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OBIECTIVE

x Prezentarea principalelor tipuri de studii
x Variabilele de studiat

x Structura unui studiu

x Protocolul de studiu

x Echipa de cercetare




TIPURI DE STUDII

x Descriptive

x Factori de risc

x Semne diagnostice
x Trialul clinic

x Sinteze

x Sinteze sistematice
x Meta-analiza



STUDII DESCRIPTIVE

x Studiile descriptive nu trebuie privite numai ca

si complement sau supliment al cercetarilor
analitice.

x Se pot folosi si pentru a genera ipoteze In ceea
ce priveste solutiile unor probleme, ipoteze care
ulterior pot fi testate prin metode cantitative
bazate pe rezultatele studiului descriptive sau o
combinatie de metode descriptive si analitice.



STUDII DE PREVALENTA

x Studiu descriptiv

x Se determina prevalenta unei boli la o
populatie.

Boala Cardiopatie
ischemica

Pacient,:i fara
patologie
ischemica
cardiaca

Absen;a bolii

Populatia tinta Populatia cu
b b b
diabet



FR: STUDII CAZ-MARTOR

x Analitic
x Legatura dintre o boala si un FR

x ldentificam pacientii cu 0 anumita boala si
studiem retrospectiv cazurile respective pentru
a identifica expunerea la un posibil factor de

risc

Factorul de risc suspectat « Cazuri

Factorul de risc suspectat < Martori




FR: STUDII DE COHORTA

x Analitic

x Asocierea dintre o cauza suspecta si o boala
x Studii observationale

x Legatura dintre o cauza ipotetica si 0 boala
x Prospective/retrospective

Cohorta expusa factorului » Incidenta bolii

urmarire

Cohorta ne-expusa factorului > Incidenta bolii




TRIALUL CLINIC RANDOMIZAT SI CONTROLAT

x Evaluare interventiilor terapeutice

Grupul de studiu " Rezultate

Populatia

tinta

ZO0—H4zZz>»»m

Grupul martor _| Rezultate




TRIALURI INCRUCISATE




SINTEZE

Caracteristici

Sinteza tradil:ionalﬁ

Sinteza sistematica

Strategia folosita la
caAutarea surselor

Limitatd deobicet la o
singurd bazd de date -

Strategie de ciutare bine pusd la punct;
include atat studiile publicate cit si

strategiei de cautare

primare MEDLINE studille nepublicate
Descrierea expliciti a Neinclusa Inclusd

Sustragerea datelor din
sursa primarﬁ

Alegere subiectivd g1
intimplitoare

Ewaluare sisternaticd 4 calitdtii tuturor
articolelor identificate folosind criteri
ezplicite

Analiza rezultatelor din
sursele primare

[Ttilizarea de tehnict vanate

Analiza sistematica folosind metode
alide.
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SINTEZA SISTEMATICA

Raspuns la o intrebare clinica

B Ciutare exhaustiva pentru a identifica studiile relevante pentru
intrebarea la care cautim raspuns:
O baze de date electronice
0 WwWw
O cautarea sintezelor pe subtectul dat
O contactarea expertilor din domeniu
O cautarea studiilor nepublicate
O “gray literature”: rapoarte, date provenite din industria farmaceutica
0 Biblioteca

0 Biblioteca Cochrane

B Criterii de includere 1n sinteza stricte
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SINTEZA SISTEMATICA

Raspuns la o intrebare clinica

B Rezultatele sintezei depind de rezultatele studiilor
incluse 1n sinteza

B Prezentarea rezultatelor:

OStudit analitice (trialuri clinice randomizate) —
meta-analiza

B Heterogenitatea rezultatelor — meta-analiza

B Rezultatele se pot aplica pacientulus?

12



META-ANALIZA

x Meta-analiza este o suma matematica a mai
multor rezultate ale studiilor primare, care
toate au folosit metode similare iar obiectivele

erau indreptate spre a gasi raspuns la aceeasi
Intrebare clinica.

x Rezultatele studiilor incluse Th meta-analize

sunt prezentate intr-o forma standard:
reprezentare de tip forest
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META-ANALIZA

fihal Oddisatio

a .

b iy
C 13

d elil}
e _.—

f -
g T 1%

Rezultat <:r
Tratament A Tratament B

Grafic teoretic de tip forest pentru ilustrarea rezultatelor unei meta-analize in compararea tratamentelor A si B. Trialurile
individuale sunt reprezentate prin linii orizontale (intervale de confidenta) si puncte negre (centre ale intervalelor de
confidenta). Rombul este reprezentarea tuturor rezultatelor luate in considerare.
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The Tamiflu scandal will be repeated, and people
will die, unless drug companies release all their

data
By Tom Chivers, Science, Last updated: April 11th, 2014

Flu is actually a pretty nasty disease. People say they've got "the
flu" when they've really only got a cold, but a genuine bout of
influenza knocks you off your feet for several days, and is a major
Killer in the elderly; an outbreak in 2011 killed around 600 people.
But don't worry! Since 2006, during the avian flu scare, the
Government has spent £424 million i
stockpiling a drug called Tamiflu.



http://blogs.telegraph.co.uk/news/files/2014/04/tamiflu-_2877735b.jpg
http://blogs.telegraph.co.uk/news/files/2014/04/tamiflu-_2877735b.jpg

THE TAMIFLU SCANDAL

%

How on earth, you might reasonably ask, has a drug of such
startlingly limited use managed to get to this position?

The answer is depressingly simple: Roche and GlaxoSmithKline
didn't release their data. The Cochrane Library has, after years of
trying, got hold of 20 Roche studies into Tamiflu and 24 GSK
studies into Relenza.

Fiona Godlee, the BMJ's editor, says that "This review is the result
of many years of struggles to access and use trial data, which
was previously unpublished and even hidden from view."

But the data had already existed, and was simply sitting in Roche
and GSK's vaults. None of the information used to create this
review is, in itself, new. It's all been around for years.

The only thing that's new is that people outside the companies
that make the drugs have access to it. And it's taken the
Cochrane Library years of arguing with Roche to get it; the
company, at first, insisted on confidentiality agreements, and
then only gave snippets of data. Credit to them, | suppose, for
releasing it at last.



Review: Meuraminidase inhibitors for preventing and treating influenza in healthy adults and children
Comparison: 1 Oseltamivir versus placebo for treatment
COutcome: 1 Time to first alleviation of symptoms in adult treatment {TT population)

Study or subgroup Oseltamivir Placebao Mean Difference Weight Mean Difference

Meani(SDi[hours] N MeaniSDi[hours] IV,Random,95% CI IV,Random,95% CI
M7e001 933 1406 (125.2) 473 165.5 (156.5) —— 264 % -24.90[-41.13, -B.67]
WWV15EF0 240 123 (114.6) 235 144.5 (118 —— 159% -15.50[-3642,542]
WWV15671 204 1024 (89.9) 200 1253 (38.9) —— 205 % -22.90 [ -41.34, -4.46]
WWV15707 17 154 (166.5) 9 936 (1344} t - 0.5% B0.40[-57.81, 178,61 ]
WWV15730 31 107.6 (104.6) 27 171 (177.1) + + 1.2% -6340[-139.68, 12.88]
WWL3B12/MV15E872 199 19837 (152.3) 202 203.9 (146.3 — B.1% -10.20 [-39.44, 19,04 ]
WV1SB19/WVISEFE/WV1S97858 185 (143.8) IFS 1924 (1452 —8— 157 % -FA40[-2846, 13.66]
WWV1E2F7 226 12B.70138.4) 225 1437 (1254 —— 117 % -5.00[-29.37,19.37]
Total (95% CI) 2208 1746 > 100.0 % -16.76 [ -25.10, -8.42 ]

Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 6.33, df = 7 (P = 0.50); I? =0.0%
Test for overall effect: £ = 3.94 (P = 0.000082)
Test for subgroup differences: Not applicable

-100 -50 1] 50 100
Favours oseltamivir Favours placebo

Comparison 1 Oseltamivir versus placebo for treatment, Outcome 1 Time to
first alleviation of symptoms in adult treatment (ITT population).

TamiFlu 75 ma

-16,76 ore!lllll
Tamiﬂul q 75,17 RON
ose” @dj’ Mod de Prezentare Ce este Tamiflu? Tam
75M9 o~ Este disponibil sub forma de capsule (g:
| Ny ey
i - T



Review: MWeuraminidase inhibitors for preventing and treating influenza in healthy adults and children
Comparison: 1 Oseltamivir versus placebo for treatment
Outcome: 2 Hospital admission in adult treatm ent (safety population)

Study or subgroup Oseltamivir Placebao Rizk Ratia Weight Risk Ratio
niN n/N IV, Random,95% CI IV,Random,95% CI

M7e001 97965 47482 —— 17.2% 1.12[0.35, 3.63]
WV1S670 17484 2/235 t 41% 0.24 [0.02, 2.66]
WV15671 6/411 1204 S E— 5.3 % 2.9B[0.36 24.57]
WV1sro7 217 1/8 t 46% 1.06[0.11,1015]
WV15812/WV15872 8/199 3202 —— 29.0% 1.02 [041, 2.50]
WV1SE19/WVISEFE/WV1597E 9/362 117373 —l— 314% 0.84 [0.35, 2.01]
WV1B277 2)225 4228 — B3 % 0.50[0.09, 2.71]

Total (95% CI) 2663 1731 - 100.0 % 0.92 [ 0.57, L.50 ]

Total events: 38 (Oseltamivir), 32 (Placeba)

Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 3.08, df = 6 (F = 0.80); F =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1 1 10 100
Favours oseltamivir Favours placebo

Analysis 1.2. Comparison 1 Oseltamivir versus placebo for treatment, Outcome 2
Hospital admission in adult treatment

Paracetamol 500 mg 20 tablete

Paracetamol 500 mg 5,25 RON

1. Ce este Paracetamol 500 mg si pentru ce se utilizeaza Parace’
cunoscute sub denumirea de analgezice-antipiretice. Paracetam
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VARIABILELE
UNUI

STUDIU
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IDENTIFICAREA VARIABILELOR

x Caracteristicile studiate asupra subiectilor intr-o
cercetare, care fluctueaza de la un individ la alt
individ, poarta denumirea de variabile.

x Variabilele trebuie definite de la inceputul studiului.

x Codificate si inregistrate in tabele, fise sau pe
suporturi magnetice, variabilele devin date.

x Tipuri de variabile:
+ Calitative

+ Cantitative

+ De supravietuire
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1, VARIABILE CALITATIVE

x sunt nemasurabile, finite, iar calculul mediei nu are sens

+ nominale - grupeaza subiectii in categorii ce nu pot fi
ordonate (exemplu: culoarea ochilor)

+ nominale ordonate - subiectii sunt grupati in categorii ce
pot fi ordonate (exemplu: starea de sanatate = precara, mai
buna, foarte buna)

+ dicotomiale - subiectii sunt intotdeauna grupati in doua
categorii (exemplu: bolnav si sanatos)

Variabilele dicotomiale reprezinta un caz special de variabile
nominale.
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2, VARIABILE CANTITATIVE

x masurabile

+ continue - marimea este masurabila; poate lua o
infinitate de valori; calculul mediei are intotdeauna
semnificatie (exemplu: inaltime, greutate, numarul

globulelor rosii etc.)

+ discrete - discontinue, - nu contin decat numere
intregi. Valoarea mediei nu are intotdeauna
semnificatie. Analiza rezultatelor obtinute pe baza
unor calcule utilizand variabile discrete este
delicata (exemplu: numarul copiilor intr-o familie).
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2, VARIABILE CANTITATIVE

x Este posibila transformarea variabilelor
cantitative in variabile calitative (exemplu:
substituirea variabilei continue varsta in
variabila cantitativa “clase de varsta“, dar
intotdeauna cu pierdere de informatie.

x Nu este posibila metamorfoza variabilelor
calitative in cantitative, chiar daca codificarea
lor este cifrica.
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2, VARIABILE CANTITATIVE

x Scala de tip ratie - proportia a doua cantitati are o
anumita relevanta (exemplu: IMC)

x Scala de tip interval - intervalul (sau distanta)
intre doua puncte pe scala are semnificatie
precisa (exemplu: temperatura in grade Celsius).
Toate scalele de tip ratie sunt si scale de interval.

x Scala ordinala - permite ordonarea subiectilor in
sensul crescator al unei anumite variabile
studiate. Pe o scala ordinala pot fi categorisite si
variabile calitative nominale ordonate.
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3. VARIABILE DE SUPRAVIETUIRE

x corespund timpului scurs intre includerea unui
subiect intr-un studiu si aparitia unui element
predefinit al studiului:

+ Deces

+ Metastaza
+ Complicatie
+ Simptom
+Semn



OBIECTIVELE STUDIULUI



OBIECTIVELE STUDIULUI

x Obiectivul major:
+ Se studiaza un fenomen nou de sanatate?
+ Se evalueaza un procedeu diagnostic?
+ Se urmaresc factori cauzali in producerea unei imbolnaviri?
+ Ce arie de interes prezinta rezultatele?
+ Ce rezultate se doresc a se obtine?

x Obiectivele secundare ale studiului. (Ce alte
fenomene biologice vor mai fi studiate 1n cadrul
aceluiasi studiu, fara a altera realizarea obiectivului
major.



STABILIREA PLANULU| DE STUDIU

x Se alege tipul studiului
+ Descriptiv sau analitic
+ Observational sau experimental

x Si domeniul cercetarii clinice
+ Descrierea unui fenomen de sanatate

+ Evaluarea unui procedeu diagnostic sau al unei practici
de ingrijire

+ Evaluarea unei abordari terapeutice

+ Punerea in evidenta a unor factori de risc sau
prognostici.



PLANUL DE CULEGERE AL DATELOR

x Stabilirea populatiei tinta a studiului, reprezentand
populatia la care se aplica rezultatele cercetarii (sau

populatia vizata pentru o anumita interventie).

+ Este o eroare inadmisibila pregatirea instrumentelor de culegere a
datelor (chestionare, tabele, fise de codificare, instrumente informatice),
inaintea definirii clare a ipotezelor de studiu, obiectivelor si structurii

studiului.
x Alegerea esantionului de studiu

+ Dupa cum s-a mai mentionat, un studiu exhaustiv (cuprinzand toti
subiectii populatiei {inta) este aproape nerealizabil.




ALEGEREA ESANTIONULUI

x Reprezentativitate (esantionul comparabil din
punct de vedere al caracteristicilor cu populatia
tinta la care se extrapoleaza rezultatele

x Comparabilitate (daca studiul se face pe doua

sau mai multe grupe, esantionarea trebuie sa

realizeze grupuri comparabile). Acest deziderat se
realizeaza adesea prin tragere la sorti
(randomizare)

x Talia compatibila cu obiectivul propus si tipul de
studiu ales.



DEFINIREA PARAMETRILOR STATISTICI

x Definirea tipul de culegere a datelorin functie de:
+ Tipul si obiectivele studiului
+ Modalitatile de alegere ale subiectilor
+ Timpul disponibil
+ Resursele financiare si umane
+ Procedura folosita
+ Accesul la date.

x Definirea clara a variabilelor studiate in concordanta
cu ipoteza propusa (calitative, cantitative sau de
supravietuire)

x Stabilirea scalelor de masura pentru variabilele
implicate in studiu



EVIDENTIEREA FACTORILOR DE EROARE

x Factori de confuzie legati de patogeneza sau
factori prognostici ce pot duce la distorsionare
Tn estimarea asocierii posibile intre date

x Erorile sistematice (erori aparute in derularea
studiului care ar putea altera/distorsiona
rezultatele)

x Identificarea modalitatilor de control a
factorilor de eroare.



STANDARDIZAREA MIJLOACELOR DE
DIAGNOSTIC

x Definirea metodelor de masurare si clasificare care
trebuie sa fie:
+ Comprehensibile
+ Comparabile - standardizabile
+ Reproductibile
+ Adaptate problemei studiate

x Se va alege un singur criteriu major de evaluare
(instrument de masurare si evaluare a variabilelor
studiate). Acesta trebuie sa fie precis si constant de-a
lungul intregului studiu.



STABILIREA PLANULUI DE ANALIZA DATELOR

x Definirea planului de analiza statistica a datelor si de
calcul a indicatorilor specifici fiecarui tip de studiu.
Trebuie acordata atentie la eventualul transfer al
datelor pe suport informatic, care trebuie de fiecare
data validat.

x Alegerea pragului de risc



CONSIDERATII PRACTICE

x Mijloace financiare

x Stabilitatea si calitatea personalului si
echipamentului pe mtreaga durata a studiului

x Consideratii etice.




REDACTAREA PROTOCOLULUI DE STUDIU

x Etapa de pregatire a studiului trebuie sa se finalizeze
n mod obligatoriu cu un protocol scris, care sa
cuprinda in detaliu elementele mentionate anterior.

x Acesta va fi prezentat intregii echipe si unor eventual
evaluatori externi, in aceasta faza mai putandu-se
efectua ajustari sau completari.

x Dupa validare, nici o modificare sau adaugare a
protocolului nu mai este admisibila.



18 martie 2016

EFECTUAREA PROPRIU-ZISA A STUDIULUI
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DIAGRAMA CERCETARII

Constructia studiului

Identificarea
intrebarilor la Culegerea
care dorim datelor
raspuns

1

Comunicarea Analiza datelor

rezultatelor



CULEGEREA S| PRELUCRAREA DATELOR

x Trebuie eliminate la maximum erorile sistematice care
ar putea modifica rezultatele cu atentie speciala

pentru:

+ A nu modifica metoda de lucru in cursul studiului

+ A se urmari cu atentie evolutia subiectilor tinand cont de pierdutii din
vedere

+ A se urmari si verifica datele transpuse pe calculator pentru eliminarea
eventualelor erori de culegere.

x Testele statistice utilizate trebuie sa fie
corespunzatoare, corecte si in conformitate cu
protocolul

x Este utila verificarea normalitatii variabilelor
cantitative pentru aplicarea testelor adecvate



PREZENTAREA PRIMELOR REZULTATE

x Din analiza primelor rezultate se poate
constata daca:
+ Datele cu care se lucreaza sunt corecte
+ Procedeele statistice aplicate sunt adecvate

x In cazul aparitiei unei anomalii, faza de
prelucrare poate fi reluata cu corecturile
hecesare



ANALIZA S| INTERPRETAREA REZULTATELOR

x Trebuie sa existe o relatie intre obiectivele prestabilite, ipoteza
propusa si modalitatile de analiza ale datelor. Trebuie evitata
devierea spre date atractive, altele decat cele utile pentru
atingerea obiectivului prestabilit.

x 1n aceasta etapa a studiului se va raspunde la urmatoarele
Intrebari:
+ Ipoteza a fost confirmata sau respinsa?
+ Analiza numerica a fost suficienta?
x Care este semnificatia rezultatelor?

x Se va tine cont de erorile sistematice, de pierdutii din vedere
sau nonrespondenti



PREZENTAREA REZULTATELOR S| REDACTAREA STUDIILOR

x Aceasta etapa incepe cu 0 noua trecere in revista
a literaturii recente pentru a evita pierderea din
vedere a unor publicatii “majore” pe parcursul
studiului, care pot fi integrate In capitolul
“Discutii”.

x Prezentarea rezultatelor se face prin parametrii
statistici care permit compararea sau raportarea
lor la alte studii si in vederea eventualei
reproductibilitati a rezultatelor
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PREZENTAREA REZULTATELOR $1 REDACTAREA STUDIILOR

x Discutia rezultatelor trebuie complet diferentiata de
prezentarea bruta a acestora; ea va cuprinde:
+ Interpretarea si confruntarea cu date din literatura.

+ Cum au fost influentate rezultatele de pierdutii din vedere?

+ Pot fi extrapolate rezultatele obtinute pe subiectii esantionului la
Intreaga populatie tinta? Care este aceasta?

+ In cazul respingerii ipotezei de lucru, pot fi propuse alte ipoteze
(care evident vor trebui testate prin noi studii)?

+ Discutarea rolului eventualelor erori sistematice in rezultatele
obtinute
x Modalitatea de prezentare a unei lucrari este diferita, In
functie de tipul lucrarii redactate (lucrare originala,
revista, teza).






FORMAREA ECHIPEI DE CERCETARE

x Cand?
+ Etapa de realizare a protocolului de cercetare

x Cine?
+ Persoane care sa participe activ la cercetare
+ Experti in domeniul de cercetat
+ Indrumatori

a7



FORMAREA ECHIPEI DE CERCETARE

x Cati?
+ Domeniul de cercetat
+ Tipul de studiu/ tipul de culegere a datelor
+ Cercetari unicentrice vs. multicentrice

x De unde?

+ Nu neaparat din institutia in care ne desfasuram
activitatea

+ Studii unidisciplinare versus multidisciplinare
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STRUCTURA S| DINAMICA

x Structura echipei:

+ Roluri:
x Conducator de cercetare
x Secretar
x Contabil

+ Numar de participanti
+ Atributii
+ Sanctiuni
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FORMAREA ECHIPEI DE CERCETAR

MEMBRI! GRUPULUI VAZU]‘I DE ANIMATOR
(EXTRAS DIN REVISTA TW1 TOPICS)

Certaretul Tn;clcplul Cel care stie tot Barfitorul Timidul Cel care este impotrivi Somnorosul Marele Domn Vicleanul
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PRIMA TEMA OPTIONALA

x Pornind de la ideea ca acum ar trebui sa va
alegeti o tema de cercetare pentru lucrarea de
diploma si nu ati avea limitari de timp sau buget
imaginati un scurt protocol de cercetare pentru
aceasta

x Realizati o scurta prezentare Powerpoint cu
respectivul protocol si expediati-o pe adresa
infomed2@umfcluj.ro pana in data de

27.03.2016 (ultimul email se accepta la ora
23.59).

x Limita serverului 5MB!



