XV. Care sunt cele mai bune dovezi pentru terapie si cum interpretam marile
studii terapeutice?

Atunci cand cautdim dovezi pentru o anumitd terapie, In functie de aceasta, vom gasi mai
multe sau mai pugine articole descriind studii care o privesc si va trebui sa selectam pe cel(e)
mai valid(e) dintre ele. Acest lucru se face relativ simplu, bizuindu-ne pe ierarhia dovezii si
gradele de recomandare (vezi Capitolul VI). In plus, trebuie s mai tinem seama si de alte
lucruri, unele dintre ele evidente la nivelul bunului simt.

Tabelul XV.I. lerarhia dovezii (vezi, mai detailat, in capitolul VI).

I. Studii clinice randomizate

Il. Studii de cohorta

I11. Studii caz-martor

IV. Studii transversale

V. Studii de caz & serii de cazuri

Asadar, ne vom uita in primul rand la tipul studiului, avand cu atdt mai multa incredere in
rezultate, cu cat acesta se afla mai sus in piramida medicinei bazate pe dovezi; gold standard-
ul este studiul clinic randomizat, tot ce nu este un astfel de studiu fiind de calitate inferioara.
Pentru fiecare nivel al dovezii, treapta cea mai inalta este reprezentata de sinteza sistematica a
studiilor respective (sinteza sistematica a studiilor clinice randomizate, sinteza sistematica a
studiilor de cohorta, sinteza sistematica a studiilor caz-martor). Sinteza sistematica trebuie sa
“sintetizeze” studii de acelasi fel, desi uneori pot fi intalnite si amalgamuri heterogene (este
adevirat, mai ales in domeniul etiologiei)™ 2

Studiile de calitatea cea mai joasa (cu exceptia “parerii expertilor”) sunt seriile de cazuri,
adica studiile inainte-dupa, fara grup martor (Capitolele III si VII). Dupa cum am mai spus,
orice testare a unui medicament trece prin aceastd faza (faza I de cercetare) nainte de a se
ajunge la studii cu grup martor si mai ales la studii clinice randomizate (RCT); dacd o terapie
nu da rezultate in aceastd faza, este inutil s se mearga mai departe. Dimpotriva, daca da
rezultate, ele pot fi datorate altor elemente decét terapia (Capitolul VII — vindecarea spontana,
severitatea ondulatorie, efectul placebo, efectul Hawthorne, regresia catre medie). Mai exista,
inca, terapii care nu au alte dovezi mai bune decat acestea, cum ar fi cea cu hidroxiclorochina
in sindromul antifosfolipidic din 1upus3’ * dar in bolile rare si grave este de inteles. Mai putin
de inteles este efectuarea, in zilele noastre (adicd zilele RCT), a unui studiu multicentric
international pe mii de pacienti, intr-o boald ubicuitard cum este insuficienfa venoasa
profunda, fard a avea grup martor”!

In plus, in studiile tip inainte/dupa nu pot fi evaluate decat efecte surogat (TA, durerea,
numarul de crize anginoase, dispneea, colesterolul, calitatea vietii etc. — cum se modifica dupa
tratament), nu si efecte serioase (care sunt ireversibile) cum ar fi mortalitatea.

In studiile caz-martor se porneste de la efect si se evalueaza, retrospectiv, expunerea. Acest
tip de studii este folosit mai ales pentru evaluarea factorilor de risc in bolile cu frecventa mica,
iar din acest punct de vedere ele sunt foarte utile In farmacoepidemiologie, in evaluarea
efectelor adverse, care de obicei sunt prea rare pentru a putea fi evidentiate in studiile clinice
randomizate (RCT).

Studiile de cohorta sunt tipul de studii observationale cel mai utilizat (se numesc
observationale, fiindcd doar observam indivizii care iau un tratament §i i compardm cu cei
care nu iau, fard sa intervenim cu nimic, pe cind in studiile experimentale cum sunt RCT-
urile, noi hotdram care dintre pacienti iau tratamentul §i care nu, ideal prin tragere la
sorfi=randomizare).

Dupa cum am aratat, problema cea mai mare a studiilor observationale — si deci a lipsei de
randomizare — o constituie erorile sistematice de selectie (tratamentul nefiind alocat aleator,



existd diferente sistematice Intre grupul tratament si cel netratat, altele decat tratamentul, care
pot duce la diferentele constatate); am vazut ca lipsa randomizarii afecteaza cel mai mult
rezultatele unui studiu, tendinta de supraestimare a efectului tratamentului fiind cuantificata la
circa 40% (Tabelul VIILI). Rezultatele multor studii observationale au fost contrazise de
RCT-urile care au aparut la un moment dat®, iar cazul cel mai ilustrativ este cel al
hormonoterapiei de substitutie, despre care studiile observationale si o metaanalizd a lor
ardtase cd scade riscul de boald coronariana’, pentru ca RCT-ul aparut dupa zeci de ani de
terapie de substitutie sa infirme aceasta “axiomd”®. Ale doua exemple sunt cu terapia
antioxidanta pentru prevenirea bolii coronariene si a cancerului, care parea promitatoare dupa
studiile observationale, dar a fost invalidata de studiile terapeutice randomizate® *°.

Asta nu inseamna, bineinteles, ca niciodata rezultatele studiilor observationale nu sunt reale —
problema este ca nu stim cand sunt si cand nu, iar in studiile randomizate putem avea mai
multa incredere™ 2,

Pe de altd parte, un lucru interesant la studiile observationale este asa numita “lege a
rezultatelor initiale”, conform cireia primele rezultate sunt intotdeauna spectaculoase, dupa
care in studiile urmatoare cu acelasi obiectiv devin mediocre sau chiar contradictorii, ceca ce
nu prea se Intdmpla cu RCT-urile, ale caror rezultate nu sunt modificare decisiv 1n timp.

Dupa cum am vazut, de obicei cunostinte devenite clasice in urma studiilor observationale pot
fi date peste cap de RCT-uri. Se poate intampla si altfel, insa — practici clasice fara prea multe
dovezi, sunt puse sub semnul intrebarii de studii observationale — de exemplu, de curand un
studiu observational a aratat ca tratamentul diuretic in insuficienta cardiaca scurteaza viata' .
Neavand un RCT (sau pana vom avea un RCT) — ce vom face si cata crezare vom da acestui
studiu?

In sfarsit, ajungem la cel mai bun study design — in nici un caz perfect, sau ideal pentru ci nu
existd asa ceva — studiul terapeutic randomizat. Este cel mai bun, pentru ca prin modul in
care este conceput, cade mai greu prada factorilor de confuzie si/sau erorilor sistematice.

Ce ne facem insd cand avem mai multe studii randomizate efectuate pe prea putini pacienti
(deci fara suficientd putere statistica), sau unele dintre ele arata ca tratamentul este bun, altul
ca nu? Atunci le punem pe toate la un loc ca si cum ar fi un singur studiu, si astfel capatam
mai multd putere statisticd (in loc de 10 studii pe cate 50 de pacienti, e ca $i cum am avea un
studiu pe 500 de pacienti). Problema este ca studiile nu sunt identice — unele au inclus pacienti
mai gravi, altele mai putin gravi, unele au folosit medicamentul intr-o doz& mai mare, altele in
una mai micd, unele au folosit un beta-blocant, altele altul, unele au urmarit pacientii o
perioada, altele altd perioada etc., iar metaanaliza combina statistic datele tuturor acestor
pacienti. Se vede, deci, ca nici metaanalizele nu sunt lipsite de pericole, si din punct de vedere
metodologic, un RCT cu destui pacienti este intotdeauna mai credibil decat o metaanaliza, iat
cocotarea acesteia deasupra RCT-ului simplu poate fi valabila numai atunci cind nu avem
RCT-uri cu destula putere statistica.

Ce ne facem, de exemplu, cand apare o metaanaliza care desfiinteaza lucruri ce au devenit
locuri comune? Stim cu totii — din articole, dar mai ales din nenumarate prezentari la
congrese, simpozioane de firma si mese la restaurant (tot de firmad), ca statinele au, pe langa
efectul de scadere al colesterolului, si alte efecte, pleiotrope — antitrombotic, antiinflamator
etc. Iata ca apare o metaanalizd de RCT-uri care combate toatd aceastd teorie de care ne-am
lovit aproape zilnic in ultimii ani (dacd cineva va citi acest capitol peste cativa ani, poate ca
nu va avea habar despre ce este vorba?...)"™. La fel, unanim acceptat este faptul ci inhibitorii
de enzima de conversie (ca si blocantele receptorilor angiotensinei II) protejeaza rinichiul in
diabet prin alte mecanisme decat scaderea tensiunii arteriale. Acum cateva luni am primit o
metaanaliza” care infirma acest lucru — nu, aceste substante protejeaza rinichiul prin simpla
scadere a tensiunii arteriale, nu si prin alte mecanisme (concluzii: “Beneficiile inhibitorilor de
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angiotensinconvertaza (ACE) sau blocantelor receptorilor angiotensinei (ARB) asupra
rinichiului din studiile controlate cu placebo, provin probabil din efectul de scadere a tensiunii
arteriale. La pacientii cu diabet, efectele aditionale ale acestor substante dincolo de scaderea
tensiunii arteriale raman nedovedite, si nu avem nici o sigurantd asupra renoprotectiei mai
mari vizute la nefropatiile nediabetice™) *°.

Cautand mai tarziu aceasta metaanaliza, pentru un curs de Medicind Bazata pe Dovezi, am dat
in InfoRetriever® de o alta, ficutd de reteaua Cochrane, la care concluzia suni pe dos: “O
reducere semnificativa a riscului de a dezvolta microalbuminurie la pacientii diabetici a fost
demonstratd numai la inhibitorii ACE. Se pare ca efectul inhibitorilor ACE apare independent
de tensiunea ateriald bazala, functia renald sau tipul diabetului.. o1

Iata, aparent, rezultatele celor doud metaanalize se contrazic. Atunci cand ne aflam in astfel de
situatii, pasul urmator este sa citim 1n detaliu macar abstractul, la care avem acces gratuit,
urmdrind ce au cautat si au masurat studiile respective. Facand asta, vedem ca cele doud
metaanalize nu se contrazic, ele doar au urmarit obiective diferite, insd dacd ne referim la
acelasi obiectiv (“dublarea creatininei” a fost urmarit de amandoud), rezultatele sunt
superpozabile: nici in metaanaliza Cochrane, care avea concluzii pozitive, inhibitorii de ACE
si ARB nu au redus riscul de dublare a creatininei nici comparativ cu placebo, si cu atat mai
putin comparativ cu alte antihipertensive.

Acum, ci am aritat cum metaanaliza cu concluzii pozitive!’, nu era de fapt in favoarea
medicamentelor care intrerup sistemul renind angiotensind, sd vedem dacd metaanaliza
“negativa™® este intr-adevar asa. Citind din nou abstractul'® in intregime, vedem ca riscul
relativ (RR) de dublare a creatininei sub tratament de intrerupere a sistemului renina-
angiotensina raportat la tratamentul cu alte antihipertensive este 0,71, cu CI95% (0,49-1,04).
Daca aplicdim acum cele invatate in Capitolul XII referitor la utilizarea intervalelor de
incredere la aprecierea puterii statistice a unui studiu, vedem ca metaanaliza noastra nu a avut
destuld putere statistica (daca astfel stau lucrurile cu metaanaliza facuta pe 11 studii Ingloband
3.376 de pacienti, va dati seama care a fost puterea statisticd a fiecaruia dintre aceste 11
studiil).

In Figura XV.2 vedem cum intervalul de incredere 95% este aproape in totalitate in stinga
RR=1 (deci tratamentul protejeazd), si probabil ca daca esantionul ar fi fost mai mare,
rezultatele ar fi cdpatat semnificatie statisticd. Pentru analiza efectului “protectia Tmpotriva
aparitiei uremiei”, de exemplu, metaanaliza a putut sintetiza datele a 13 studii totalizand
37.000 de pacienti, si a reusit sa obtind semnificatie statistica (e adevarat, la limitd): RR=
0,87, C195% (0,75-0,99).

Metaanaliza lui Strippoli*’ are inca si mai putind putere statisticd — intervalul de incredere este
foarte larg, Intins de ambele parti ale pragului de semnificatie RR=1 (Figura XV.1); rezultatul
acestel metaanalize nu ne permite sa tragem nici o concluzie, este ca si cum nu ar fi fost
efectuata si bineinteles ca lucrurile stau si mai prost cu studiile individuale din care a luat ea
nastere (3 studii, 2683 pacienti).

Un exemplu similar este i metaanaliza lui Saablg, una dintre concluziile acesteia fiind ca intre
TIPS (sunt porto-sistemic intrahepatic transjugular) si paracentezd nu existd o diferentd
semnificativd privind mortalitatea, ceea ce sugereazd un studiu negativ. Dacd privim Tnsd mai
mult decat concluziile si citim si sectiunea “Rezultate” a abstractului, vedem ca riscul relativ
TIPS/paracenteza 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 aratd ca aceastd
metaanaliza facutd pe 5 RCT insumand 330 de pacienti nu a avut destula putere statistica
pentru a produce intervale de incredere mai inguste. Este foarte probabil ca TIPS sa nu
influenteze mortalitatea (sau poate sa o creasca pufin la 24 de luni), dar nu putem fi siguri,
pentru ca intervalele de incredere ne aratd ca la 30 de zile mortalitatea poate fi de la scdzuta
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Figura XV.1. Efectul tratamentului de intrerupere a sistemului renind-angiotensind in raport cu alte tratamente
antihipertensive la pacientii diabetici (riscul de dublare a creatininei) (metanaliza Strippoli) 7
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Figura XV.2. Efectul tratamentului de intrerupere a sistemului renind-angiotensina in raport cu alte tratamente
antihipertensive la pacientii diabetici (riscul de dublare a creatininei) (metanaliza Casas et al)™.
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cu 90% de catre TIPS in comparatie cu paracenteza la scazuta cu 90% de catre paracenteza in
comparatie cu TIPS, iar la 24 de luni mortalitatea poate fi de la scazuta la aproape jumatate de
catre TIPS in comparatie cu paracenteza, la scazutd cu mai mult de jumatate de catre
paracentezi in comparatie cu TIPS (deci putem arunca la cos rezultatele metaanalizei
impreuna cu cele ale celor 5 RCT; cel pufin deocamdata, pand vor mai aparea cateva studii
care sa ne permita sa facem o metaanalizd cu mai multa putere statistica!).

Ce ne facem insa cand rezultatele mai multor metaanalize pe aceeasi tema sunt clar diferite?
Dau aici numai un exemplu, de care m-am lovit de curand: cautand’ sa vad daca hialuronatul
este eficient in tratamentul gonartrozei, am dat de sase metaanalize aparute n ultimii trei ani,

" Pentru a transforma RR TIPS/paracentezi in RR paracenteza/TIPS, calculim reciprocele: astfel, RR
TIPS/paracenteza mortalitate la 24 de luni = 1,26 CI95% (0,65-2,56) devine RR paracenteza/TIPS = 1/1,26
Cl195% (1/0,65-1/2,56), adica 0,79 CI95% (0,39-1,54).
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cu rezultate diferite: doud negative' ?° si patru pozitive®™ % % #, Cum procedim in aceasti

situatie (tinind seama si de faptul ca doza pentru o injectie intraarticulara costa cateva sute de
RON)? Concluzia pe care o putem trage in urma acestor metaanalize este ca daca hialuronatul
are vreun efect, atunci marimea lui nu este importanta (ceea ce se confirma, daca le citim pe
cele pozitive urmarind marimea efectului — Capitolul X). Pe de alta parte, bazandu-ne pe
bunul simt, n-avem decat sa incercam cate o doza, la cate un pacient si sa vedem cum 1i
merge. Eu i-am facut unei paciente intr-un singur genunchi — nu a avut bani pentru amandoi —
si i-a mers bine.

Efecte “hard” si efecte “surogat”

Pentru ca tratamentele sunt pentru pacient, ele trebuie sa indeplineasca scopurile care il
intereseaza pe el. Si anume, sa traiasca mai mult si/sau mai bine (ideal, amandoua in acelasi
timp, dacd nu, macar mai bine; in caz ca nu putem sa-i oferim decat mai mult i mai prost,
trebuie sa-1 intrebam daca vrea).

Asadar, de cate ori tratdim un pacient sau citim un articol, nu trebuie sa pierdem din vedere
scopurile tratamentului (unii le spun patient oriented outcomes, adica efecte care conteaza
pentru pacient; sintezele din InfoRetriever/InfoPOEMS se numesc Patient Oriented Evidence
that Matters (POEMS), iar pana de curand BMJ publica un POEM in fiecare numar).

Pe pacient nu 1l intereseaza cat are creatinina, sau colesterolul, sau tensiunea arterialda (decat
daca 1l doare capul), sau densitatea osoasd, pentru cd nu le simte 1n nici un fel. Am exagerat,
desigur, pe multi 1i intereseaza de fapt, pentru ca sunt sensibilizati de media si stiu ca daca ai
glicemia mare, faci complicatiile diabetului, dacd ai colesterolul sau tensiunea mari, faci
infarct miocardic sau accident vascular cerebral etc. si atunci multi vor sa-si scada colesterolul
sau glicemia (pentru unii acest lucru chiar devine preocuparea vietii lor).

Pentru noi, ca medici, pare si logic ca atunci cand vrem sa prevenim o boald, sa actiondm
asupra factorilor de risc ai acelei boli, iar daca am dovedit cd un medicament scade un factor
de risc ne inchipuim poate cd am dovedit si faptul cd acel medicament protejeaza impotriva
bolii respective. Ceea ce, din pacate, nu este intotdeauna adevarat.

De ce? In unele cazuri pentru ci factorii de risc asupra carora actionim nu sunt si factori
cauzali (ci sunt asociati numai statistic bolii respective), iar in alte cazuri medicamentele, desi
scad factorul de risc, probabil au si alte efecte negative uneori mai importante decat factorul
de risc insusi si astfel, in loc sd-1 facem bine pacientului, de fapt i1 facem rau (de exemplu,
este posibil ca scazand colesterolul, sd crestem mortalitatea — si acest lucru clofibratul chiar 1-
a facut, zeci de ani®® - sau si scapam de extrasitolele ventriculare, cu pretul provocarii unor
aritmii mortale — cum face flecainida dupa infarct®® - ori crescAnd densitatea osoasd, sa
crestem de fapt riscul de fracturd — cum face fluorura de sodiu®’).

Am asistat de curand la o prezentare despre ezetimib in care se ardta cum adaugand acest
medicament la o statind scadem mai mult LDL-colesterolul, acest lucru facand posibild chiar
reducerea dozei de statind, care stim ca poate da reactii adverse. Problema este ca ezetimibul,
un hipocolesterolemiant dint-o clasd noua, are deocamdata studii doar pe efecte surogat
(colesterolul) si nu serioase (morbiditate/mortalitate cardiovasculard), si este prematur sa
scadem dozele de statine, singurele despre care stim cu sigurantd ca scad riscul de
morbiditate/mortalitate cardiovasculara.

In concluzie, chiar dacd avem o suti de studii care aratd ci un medicament scade colesterolul,
dacd vrem sa scadem morbiditatea cardiovasculard ne trebuie macar un studiu care sa
dovedeasca faptul ca medicamentul respectiv scade morbiditatea cardiovasculara.

Daca este vorba de un medicament dintr-o noua clasa, putem temporar sa ne multumim cu
efecte surogat, asteptand insd cu nerabdare STUDIUL care sd dovedeasca ceea ce pe noi ne
intereseaza de fapt, adica protectia impotriva unui efect serios (hard). Daca acest studiu
intarzie prea mult, putem pe buna dreptate sa suspectam ca efectul in cauza nu existd — fie
firma farmaceutica a facut deja un studiu care s-a dovedit negativ si din acest motiv nu I-a



publicat = publication bias (ceeca ce era deseori cazul inainte, cidnd nu era obligatorie
inregistrarea RCT-urilor incd de la demararea lor), fie din datele pe care le are, firma
farmaceutica nu crede ca acest efect hard exista intr-adevar, si atunci vinde si ea cat poate pe
baza efectelor surogat, neavand nici un interes sa purceada la un RCT care inafara de faptul ca
ar costa-o bani, i-ar arunca si medicamentul de pe piata (fie, cum imi explicau reprezentantii
unei firme, au aparut deja generice pe piata si, daca firma investeste bani intr-un astfel de
RCT, nu si-i mai recupereaza pentru cd rezultatele eventual pozitive le imparte cu
producatorii de generice...).

Asadar, trebuie sa fim circumspecti ori de cate ori ni se servesc drept argumente studii cu
efecte surogat in cazul unor medicamente care sunt de mult pe piatd (de exemplu
trimetazidina, fibratii ori antidiabeticele orale), sau medicamente noi din clase In care avem
deja medicamente cu efecte hard dovedite (de exemplu, o reprezentantd imi arata cum creste
densitatea osoasa un nou bisfosfonat; cum bisfosfonatii mai vechi aveau deja studii cu
obiectivul reducerea fracturilor, am intrebat-o dacd medicamentul reduce fracturile
nonvertebrale; mi-a raspuns ca nu exista inca studii — am cautat si am gasit: exista un studiu,
iar medicamentul nu reducea fracturile nonvertebrale?).

Existd multe brosuri de reclamd 1n care efectele moleculare sau biochimice ale
medicamentelor sunt reprezentate colorat si tridimensional. Trebuie sa ramanem insa
constienti ca pacientului nu-i pasa ce receptor sau mediator ii blocadm, sau daca se sintetizeaza
sau nu vreo substantd chimica: el vrea sa traiasca mai mult, sa respire mai bine, sau sa-l1 doara
mai putin. Este adevarat ca cercetarile oricarei molecule terapeutice pornesc de la un model
fiziologic ori fiziopatologic, insa din pacate de aici si pana la efectul clinic este un drum lung,
pe care putine medicamente reusesc sa-1 parcurgd. Sa nu uitdm ca argumentele fiziopatologice
sunt situate cel mai jos 1n ierarhia medicinei bazate pe dovezi, si pand nu avem un studiu
asupra unor efecte hard, sa ludm informatiile cu titlu de inventar.

De ce se fac studii cu efecte surogat? Foarte simplu — pentru ca ele necesita esantioane si
durate mai mici, deci sunt mult mai ieftine. Este mult mai simplu sd8 demonstrezi ca un
medicament scade colesterolul decat ca el scade mortalitatea cardiovasculara, si orice
tratament destinat scaderii acesteia prin intermediul scaderii colesterolului, va trece mai intai
prin faza unui studiu cu efecte surogat; important este ca cercetdrile sa nu se opreasca aici.

Obiective primare/secundare, efecte compozite, subgrupuri

Un principiu important in epidemiologia clinicd este un obiectiv = un studiu (adica pentru
fiecare ipoteza de cercetat avem nevoie de un studiu, iar rezultatele acestuia sunt valabile doar
pentru ipoteza respectivd). Dupd cum ati vazut, insa, studiile (si Indeosebi cele mai valide,
prospective) sunt greu de facut si costd mult. Din acest motiv, cam orice studiu are, la nastere
— atunci cand se scrie protocolul — un obiectiv (end point) principal si mai multe obiective
secundare. La sfarsitul studiului, rezultatul privind obiectivul principal este cel mai valid, iar
rezultatele privind obiectivele secundare sunt mai putin valide, si trebuie luate mai mult sau
mai putin 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 subita cardiaca, mortalitate cardiovasculara si
mortalitate totala. Dacd demonstram ca medicamentul nostru scade toate aceste riscuri, sau le
scade pe majoritatea, ne putem increde in rezultate, chiar si in cele privind obiectivele
secundare, pentru ca ele au sens; daca, insd, medicamentul nu ajutd decat la scaderea unuia
dintre riscuri (sa zicem moarte subita cardiaca), atunci nu putem fi siguri de acest rezultat si
ne trebuie un alt studiu cu obiectiv primar moartea subitd cardiaca, care sa confirme rezultatul
(ori este adevarat, si am descoperit o actiune a medicamentului la care nu ne asteptam, ori
rezultatul a fost pozitiv din intamplare).



Progresele din medicina ultimelor decenii a scazut frecventa cu care pacientii cu suferinte
obisnuite cum ar fi infarctul de miocard sufera complicatii severe. Desi din punctul lor de
vedere acest lucru este binevenit, incidenta scazuta a evenimentelor erodeaza la randul ei
puterea statistica i atunci, pentru a vedea dacda un medicament amelioreaza riscul de
mortalitate cardiovasculard, un RCT trebuie sd includd mult mai multi pacienti. Acest
impediment a fost “rezolvat” de cercetatori prin utilizarea efectelor compozite (de exemplu
deces cardiovascular, infarct miocardic si oprire cardiaci resuscitata®®), care permit numérarea
mai multor pacienti care suferd oricare dintre efectele componente ale end point-ului
compozit. Utilizarea acestor efecte compozite este de obicei justificatd de presupunerea ca
tratamentul respectiv actioneaza la fel pe fiecare dintre componente si ca ele sunt la fel de
importante pentru pacient, ceea ce nu este intotdeauna cazul®. Asadar, pentru ca un end point
compozit sa fie valid, el trebuie sa Indeplineascd trei conditii: componentele sd aiba o
importantd similard pentru pacienti; dacd acest lucru nu se Intdmplad, si existd unele
componente mai importante decat celelalte, atunci trebuie, pe de o parte, ca frecventele cu
care apar efectele componente si fie cat de cat egale sau mai mari in cazul celor mai
importante, iar tratamentul sa amelioreze riscul in mod egal pentru fiecare dintre componente
sau mai mult pentru cele mai importante.

Principiile expuse mai sus sunt valabile si in privinta analizei pe subgrupuri: daca la nivelul
unui subgrup apar rezultate discordante fatd de restul participantilor la studiu, ne putem afla
fie in prezenta unei descoperiri, fie a unei intamplari. Pentru confirmare, avem nevoie de un
studiu separat, avand ca obiectiv principal efectul la nivelul subgrupului respectiv. De
exemplu, rezultatele studiului UKPDS® au fost deceptionante in ceea ce priveste efectul
controlului strict fatd de controlul mai lax al gicemiei in diabetul zaharat de tip II: a aparut
doar o mica diferenta la nivelul complicatiilor microvasculare, 80% din acest beneficiu fiind
datorat scaderii necesitatii fotocoagularii (dar nu si a orbirii). Totusi, in subgrupul pacientilor
obezi, cei tratati de la Inceput cu metformin au avut o incidentd mai mica a complicatiilor
cardiovasculare, indiferent de nivelul glicemiei®’. Posibil ca metforminul chiar si aiba un
astfel de efect la pacientii obezi, dar nu putem sti exact decat dupa ce vom face un studiu care
sd aiba ca obiectiv principal aceasta ipoteza (care pana atunci, nu ramane decat o ipoteza, cu
atat mai mult cu cat pacientii la care metforminul a fost adaugat la o sulfoniluree au avut,
dimpotriva, o crestere cu 96% a mortalitafii fatd de cei care au ramas numai sub tratament cu
sulfonilureea).

Dupa cum se vede, dupa fiecare studiu se fac multiple analize statistice: pentru obiectivul
principal si restul obiectivelor secundare, pentru efectul compozit si efectele componente,
pentru toti pacientii participanti si multiple subgrupuri. Problema este ca daca stabilim pragul
de semnificatie statisticd a=0,05, pentru fiecare 20 de comparatii vom avea una care va iesi
semnificativa statistic din intamplare, asadar cu cat facem mai multe comparatii, riscul de a
obtine false rezultate semnificative statistic creste si el. Din acest motiv, putem fi siguri numai
de rezultatul obfinut pe pacientii inclusi in studiu, pentru obiectivul principal; restul
rezultatelor privind obiectivele secundare si/sau subgrupurile nu pot decat sa constituie
ipoteze pentru viitoare studii.

Unde a fost publicat studiul, sponsorul, conflicte de interese

Este o chestiune de bun simf faptul ca, atunci cand ne intrebam care este validitatea unui
studiu, dam o mai mare crezare celor publicate Tn marile reviste medicale, care le publica
dupa ce acestea au fost supuse unei analize serioase din punctul de vedere al metodologiei si
statisticii (peer review), decat studiilor aparute in reviste mici, necunoscute, care eventual nu
au un astfel de comitet critic. Acest fapt ramane valabil, cel putin statistic — nu este imposibil
sa mai scape si “rebuturi” in marile reviste, fie din greseald, fie sub presiunile oligarhiei
farmaceutice care reuseste uneori chiar sa schimbe redactori sefi reputati.



De asemenea este recunoscut faptul ca studiile sponsorizate de industria farmaceutica au mai
mari sanse sa demonstreze eficacitatea unei terapii decat studiile independente, finantate prin
granturi de cercetare (nici nu mai dau bibliografie aici, fiecare poate gasi pe MEDLINE sute
de articole) — tematica este larg discutata, uneori ii sunt dedicate numere de revista, desi exista
si sinteze sistematice care pun la indoiald existenta acestei erori sistematice (industry bias)®.
In mod cert existid eroarea sistematici de marketing (marketing bias) prin care firmele
prezintd rezultatele studiilor intr-o lumind favorabild (prezentarea sub formd de RRR,
omisiuni etc.).

Orice cercetator are o parere preformata despre un tratament cand incepe un studiu — este
normal, suntem oameni si deci suntem subiectivi; cand insa un articol este semnat de un prim
autor care are actiuni la o firma farmaceutica, iar restul autorilor lucreaza pentru acea firma®*,
credibilitatea rezultatelor scade vertiginos — inchipuiti-va ca in functie de ceea ce scrieti intr-
un articol economiile voastre got creste int-o singurd zi cu 10-15%, sau dimpotriva sa scada
cu acelasi procent: ce ati scrie>>?

Inainte, atunci cand un studiu nu era favorabil unei terapii, compania farmaceutici
finantatoare nici nu il mai publica, dand nastere la ceea ce se cheama eroare sistematica de
publicare (publication bias), adica studiile pozitive aveau mult mai multe sanse de publicare.
Metaanalizele incearca sa depisteze aceasta eroare sistematica prin metode statistice si grafice
(funnel plot), care insd nu sunt perfecte — normal ca metaanaliza va arata ca tratamentul este
eficace, dacd nu a inclus si studiile negative, din simplul motiv ca ele nu au fost publicate. Din
fericire, acum orice RCT trebuie sa fie inregistrat inainte de debut, pentru a nu i se pierde
cumva urma in caz de rezultate negative36. Acest fapt mai duce si la alte consecinte pozitive:
avand acces la protocolul initial, putem verifica obiectivele primare si secundare stabilite
initial, si sa ne Intrebam de ce unele dintre ele lipsesc din articolul final®’. Bineinteles ca nu
avem timpul si rabdarea sa verificim de fiecare datd protocoalele, dar uneori informatii pot
iesi la iveald din Intamplare — de exemplu, in 2000, la o prezentare de firma privind efectul
fluticazonului in BPOC*, o colegd pneumolog a intrebat de ce nu apare si rezultatul distantei
parcurse in 6 minute, prevdzutd a fi efectuatd in protocol. Raspunsul nostru este simplu:
pentru ca rezultatul nu era semnificativ statistic. De unde stia colega despre protocol? Uneori
protocoalele sunt prezentate chiar de firmele in cauza, cand lanseaza cate un studiu cu surle si
trambite. lar cand apar rezultatele studiului, trebuie sa facem abstractie de aceleasi surle si
trémbi';e38 — ceea ce ar trebui sa reusiti, daca ati citit ce este scris pana aici.
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