
XV. Care sunt cele mai bune dovezi pentru terapie şi cum interpretăm marile 

studii terapeutice? 

Atunci când căutăm dovezi pentru o anumită terapie, în funcţie de aceasta, vom găsi mai 

multe sau mai puţine articole descriind studii care o privesc şi va trebui să selectăm pe cel(e) 

mai valid(e) dintre ele. Acest lucru se face relativ simplu, bizuindu-ne pe ierarhia dovezii şi 

gradele de recomandare (vezi Capitolul VI). În plus, trebuie să mai ţinem seama şi de alte 

lucruri, unele dintre ele evidente la nivelul bunului simţ. 

Tabelul XV.I. Ierarhia dovezii (vezi, mai detailat, în capitolul VI). 

I. Studii clinice randomizate 

II. Studii de cohortă 

III. Studii caz-martor 

IV. Studii transversale 

V. Studii de caz & serii de cazuri 

Aşadar, ne vom uita în primul rând la tipul studiului, având cu atât mai multă încredere în 

rezultate, cu cât acesta se află mai sus în piramida medicinei bazate pe dovezi; gold standard-

ul este studiul clinic randomizat, tot ce nu este un astfel de studiu fiind de calitate inferioară. 

Pentru fiecare nivel al dovezii, treapta cea mai înaltă este reprezentată de sinteza sistematică a 

studiilor respective (sinteza sistematică a studiilor clinice randomizate, sinteza sistematică a 

studiilor de cohortă, sinteza sistematică a studiilor caz-martor). Sinteza sistematică trebuie să 

“sintetizeze” studii de acelaşi fel, deşi uneori pot fi întâlnite şi amalgamuri heterogene (este 

adevărat, mai ales în domeniul etiologiei)
1, 2

. 

Studiile de calitatea cea mai joasă (cu excepţia “părerii experţilor”) sunt seriile de cazuri, 

adică studiile înainte-după, fără grup martor (Capitolele III şi VII). După cum am mai spus, 

orice testare a unui medicament trece prin această fază (faza II de cercetare) înainte de a se 

ajunge la studii cu grup martor şi mai ales la studii clinice randomizate (RCT); dacă o terapie 

nu dă rezultate în această fază, este inutil să se meargă mai departe. Dimpotrivă, dacă dă 

rezultate, ele pot fi datorate altor elemente decât terapia (Capitolul VII – vindecarea spontană, 

severitatea ondulatorie, efectul placebo, efectul Hawthorne, regresia către medie). Mai există, 

încă, terapii care nu au alte dovezi mai bune decât acestea, cum ar fi cea cu hidroxiclorochină 

în sindromul antifosfolipidic din lupus
3, 4

, dar în bolile rare şi grave este de înţeles. Mai puţin 

de înţeles este efectuarea, în zilele noastre (adică zilele RCT), a unui studiu multicentric 

internaţional pe mii de pacienţi, într-o boală ubicuitară cum este insuficienţa venoasă 

profundă, fără a avea grup martor
5
! 

În plus, în studiile tip înainte/după nu pot fi evaluate decât efecte surogat (TA, durerea, 

numărul de crize anginoase, dispneea, colesterolul, calitatea vieţii etc. – cum se modifică după 

tratament), nu şi efecte serioase (care sunt ireversibile) cum ar fi mortalitatea. 

În studiile caz-martor se porneşte de la efect şi se evaluează, retrospectiv, expunerea. Acest 

tip de studii este folosit mai ales pentru evaluarea factorilor de risc în bolile cu frecvenţă mică, 

iar din acest punct de vedere ele sunt foarte utile în farmacoepidemiologie, în evaluarea 

efectelor adverse, care de obicei sunt prea rare pentru a putea fi evidenţiate în studiile clinice 

randomizate (RCT). 

Studiile de cohortă sunt tipul de studii observaţionale cel mai utilizat (se numesc 

observaţionale, fiindcă doar observăm indivizii care iau un tratament şi îi comparăm cu cei 

care nu iau, fără să intervenim cu nimic, pe când în studiile experimentale cum sunt RCT-

urile, noi hotărâm care dintre pacienţi iau tratamentul şi care nu, ideal prin tragere la 

sorţi=randomizare).  

După cum am arătat, problema cea mai mare a studiilor observaţionale – şi deci a lipsei de 

randomizare – o constituie erorile sistematice de selecţie (tratamentul nefiind alocat aleator, 



există diferenţe sistematice între grupul tratament şi cel netratat, altele decât tratamentul, care 

pot duce la diferenţele constatate); am văzut că lipsa randomizării afectează cel mai mult 

rezultatele unui studiu, tendinţa de supraestimare a efectului tratamentului fiind cuantificată la 

circa 40% (Tabelul VIII.I). Rezultatele multor studii observaţionale au fost contrazise de 

RCT-urile care au apărut la un moment dat
6
, iar cazul cel mai ilustrativ este cel al 

hormonoterapiei de substituţie, despre care studiile observaţionale şi o metaanaliză a lor 

arătase că scade riscul de boală coronariană
7
, pentru ca RCT-ul apărut după zeci de ani de 

terapie de substituţie să infirme această “axiomă”
8
. Ale două exemple sunt cu terapia 

antioxidantă pentru prevenirea bolii coronariene şi a cancerului, care părea promiţătoare după 

studiile observaţionale, dar a fost invalidată de studiile terapeutice randomizate
9, 10

. 

Asta nu înseamnă, bineînţeles, că niciodată rezultatele studiilor observaţionale nu sunt reale – 

problema este că nu ştim când sunt şi când nu, iar în studiile randomizate putem avea mai 

multă încredere
11, 12

.  

Pe de altă parte, un lucru interesant la studiile observaţionale este aşa numita “lege a 

rezultatelor iniţiale”
13

, conform căreia primele rezultate sunt întotdeauna spectaculoase, după 

care în studiile următoare cu acelaşi obiectiv devin mediocre sau chiar contradictorii, ceea ce 

nu prea se întâmplă cu RCT-urile, ale căror rezultate nu sunt modificare decisiv în timp.  

După cum am văzut, de obicei cunoştinţe devenite clasice în urma studiilor observaţionale pot 

fi date peste cap de RCT-uri. Se poate întâmpla şi altfel, însă – practici clasice fără prea multe 

dovezi, sunt puse sub semnul întrebării de studii observaţionale – de exemplu, de curând un 

studiu observaţional a arătat că tratamentul diuretic în insuficienţa cardiacă scurtează viaţa
14

 . 

Neavând un RCT (sau până vom avea un RCT) – ce vom face şi câtă crezare vom da acestui 

studiu?  

În sfârşit, ajungem la cel mai bun study design – în nici un caz perfect, sau ideal pentru că nu 

există aşa ceva – studiul terapeutic randomizat. Este cel mai bun, pentru că prin modul în 

care este conceput, cade mai greu pradă factorilor de confuzie şi/sau erorilor sistematice. 

Ce ne facem însă când avem mai multe studii randomizate efectuate pe prea puţini pacienţi 

(deci fără suficientă putere statistică), sau unele dintre ele arată că tratamentul este bun, altul 

că nu? Atunci le punem pe toate la un loc ca şi cum ar fi un singur studiu, şi astfel căpătăm 

mai multă putere statistică (în loc de 10 studii pe câte 50 de pacienţi, e ca şi cum am avea un 

studiu pe 500 de pacienţi). Problema este că studiile nu sunt identice – unele au inclus pacienţi 

mai gravi, altele mai puţin gravi, unele au folosit medicamentul într-o doză mai mare, altele în 

una mai mică, unele au folosit un beta-blocant, altele altul, unele au urmărit pacienţii o 

perioadă, altele altă perioadă etc., iar metaanaliza combină statistic datele tuturor acestor 

pacienţi. Se vede, deci, că nici metaanalizele nu sunt lipsite de pericole, şi din punct de vedere 

metodologic, un RCT cu destui pacienţi este întotdeauna mai credibil decât o metaanaliză, iat 

cocoţarea acesteia deasupra RCT-ului simplu poate fi valabilă numai atunci cînd nu avem 

RCT-uri cu destulă putere statistică. 

Ce ne facem, de exemplu, când apare o metaanaliză care desfiinţează lucruri ce au devenit 

locuri comune? Ştim cu toţii – din articole, dar mai ales din nenumărate prezentări la 

congrese, simpozioane de firmă şi mese la restaurant (tot de firmă), că statinele au, pe lângă 

efectul de scădere al colesterolului, şi alte efecte, pleiotrope – antitrombotic, antiinflamator 

etc. Iată că apare o metaanaliză de RCT-uri care combate toată această teorie de care ne-am 

lovit aproape zilnic în ultimii ani (dacă cineva va citi acest capitol peste câţiva ani, poate că 

nu va avea habar despre ce este vorba?…)
15

. La fel, unanim acceptat este faptul că inhibitorii 

de enzimă de conversie (ca şi blocantele receptorilor angiotensinei II) protejează rinichiul în 

diabet prin alte mecanisme decât scăderea tensiunii arteriale. Acum câteva luni am primit o 

metaanaliză
*
 care infirma acest lucru – nu, aceste substanţe protejează rinichiul prin simpla 

scădere a tensiunii arteriale, nu şi prin alte mecanisme (concluzii: “Beneficiile inhibitorilor de 
                                                           
*
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angiotensinconvertază (ACE) sau blocantelor receptorilor angiotensinei (ARB) asupra 

rinichiului din studiile controlate cu placebo, provin probabil din efectul de scădere a tensiunii 

arteriale. La pacienţii cu diabet, efectele adiţionale ale acestor substanţe dincolo de scăderea 

tensiunii arteriale rămân nedovedite, şi nu avem nici o siguranţă asupra renoprotecţiei mai 

mari văzute la nefropatiile nediabetice”)
 16

. 

Căutând mai târziu această metaanaliză, pentru un curs de Medicină Bazată pe Dovezi, am dat 

în InfoRetriever
*

 de o alta, făcută de reţeaua Cochrane, la care concluzia sună pe dos: “O 

reducere semnificativă a riscului de a dezvolta microalbuminurie la pacienţii diabetici a fost 

demonstrată numai la inhibitorii ACE. Se pare că efectul inhibitorilor ACE apare independent 

de tensiunea aterială bazală, funcţia renală sau tipul diabetului…”
17

. 

Iată, aparent, rezultatele celor două metaanalize se contrazic. Atunci când ne aflăm în astfel de 

situaţii, pasul următor este să citim în detaliu măcar abstractul, la care avem acces gratuit, 

urmărind ce au căutat şi au măsurat studiile respective. Făcând asta, vedem că cele două 

metaanalize nu se contrazic, ele doar au urmărit obiective diferite, însă dacă ne referim la 

acelaşi obiectiv (“dublarea creatininei” a fost urmărit de amândouă), rezultatele sunt 

superpozabile: nici în metaanaliza Cochrane, care avea concluzii pozitive, inhibitorii de ACE 

şi ARB nu au redus riscul de dublare a creatininei nici comparativ cu placebo, şi cu atât mai 

puţin comparativ cu alte antihipertensive.  

Acum, că am arătat cum metaanaliza cu concluzii pozitive
17

, nu era de fapt în favoarea 

medicamentelor care întrerup sistemul renină angiotensină, să vedem dacă metaanaliza 

“negativă”
16

 este într-adevăr aşa. Citind din nou abstractul
16

 în întregime, vedem că riscul 

relativ (RR) de dublare a creatininei sub tratament de întrerupere a sistemului renină-

angiotensină raportat la tratamentul cu alte antihipertensive este 0,71, cu CI95% (0,49-1,04). 

Dacă aplicăm acum cele învăţate în Capitolul XII referitor la utilizarea intervalelor de 

încredere la aprecierea puterii statistice a unui studiu, vedem că metaanaliza noastră nu a avut 

destulă putere statistică (dacă astfel stau lucrurile cu metaanaliza făcută pe 11 studii înglobând 

3.376 de pacienţi, vă daţi seama care a fost puterea statistică a fiecăruia dintre aceste 11 

studii!).  

În Figura XV.2 vedem cum intervalul de încredere 95% este aproape în totalitate în stânga 

RR=1 (deci tratamentul protejează), şi probabil că dacă eşantionul ar fi fost mai mare, 

rezultatele ar fi căpătat semnificaţie statistică. Pentru analiza efectului “protecţia împotriva 

apariţiei uremiei”, de exemplu, metaanaliza a putut sintetiza datele a 13 studii totalizând 

37.000 de pacienţi, şi a reuşit să obţină semnificaţie statistică (e adevărat, la limită): RR= 

0,87, CI95% (0,75-0,99). 

Metaanaliza lui Strippoli
17

 are încă şi mai puţină putere statistică – intervalul de încredere este 

foarte larg, întins de ambele părţi ale pragului de semnificaţie RR=1 (Figura XV.1); rezultatul 

acestei metaanalize nu ne permite să tragem nici o concluzie, este ca şi cum nu ar fi fost 

efectuată şi bineînţeles că lucrurile stau şi mai prost cu studiile individuale din care a luat ea 

naştere (3 studii, 2683 pacienţi). 

Un exemplu similar este şi metaanaliza lui Saab
18

, una dintre concluziile acesteia fiind că între 

TIPS (şunt porto-sistemic intrahepatic transjugular) şi paracenteză nu există o diferenţă 

semnificativă privind mortalitatea, ceea ce sugerează un studiu negativ. Dacă privim însă mai 

mult decât concluziile şi citim şi secţiunea “Rezultate” a abstractului, vedem că riscul relativ 

TIPS/paracenteză de deces la 30 de zile este 1, cu CI95% (0,10 – 10,06), iar pentru 

mortalitatea la 24 de luni este 1,29, cu CI95% (0,65-2,56), ceea ce arată că această 

metaanaliză făcută pe 5 RCT însumând 330 de pacienţi nu a avut destulă putere statistică 

pentru a produce intervale de încredere mai înguste. Este foarte probabil ca TIPS să nu 

influenţeze mortalitatea (sau poate să o crească puţin la 24 de luni), dar nu putem fi siguri, 

pentru că intervalele de încredere ne arată că la 30 de zile mortalitatea poate fi de la scăzută 
                                                           
*
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Figura XV.1. Efectul tratamentului de întrerupere a sistemului renină-angiotensină în raport cu alte tratamente 

antihipertensive la pacienţii diabetici (riscul de dublare a creatininei) (metanaliza Strippoli)
17

.  

 

 

Figura XV.2. Efectul tratamentului de întrerupere a sistemului renină-angiotensină în raport cu alte tratamente 

antihipertensive la pacienţii diabetici (riscul de dublare a creatininei) (metanaliza Casas et al.)
16

. 

 

 cu 90% de către TIPS în comparaţie cu paracenteza la scăzută cu 90% de către paracenteză în 

comparaţie cu TIPS, iar la 24 de luni mortalitatea poate fi de la scăzută la aproape jumătate de 

către TIPS în comparaţie cu paracenteza, la scăzută cu mai mult de jumătate de către 

paracenteză în comparaţie cu TIPS
*
 (deci putem arunca la coş rezultatele metaanalizei 

împreună cu cele ale celor 5 RCT; cel puţin deocamdată, până vor mai apărea câteva studii 

care să ne permită să facem o metaanaliză cu mai multă putere statistică!).   

Ce ne facem însă când rezultatele mai multor metaanalize pe aceeaşi temă sunt clar diferite? 

Dau aici numai un exemplu, de care m-am lovit de curând: căutând
†
 să văd dacă hialuronatul 

este eficient în tratamentul gonartrozei, am dat de şase metaanalize apărute în ultimii trei ani, 

                                                           
*
 Pentru a transforma RR TIPS/paracenteză în RR paracenteză/TIPS, calculăm reciprocele: astfel, RR 

TIPS/paracenteză mortalitate la 24 de luni = 1,26 CI95% (0,65-2,56) devine RR paracenteză/TIPS = 1/1,26 

CI95% (1/0,65-1/2,56), adică 0,79 CI95% (0,39-1,54). 
†
 Căutare efectuată pe 30 ianuarie 2007 (MEDLINE –PubMed, prin Clinical Queries). 
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cu rezultate diferite: două negative
19, 20

 şi patru pozitive
21, 22, 23, 24

. Cum procedăm în această 

situaţie (ţinînd seama şi de faptul că doza pentru o injecţie intraarticulară costă câteva sute de 

RON)? Concluzia pe care o putem trage în urma acestor metaanalize este că dacă hialuronatul 

are vreun efect, atunci mărimea lui nu este importantă (ceea ce se confirmă, dacă le citim pe 

cele pozitive urmărind mărimea efectului – Capitolul X). Pe de altă parte, bazându-ne pe 

bunul simţ, n-avem decât să încercăm câte o doză, la câte un pacient şi să vedem cum îi 

merge. Eu i-am făcut unei paciente într-un singur genunchi – nu a avut bani pentru amândoi – 

şi i-a mers bine. 

Efecte “hard” şi efecte “surogat”  

Pentru că tratamentele sunt pentru pacient, ele trebuie să îndeplinească scopurile care îl 

interesează pe el. Şi anume, să trăiască mai mult şi/sau mai bine (ideal, amândouă în acelaşi 

timp, dacă nu, măcar mai bine; în caz că nu putem să-i oferim decât mai mult şi mai prost, 

trebuie să-l întrebăm dacă vrea). 

Aşadar, de câte ori tratăm un pacient sau citim un articol, nu trebuie să pierdem din vedere 

scopurile tratamentului (unii le spun patient oriented outcomes, adică efecte care contează 

pentru pacient; sintezele din InfoRetriever/InfoPOEMS se numesc Patient Oriented Evidence 

that Matters (POEMS), iar până de curând BMJ publica un POEM în fiecare număr). 

Pe pacient nu îl interesează cât are creatinina, sau colesterolul, sau tensiunea arterială (decât 

dacă îl doare capul), sau densitatea osoasă, pentru că nu le simte în nici un fel. Am exagerat, 

desigur, pe mulţi îi interesează de fapt, pentru că sunt sensibilizaţi de media şi ştiu că dacă ai 

glicemia mare, faci complicaţiile diabetului, dacă ai colesterolul sau tensiunea mari, faci 

infarct miocardic sau accident vascular cerebral etc. şi atunci mulţi vor sa-şi scadă colesterolul 

sau glicemia (pentru unii acest lucru chiar devine preocuparea vieţii lor). 

Pentru noi, ca medici, pare şi logic ca atunci când vrem să prevenim o boală, să acţionăm 

asupra factorilor de risc ai acelei boli, iar dacă am dovedit că un medicament scade un factor 

de risc ne închipuim poate că am dovedit şi faptul că acel medicament protejează împotriva 

bolii respective. Ceea ce, din păcate, nu este întotdeauna adevărat. 

De ce? În unele cazuri pentru că factorii de risc asupra cărora acţionăm nu sunt şi factori 

cauzali (ci sunt asociaţi numai statistic bolii respective), iar în alte cazuri medicamentele, deşi 

scad factorul de risc, probabil au şi alte efecte negative uneori mai importante decât factorul 

de risc însuşi şi astfel, în loc să-i facem bine pacientului, de fapt îi facem rău (de exemplu, 

este posibil ca scăzând colesterolul, să creştem mortalitatea – şi acest lucru clofibratul chiar l-

a făcut, zeci de ani
25

 - sau să scăpăm de extrasitolele ventriculare, cu preţul provocării unor 

aritmii mortale – cum face flecainida după infarct
26

 - ori crescând densitatea osoasă, să 

creştem de fapt riscul de fractură – cum face fluorura de sodiu
27

). 

Am asistat de curând la o prezentare despre ezetimib în care se arăta cum adăugând acest 

medicament la o statină scădem mai mult LDL-colesterolul, acest lucru făcând posibilă chiar 

reducerea dozei de statină, care ştim că poate da reacţii adverse. Problema este că ezetimibul, 

un hipocolesterolemiant dint-o clasă nouă, are deocamdată studii doar pe efecte surogat 

(colesterolul) şi nu serioase (morbiditate/mortalitate cardiovasculară), şi este prematur să 

scădem dozele de statine, singurele despre care ştim cu siguranţă că scad riscul de 

morbiditate/mortalitate cardiovasculară.  

În concluzie, chiar dacă avem o sută de studii care arată că un medicament scade colesterolul, 

dacă vrem să scădem morbiditatea cardiovasculară ne trebuie măcar un studiu care să 

dovedească faptul că medicamentul respectiv scade morbiditatea cardiovasculară. 

Dacă este vorba de un medicament dintr-o nouă clasă, putem temporar să ne mulţumim cu 

efecte surogat, aşteptând însă cu nerăbdare STUDIUL care să dovedească ceea ce pe noi ne 

interesează de fapt, adică protecţia împotriva unui efect serios (hard). Dacă acest studiu 

întârzie prea mult, putem pe bună dreptate să suspectăm că efectul în cauză nu există – fie 

firma farmaceutică a făcut deja un studiu care s-a dovedit negativ şi din acest motiv nu l-a 



publicat = publication bias (ceea ce era deseori cazul înainte, când nu era obligatorie 

înregistrarea RCT-urilor încă de la demararea lor), fie din datele pe care le are, firma 

farmaceutică nu crede că acest efect hard există într-adevăr, şi atunci vinde şi ea cât poate pe 

baza efectelor surogat, neavând nici un interes să purceadă la un RCT care înafară de faptul că 

ar costa-o bani, i-ar arunca şi medicamentul de pe piaţă (fie, cum îmi explicau reprezentanţii 

unei firme, au apărut deja generice pe piaţă şi, dacă firma investeşte bani într-un astfel de 

RCT, nu şi-i mai recuperează pentru că rezultatele eventual pozitive le împarte cu 

producătorii de generice…). 

Aşadar, trebuie să fim circumspecţi ori de câte ori ni se servesc drept argumente studii cu 

efecte surogat în cazul unor medicamente care sunt de mult pe piaţă (de exemplu 

trimetazidina, fibraţii ori antidiabeticele orale), sau medicamente noi din clase în care avem 

deja medicamente cu efecte hard dovedite (de exemplu, o reprezentantă îmi arăta cum creşte 

densitatea osoasă un nou bisfosfonat; cum bisfosfonaţii mai vechi aveau deja studii cu 

obiectivul reducerea fracturilor, am întrebat-o dacă medicamentul reduce fracturile 

nonvertebrale; mi-a răspuns că nu există încă studii – am căutat şi am găsit: exista un studiu, 

iar medicamentul nu reducea fracturile nonvertebrale
28

). 

Există multe broşuri de reclamă în care efectele moleculare sau biochimice ale 

medicamentelor sunt reprezentate colorat şi tridimensional. Trebuie să rămânem însă 

conştienţi că pacientului nu-i pasă ce receptor sau mediator îi blocăm, sau dacă se sintetizează 

sau nu vreo substanţă chimică: el vrea să trăiască mai mult, să respire mai bine, sau să-l doară 

mai puţin. Este adevărat că cercetările oricărei molecule terapeutice pornesc de la un model 

fiziologic ori fiziopatologic, însă din păcate de aici şi până la efectul clinic este un drum lung, 

pe care puţine medicamente reuşesc să-l parcurgă. Să nu uităm că argumentele fiziopatologice 

sunt situate cel mai jos în ierarhia medicinei bazate pe dovezi, şi până nu avem un studiu 

asupra unor efecte hard, să luăm informaţiile cu titlu de inventar.  

De ce se fac studii cu efecte surogat? Foarte simplu – pentru că ele necesită eşantioane şi 

durate mai mici, deci sunt mult mai ieftine. Este mult mai simplu să demonstrezi că un 

medicament scade colesterolul decât că el scade mortalitatea cardiovasculară, şi orice 

tratament destinat scăderii acesteia prin intermediul scăderii colesterolului, va trece mai întâi 

prin faza unui studiu cu efecte surogat; important este ca cercetările să nu se oprească aici. 

Obiective primare/secundare, efecte compozite, subgrupuri  

Un principiu important în epidemiologia clinică este un obiectiv = un studiu (adică pentru 

fiecare ipoteză de cercetat avem nevoie de un studiu, iar rezultatele acestuia sunt valabile doar 

pentru ipoteza respectivă). După cum aţi văzut, însă, studiile (şi îndeosebi cele mai valide, 

prospective) sunt greu de făcut şi costă mult. Din acest motiv, cam orice studiu are, la naştere 

– atunci când se scrie protocolul – un obiectiv (end point) principal şi mai multe obiective 

secundare. La sfârşitul studiului, rezultatul privind obiectivul principal este cel mai valid, iar 

rezultatele privind obiectivele secundare sunt mai puţin valide, şi trebuie luate mai mult sau 

mai puţin cu titlu de inventar. De exemplu, stabilim ca obiectiv primar al studiului asupra unui 

medicament modificarea riscului de infarct miocardic, iar ca obiective secundare modificarea 

riscurilor de accident vascular cerebral, moarte subită cardiacă, mortalitate cardiovasculară şi 

mortalitate totală. Dacă demonstrăm că medicamentul nostru scade toate aceste riscuri, sau le 

scade pe majoritatea, ne putem încrede în rezultate, chiar şi în cele privind obiectivele 

secundare, pentru că ele au sens; dacă, însă, medicamentul nu ajută decât la scăderea unuia 

dintre riscuri (să zicem moarte subită cardiacă), atunci nu putem fi siguri de acest rezultat şi 

ne trebuie un alt studiu cu obiectiv primar moartea subită cardiacă, care să confirme rezultatul 

(ori este adevărat, şi am descoperit o acţiune a medicamentului la care nu ne aşteptam, ori 

rezultatul a fost pozitiv din întâmplare). 



Progresele din medicina ultimelor decenii a scăzut frecvenţa cu care pacienţii cu suferinţe 

obişnuite cum ar fi infarctul de miocard suferă complicaţii severe. Deşi din punctul lor de 

vedere acest lucru este binevenit, incidenţa scăzută a evenimentelor erodează la rândul ei 

puterea statistică şi atunci, pentru a vedea dacă un medicament ameliorează riscul de 

mortalitate cardiovasculară, un RCT trebuie să includă mult mai mulţi pacienţi. Acest 

impediment a fost “rezolvat” de cercetători prin utilizarea efectelor compozite (de exemplu 

deces cardiovascular, infarct miocardic şi oprire cardiacă resuscitată
29

), care permit numărarea 

mai multor pacienţi care suferă oricare dintre efectele componente ale end point-ului 

compozit. Utilizarea acestor efecte compozite este de obicei justificată de presupunerea că 

tratamentul respectiv acţionează la fel pe fiecare dintre componente şi că ele sunt la fel de 

importante pentru pacient, ceea ce nu este întotdeauna cazul
30

. Aşadar, pentru ca un end point 

compozit să fie valid, el trebuie să îndeplinească trei condiţii: componentele să aibă o 

importanţă similară pentru pacienţi; dacă acest lucru nu se întâmplă, şi există unele 

componente mai importante decât celelalte, atunci trebuie, pe de o parte, ca frecvenţele cu 

care apar efectele componente să fie cât de cât egale sau mai mari în cazul celor mai 

importante, iar tratamentul să amelioreze riscul în mod egal pentru fiecare dintre componente 

sau mai mult pentru cele mai importante.  

Principiile expuse mai sus sunt valabile şi în privinţa analizei pe subgrupuri: dacă la nivelul 

unui subgrup apar rezultate discordante faţă de restul participanţilor la studiu, ne putem afla 

fie în prezenţa unei descoperiri, fie a unei întâmplări. Pentru confirmare, avem nevoie de un 

studiu separat, având ca obiectiv principal efectul la nivelul subgrupului respectiv. De 

exemplu, rezultatele studiului UKPDS
31

 au fost decepţionante în ceea ce priveşte efectul 

controlului strict faţă de controlul mai lax al gicemiei în diabetul zaharat de tip II: a apărut 

doar o mică diferenţă la nivelul complicaţiilor microvasculare, 80% din acest beneficiu fiind 

datorat scăderii necesităţii fotocoagulării (dar nu şi a orbirii). Totuşi, în subgrupul pacienţilor 

obezi, cei trataţi de la început cu metformin au avut o incidenţă mai mică a complicaţiilor 

cardiovasculare, indiferent de nivelul glicemiei
32

. Posibil ca metforminul chiar să aibă un 

astfel de efect la pacienţii obezi, dar nu putem şti exact decât după ce vom face un studiu care 

să aibă ca obiectiv principal această ipoteză (care până atunci, nu rămâne decât o ipoteză, cu 

atât mai mult cu cât pacienţii la care metforminul a fost adăugat la o sulfoniluree au avut, 

dimpotrivă, o creştere cu 96% a mortalităţii faţă de cei care au rămas numai sub tratament cu 

sulfonilureea). 

După cum se vede, după fiecare studiu se fac multiple analize statistice: pentru obiectivul 

principal şi restul obiectivelor secundare, pentru efectul compozit şi efectele componente, 

pentru toţi pacienţii participanţi şi multiple subgrupuri. Problema este că dacă stabilim pragul 

de semnificaţie statistică =0,05, pentru fiecare 20 de comparaţii vom avea una care va ieşi 

semnificativă statistic din întâmplare, aşadar cu cât facem mai multe comparaţii, riscul de a 

obţine false rezultate semnificative statistic creşte şi el. Din acest motiv, putem fi siguri numai 

de rezultatul obţinut pe pacienţii incluşi în studiu, pentru obiectivul principal; restul 

rezultatelor privind obiectivele secundare şi/sau subgrupurile nu pot decât să constituie 

ipoteze pentru viitoare studii. 

Unde a fost publicat studiul, sponsorul, conflicte de interese 

Este o chestiune de bun simţ faptul că, atunci când ne întrebăm care este validitatea unui 

studiu, dăm o mai mare crezare celor publicate în marile reviste medicale, care le publică 

după ce acestea au fost supuse unei analize serioase din punctul de vedere al metodologiei şi 

statisticii (peer review), decât studiilor apărute în reviste mici, necunoscute, care eventual nu 

au un astfel de comitet critic. Acest fapt rămâne valabil, cel puţin statistic – nu este imposibil 

să mai scape şi “rebuturi” în marile reviste, fie din greşeală, fie sub presiunile oligarhiei 

farmaceutice care reuşeşte uneori chiar să schimbe redactori şefi reputaţi. 



De asemenea este recunoscut faptul că studiile sponsorizate de industria farmaceutică au mai 

mari şanse să demonstreze eficacitatea unei terapii decât studiile independente, finanţate prin 

granturi de cercetare (nici nu mai dau bibliografie aici, fiecare poate găsi pe MEDLINE sute 

de articole) – tematica este larg discutată, uneori îi sunt dedicate numere de revistă, deşi există 

şi sinteze sistematice care pun la îndoială existenţa acestei erori sistematice (industry bias)
33

. 

În mod cert există eroarea sistematică de marketing (marketing bias) prin care firmele 

prezintă rezultatele studiilor într-o lumină favorabilă (prezentarea sub formă de RRR, 

omisiuni etc.). 

Orice cercetător are o părere preformată despre un tratament când începe un studiu – este 

normal, suntem oameni şi deci suntem subiectivi; când însă un articol este semnat de un prim 

autor care are acţiuni la o firmă farmaceutică, iar restul autorilor lucrează pentru acea firmă
34

, 

credibilitatea rezultatelor scade vertiginos – închipuiţi-vă că în funcţie de ceea ce scrieţi într-

un articol economiile voastre pot creşte înt-o singură zi cu 10-15%, sau dimpotrivă să scadă 

cu acelaşi procent: ce aţi scrie
35

? 

Înainte, atunci când un studiu nu era favorabil unei terapii, compania farmaceutică 

finanţatoare nici nu îl mai publica, dând naştere la ceea ce se cheamă eroare sistematică de 

publicare (publication bias), adică studiile pozitive aveau mult mai multe şanse de publicare. 

Metaanalizele încearcă să depisteze această eroare sistematică prin metode statistice şi grafice 

(funnel plot), care însă nu sunt perfecte – normal că metaanaliza va arăta că tratamentul este 

eficace, dacă nu a inclus şi studiile negative, din simplul motiv că ele nu au fost publicate. Din 

fericire, acum orice RCT trebuie să fie înregistrat înainte de debut, pentru a nu i se pierde 

cumva urma în caz de rezultate negative
36

. Acest fapt mai duce şi la alte consecinţe pozitive: 

având acces la protocolul iniţial, putem verifica obiectivele primare şi secundare stabilite 

iniţial, şi să ne întrebăm de ce unele dintre ele lipsesc din articolul final
37

. Bineînţeles că nu 

avem timpul şi răbdarea să verificăm de fiecare dată protocoalele, dar uneori informaţii pot 

ieşi la iveală din întâmplare – de exemplu, în 2000, la o prezentare de firmă privind efectul 

fluticazonului în BPOC
34

, o colegă pneumolog a întrebat de ce nu apare şi rezultatul distanţei 

parcurse în 6 minute, prevăzută a fi efectuată în protocol. Răspunsul nostru este simplu: 

pentru că rezultatul nu era semnificativ statistic. De unde ştia colega despre protocol? Uneori 

protocoalele sunt prezentate chiar de firmele în cauză, când lansează câte un studiu cu surle şi 

trâmbiţe. Iar când apar rezultatele studiului, trebuie să facem abstracţie de aceleaşi surle şi 

trâmbiţe
38

 – ceea ce ar trebui să reuşiţi, dacă aţi citit ce este scris până aici. 
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