a demonstra cd 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% inseamna ca un pacient la care iese pozitiv noul test diagnostic are 93% probabilitate

de a avea boala).

e Interpretare clinica: Un indicator diagnostic apropiat de 100% inseamna o calitate diagnostica ridicata (ex.
Se=89% semnificd faptul cd noul test diagnostic are o sensibilitate ridicatd). Un indicator diagnostic apropiat de 50% (dar
mai mare de 50%) inseamna o calitate diagnosticd aproape absentd. Un indicator diagnostic mai mic de
50% indica mai probabil o greseala de conceptie a studiului, sau a tabelului de contingenta (cel mai probabil s-
au inversat liniile sau coloanele intre ele).

Interpretarea clinica a sensibilitatii gi specificitatii: Un test cu sensibilitate foarte ridicata este util pentru depistare
(screening) de masa al bolii vizate. Un test cu specificitate foarte ridicatd este util pentru diagnostic de precizie al bolii
vizate.

Utilizand nomograma Fagan, de mai jos, aflati probabilitatea ca un pacient nou internat in clinica de psihiatrie
Cluj-Napoca si aibd depresie aplicand testul de supresie la dexametazona (aflati deci probabilitatea post-test). Dupa
anamneza pacientului dumneavoastri, considerati ci el are o probabilitate de 55% de a avea depresie (probabilitatea
pre-test)

Pentru a afla probabilitatea ca un pacient sa prezinte depresie cu ajutorul testului de supresie la dexametazona se
traseaza pe nomograma Fagan (vezi figura de mai jos) o linie care uneste valoarea probabilitatii 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
oferd o noua estimare a probabilitatii ca pacientul si aiba depresie.

Notati valoarea probabilititii ca pacientul sd aibd depresie dupd ce ati aplicat testul de supresie la

dexametazona:
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Fig. 1 Nomograma Fagan pentru calculul probabilitatii unui subiect de a avea o boald (probabilitatea posttest),
cunoscand probabilitatea pacientului de a avea boala inainte de aplicarea testului (probabilitatea pretest), rezultatul
testului si ratia probabilitatii pentru rezultatul testului.

Studii de supravietuire

* evaluarea existentei unei legdturii intre o variabila si timpul de supravietuire
o testul Logrank

e ales intrucit: sunt date de supravietuire
e in formatul: p = valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale
Ex. p = 0.07 - test Student pentru esantioane perechi
Ex. daca p<0.001 atunct se scrie p<0.007 — fest student pentru esantioane independente
e Interpretare statistica:
o Daca p<0,05 se poate spune ci existd o diferentd statistic semnificativa intre
timpul de supravietuire al categoriilor comparate ale variablei de interes, sau ca
existd o legaturd statistic semnificativd intre variabila de interes si timpul de

supravietuire. Daci p este >0,05 atunci nu existi ...

o Cuantificarea importantei legaturii intre o variabild si timpul de supravietuire



o Rata hazardului (HR) cu intervalul de incredere asociat

ales intrucat: aratd cu cat hazardul unui grup e mai mare in comparatie cu un grup de referinta (ex.
hazardul prezentei unui factor in comparatie cu absenta lui).

in formatul: medie (95% I1 limiti inferioard-limitd superioara), ex. media lungimii nou néscutilor este: 45,7
. (95% 11437477 ). Datele se scrin cu o Zecimald

interpretare HR: interpretare simplificati: daci HR>1 timpul de supravietuire este mai scurt
(hazardul e mai mare), daci HR<1 timpul de supravietuire este mai lung (hazardul e mai mic),
daci HR=1 timpul de supravietuire este la fel de lung (hazardul este la fel) pentru un grup
comparat cu un altul. Dacd e vorba de o variabild cantitativd, cresterea valorii variabilei cu o
unitate se intepreteaza ca mal sus.

pentru o regresie Cox, o ratd a hazardului pentru o

o variabild de interes de tip calitativ ne spune cid mentinand toate celelalte

variabile din regresie constante, prezenta caracteristicii de interes creste
hazardul (dacd HR>1), scade hazardul (daca HR<1), sau nu modifica
hazardul (HR=1): cu (HR-1) dacd HR>1, sau cu (1-HR) daca HR<I1,
exprimat procentual. (ex. Dacd coddam medinl urban cu 1 si medinl rural cu 0, iar
HR pentru medin este 0,67 atunci mentinand celelalte variabile din regresie constante,
medinl urban scade hazardul cu 1-0,67, adicd cu 33%. Cu alte cuvinte o persoana din
medinl urban are hazardul cu 33% mai mic decat una din medinl rural. Ex. 2: Dacd
coddm mediul urban cu 1 5i medinl rural cu 0, iar HR pentru mediu este 1,23 atunci,
mentinand celelalte variabile din regresie constante, medinl nrban creste hagardul cu
1,23-1, adica cu 23%. Cu alte cuvinte o persoana din mediul urban are hazardul cu
23% mai mare decat una din medinl rural.)

variabild 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 (daca
HR<1), sau nu modifica hazardul (HR=1): cu (HR-1) daci HR>1, sau (1-
HR) daci HR<1, exprimat procentual. (ex. 0 HR de 1,02 pentru nivelul LDH
la pacienti cu cancer pulmonar, inseamnd cd mentinand celelalte variabile ale regresiei
constante, cresterea nivelulni de ILIDH seric cu o unitate scade hazardul lunar de deces

prin cancer pulmonar cu 2%)

interpretarea intervalului de incredere:

o interpretare simplificatd: intervalul de incredere 95% pentru un parametru

(ex. medie, risc relativ,...) este intervalul de valori intre care putem fi 95%
siguri cd se afla parametrul populatiei (ex. wedia).

o Diferenta intre medianele timpului de supravietuire

o Arati diferenta clinicd intre supravietuirea mediand a doud grupuri. Indicd cu cit timpul de
supravietuire a jumatate din persoanele unui grup este mai mare decat timpul de supravietuire a jumatate

din cel de-al doilea grup.



Evaluarea validitatii articolelor stiintifice

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

Evaluarea validitatii trialurilor randomizate controlate

1. Criterii esentiale de evaluare a validitatii

a. Subiectii au fost alocati tratamentelor la intdmplare (aleator/randomizat)? (DA/NU)

b. S-a precizat dacd alocarea a fost mascata (,,allocation concealed”) ? (DA/Neclar/NU) (cel care
introduce subiectii in studiu nu trebuie sa stie ce interventie va primi pacientul.)

c. Subiectii au fost urmariti (,,followed”) pe o perioada sufficient de lungd de timp (astfel incat
efectul tratamentului sa poata aparea) 7 (DA/NU)

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

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”) ? (DA/NU) (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 )

f. 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
cdt de eficienta a fost eficienta randomizarea. Randomizarea are rolul sa faca grupurile comparate
cdt mai asemandtoare in ce priveste factorii care influenteaza rezultatul urmarit (atdt factorii
cunoscuti cat §i cei necunoscuti). Grupurile sunt comparabile daca factorii cunoscuti care
influenteazd rezultatul urmdrit sunt asemandtor distribuiti 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 eliminat))

b. 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)
iil. investigatori care observa rezultatul urmarit ? (DA/Neclar/NU) (investigatorul nu stie pe
care din interventii a primit-o pacientul pe care il evalueaza)

c. daca studiul este unul negativ (nu gaseste diferente statistic semnificative intre grupurile
comparate) ? (DA/NU), puterea lui este suficient de mare ? (DA/NU) (puterea unui studiu este
diferenta minimd pe care o poate observa daca in realitate ea existd, cu o anumita 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 diferenta legat de proportia rezultatului urmarit
mai mare sau egald cu 10% (ARR) studiul ar putea vedea aceasta diferenta in 80 de cazuri dintr-o
sutd (daca am realiza 100 de studii identice 80 din ele ar vedea diferenta))

Evaluarea validitatii studiilor prognostice (cohorta, caz-martor)

1. Criterii esentiale de evaluare a validitatii
a. Esantionul studiat este reprezentativ? (DA/NU)
b. Esantionul studiat este clar definit ? (DA/NU) (prin criterii de includere, excludere)
c. Subiectii sunt intr-un stadiu bine definit al bolii de care suferda? (DA/NU/nu e aplicabil)
d. In studiile de cohorti pacientii au fost identificati inaintea aparitiei rezultatelor urmirite? (DA/NU)




f.

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

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 in 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-o 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
cunoscuti care influenteaza prognosticul, mai ales in situatia in care acestia nu sunt egali distribuiti
intre grupurile comparate, efectul acestora poate fi controlat prin diferite tehnici (stratificare, regresii).
Prin controlare/ajustare efectul lor asupra rezultatului urmarit este eliminat)

Evaluarea validitatii studiilor diagnostice (cohorta, caz-martor)

1. Criterii esentiale de evaluare a validitatii

a.

Standardul de referinta este acceptabil? (DA/NU) (este un test diagnostic in care avem incredere cad 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 referintd 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 corespunzator ? (DA/Neclar/NU) (asemanator cu ce se
intalneste in practica curentd. incluzand subiecti cu stadii incipiente, usoare, medii, severe de boala;
subiecti sanatogi; 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.

b.

d.

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 ?
(DA/NU) (descriere mod executie test, pregatirea prealabila a bolnavului pentru test,
contraindicatii/precautii pentru test, precautii dupd test, riscuri sau aspecte neplacute pentru bolnavul
care este supus testului)

Aspectul vizat este o boald/anormalitate a cérei prezenta are utilitate in practica clinicd ? (DA/NU)
(influenteaza prognosticul, sau decizia terapeutica)

Noul test e fezabil/rezonabil? (DA/NU) (prin accesibilitate, cost, deranj/riscuri pentru pacient)

lerarhia evidentelor - Evaluarea apropierii de adevar a tipurilor de studii

In ordine descrescitoare fata de apropierea de adevir, cu nivelul de evidentd asociat (preluat de la: Centre for
Evidence-Based Medicine, adaptat, simplificat cu scop didactic).
Este utild cand selectam din rezultatele cautarii articolele cele mai bune ca si apropiere de adevar.

Studii terapeutice/reactii adverse/etiologie/preventie

1a: referate sistematice de trialuri randomizate controlate

1b: trialuri randomizate cu intervale de incredere inguste

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 fard evaluare critica explicitd, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea fundamentala,
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 cohortia retrospective, sau de grupuri control netratate din trialuri
randomizate controlate

2b: studii de cohorta retrospective, sau de grupuri control netratate din trialuri randomizate controlate

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

5: Opinia expertilor fard evaluare critica explicitd, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea fundamentala,
sau bazat pe anumite principii

Studii diagnostice

1a: referate sistematice de studii diagnostice de nivel 1
1b: compararea independenta, utilizind metoda orb, a unui spectru consecutiv de pacienti corespunzitor, la
care s-a aplicat atat testul de referinta cat si noul test urmarit
2a: referate sistematice de studii diagnostice de nivel 2
2b: oricare din urmatoarele situatii:
e Comparare utilizand metoda orb sau comparare obiectiva
e 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
3b: compararea independenta, utilizind metoda orb, a unui spectru de pacienti corespunzitor, dar la care
testul de referinta nu a fost aplicat la toti subiectii
4: oricare din urmatoarele situatii:
e Comparare utilizind un test de referintd care nu era obiectiv, sau nu s-a utilizat metoda orb, sau
compararea nu a fost ficuta independent
e Studiul unui spectru necorespunzator de pacienti
5: Opinia expertilor fard evaluare critica explicitd, sau bazat pe fiziologie, sau bazat pe cercetarea fundamentala,
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 suferd (ex. Hipertensiune))
Interventia principala:
¢ (notati numele tratamentului sau testului diagnostic (ex. Atenolol, ecocardiografie))
e (notati doar daca este intrebare de terapie/preventie/diagnostic)
Interventia de comparat :
¢ (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 (alegefi 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 dorifi 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 dacad sunt prea multe rezultate in loc de
risk se poate folosi relative risk (riscul relativ), odds ratio (rata sansei)

Legatura intre intervalele de incredere si valoarea lui p.

Stim daca p rezultat in urma unui test statistic asociat unui indicator medical daca e mai mare de 0,05, sau nu, daca
ne uitam la intervalul de Incredere.

Exista doua situatii:
Indicatorul medical e o diferenta:

Poate fi vorba de un interval de incredere legat de diferenta intre mediile a doud grupuri: ex. diferenta colesterol
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 aceasta valoare (a absentei
diferentei) in intervalul de incredere 95%.

- Daca o gasim in interval rezulta cd p este mai mare decat 0,05.

- Daca 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
in populatia tinta. Daca absenta efectului se afla in interval atunci tocmai ipoteza nuld (absenta diferentei) are o
probabilitate mai mare de 5%, de aceea o respingem si p € 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 cd absenta
diferentei - O se afla in interval.

La fel gandim si pentru un interval de incredere pentru o diferenta intre doua 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, 1l gasim, astfel p e mai mare ca 0,05.

Indicatorul medical e 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 referinta). Atunci absenta diferentei este indicatd matematic de
valoarea 1, intrucét e un raport. Si pentru acesti 3 indicatori cdutdm 1 in intervalul de incredere.

ex: RR =2 (95% CI 1,3 - 3,7) cautam 1 1n interval, Nu e acolo astfel p e mai mic decat 0,05.

ex: OR = 0,8 (95% CI1 0,6 - 18,2) cautdm 1 in interval, il gasim astfel p e mai mic decat 0,05.

ex: HR =6 (95% CI 2.3 - 11,4) cautam 1 in interval, nu il gasim astfel p e mai mare decat 0,05.

Atentie nu e importanta dacd valoarea indicatorului este sau nu 1n interval, ea intotdeauna se afla in intervalul de
incredere! Conteaza daca absenta efectului sau a diferentei se afld sau nu in interval



