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KritiCka procjena
dijagnostickih studija




DIJAGNOSTICKA ISTRAZIVANJA :

* Daju odgovor na pitanje o tacnosti |
preciznosti dijagnostickih testova

* Najbolji izvor informacija:
poprecno-presjecna istrazivanja
(cross-sectional studies) koja porede
rezultate dijagnostickog testa sa
rezultatima referentnog standarda



Dokazi o tacnosti/preciznosti
dijagnostickih testova
*treba da budu:

*A) Kvalitetni

*B) Primjenjljivi u praksi



Kriticka procjena dokaza o
dijagnostickim testovima :

* A) pojedinacna istrazivanja o dijagnostickim
testovima

* Da li je poredenje sa adekvatnim referentnim
standardom?

* Da li je poredjenje bilo slijepo?

* Da li se ispitivani uzorak sastojao od osoba kod
kojih je bilo dijagnosticke nesigurnosti?

* B) Sistematski pregledi istrazivanja o dijagnostickim
testovima



A) KritiCka procjena dokaza o
dijagnostickim testovima iz pojedinacnih
Istrazivanja

* al) Dalije bilo poredenja sa adekvatnim
referentnim standardom??

* Da li su nalazi dobijeni primjenom testa poredeni sa
nalazima dobijeni primjenom referentnog

standarda za koji se smatra da ima gotovo savrsenu
tachost?




A 2) Da li je poredenje bilo
slijepo..?

*Da li su klinicarima koji su
primjenjivali klinicki test/testove
bili nepoznati nalazi dobijeni
primjenom referentnog
standarda?



A 2) Da li je poredenje bilo
slijepo?

* Na tumacenje testa uticu i oCekivanja i pacijenta i
ispitivaca

* Klinicki test i referentni standard treba da budu
izvedeni nezavisno; svaki od njih treba da bude

izveden slijepo (da istraziva¢ ne zna rezultat testa t;j.
refrentnog standarda)

* Redoslijed: dijagnosticki test se primjeni prije
referentnog standarda-tada je ocjena
dijagnostickog testa slijepa u odnosu na referentni
standard



A 3) Da li se ispitivani uzorak sastojao
od osoba kod kojih je bilo
dijagnosticke nesigurnosti?

* Da li je uzimanje uzorka od uzastopnih slucajeva
jasno zadovoljio kriterijume za ukljucCivanje i
iskljuCivanje

* Istrazivanja na kohortu: testiraju se samo osobe
kod kojih se sumnja na odredenu bolest/stanje

Kohortne studije daju najbolju procjenu tacnosti
dijagnostickih testova.




Progrieta.ry
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* Motivacija je proces pokretanja i usmjeravanja aktivnosti
ka nekom cilju.

* Motivacija je svjesno ulaganje napora da bi se postigao
neki cilj.



Perspektiva pacijenta Perspektiva ljekara

* Smanjenje bola e Postici kontrolu

* Smanjenje umora simptoma i toka bolesti

* Mogucnost obavljanja e Postici remisiju ili nisku
svakodnevnih aktivnosti aktivnost bolesti

* Poboljsanje radne
sposobnosti i socijalnog

zZivota
* Efikasnost lijeka
* Ucestalost davanja lijeka * Bezbednost lijeka
* Slozenost primjene  Komorbiditeti
* Neprijatna dejstva lijeka * Adherentnost

* NaruSavanje Zivotnog stila

Balans izmedju ove dvije perspektive- dogovor o lijeCenju ljekar-stomatolog/pacijent

SDM (Shared decision-making) proces gdje ordinirajuci ljekar i
pacijent biraju najbolju moguéu dijagnosticku/terapijsku opciju

za datog pacijenta
Patient Preference and Adherence 2009;3 335-344



*» Case-control istrazivanja (=slucajevi-
kontrole):testiraju se i osobe koje imaju i
one koje nemaju odredenu bolest/stanje.
Vec je poznato da li ispitanici imaju ili
nemaju odredenu dijagnozu.

Rezultati ispitivanja tacnosti dijagnostickih
testova dobijeni ovim tipom istrazivanja
mogu biti nepouzdani !



B) KritiCka procjena sistematskih
pregleda dijagnostickih istrazivanja :

VrsSi se uz primjenu istih
kriterijuma kao procjeni valjanosti
sistematskih pregleda istrazivanja
o efektima terapije i sistematskih
pregleda istrazivanja o prognozi.



Kriterijumi valjanosti sistematskih
oregleda dijagnostickih istrazivanja :

1. Da li je jasno koje su studije pregledane

(traziti podatke o kriterijumima za ukljucenje i
iskljuCenje —koji definisu pacijente ili populaciju,
intervenciju i ishode od interesa)

2.Da li su najrelevantnije studije pregledane?

(traziti podatke da je pretrazivano vise baza podataka
i da je pretrazivanje sprovedeno nedavno)

3. Da li je uzet u obzir kvalitet pregledanih studija.




KritiCka procjena

dokaza

b) tumacenje dokaza iz kvalitativnih
studija



Tumacenje i primjena do
studija o dozivljajima pac

e Sta nalazi studija o doZivljajima

Kaza 1z

jenta :

pacijenta znace za praksu klinicara
(ljekara, stomatologa, drugog zdr.radnika)?

*Mogu li se primjeniti na pacijente iz

sopstvene prakse?



 Kvalitativna istrazivanja mogu da
pomognu klinicarima da bolje
shvate kontekst svoje prakse i svoje
odnose sa pacijentima i njihovim
porodicama. Ovo zahtjeva da nalazi
istrazivanja budu izlozeni jasno i da
budu prenosivi na druge
situacije/okruZenja .




Jesu li rezultati kvalitativne studije
saopsteni jasno i precizno?
*U vidu opisa?

*U vidu teoretskog razmatranja ili
teorije?



Da li je naznaceno kako je
istrazivac dosao do zakljucka ?

U kvalitativnoj studiji rezultati su
interpretacija podataka onoga sto je
istraziva€ nasao ne moze se odvoijiti
od njegovog tumacenja nalaza.

Vazno je da je tumacenje logicho
povezano sa nalazima.




Grupisanje nalaza
kvalitativne studije :

Kategorije nalaza mogu biti:
-prethodno utvrdene;

-utvrdene nakon sprovedenog
istrazivanja-na osnovu dobijenih nalaza.



Nalazi kvalitativnih studija :

* Su slozeni i tesko se saopstavaju !

* Nalazi se ¢esto saopstavaju iz navodenja/citiranja
pacijenata (svrha je da se pokaze da su zakljucci
zasnovani na podacima);

» Ako je postavljena teorija treba je povezati sa
postojecim teorijama !

* Ako nije u skladu sa postojecim teorijama treba
kriticki razmotriti vezu sa najvaznijim postojecCim
teorijama.



* Mogu li se nalazi kvalitativne studije generalizovati-
prenijeti na druge populacije/uslove pacijenta?
Cesto ne mogul!

* Kriterijum prenosivosti nalaza kvalitativnih studija
na druge populacije ili uslove prakse je da li studija
daje dovoljno korisna objasnjenja koja ¢e pomodi
prakti¢aru da se snade u slichnim okolnostima !



Prenosivost nalaza je bolja:

» Ukoliko se istrazuje ono sto je tipicno, cesto,
obicno;

» Ukoliko se istrazuje na vise mjesta;

e Ukoliko se studije dizajniraju u skladu sa buducim
trendovimal



Tumacenje
dokaza iz
dijagnostickih
studija



TUMACENJE DOKAZA 1Z
VISOKOKVALITETNIH
ISTRAZIVANJA O TACNOSTI
DIJAGNOSTICKIH TESTOVA



Jesu li istrazivanja o tacnosti
dijagnostickih testova primjenjiva u
praksi?

*Jesu li dokazi o tacnosti
dijagnostickog testa znacajni za
moju praksu?

*Jesu li primjenjivi na moje
pacijente?




* Jesu li_pacijenti iz istrazivanja slicni
pacijentima na koje zelimo da primjenimo
dokaze?

* Je liistrazivanje o tacnosti dijagnostickog testa
sprovedeno u uslovima slicnim nasim?

* Da li su osobe koje su izvodile test imale
odgovarajucu obuku i stru¢nost za
izvodenje testa




* Pozitivan (+) test: nalaz ukazuje na prisustvo
stanja/bolesti

* Negativan (-) test: nalaz ukazuje na odsustvo
stanja/bolesti

* Lazno negativan test: negativan test kada je prisutno
stanje/bolest

* LaZno pozitivan test: pozitivan test kada stanje/bolest
nije prisutno



Vecina dijagnostickih
testova nije savrsena !!!

Primjena i tumacenje dijagnostickih testova zasniva
se na vjerovatnoci !l

Nalaz odredenog testa povecava ili smanjuje
sumnju na odredenu dijagnozu (rijetko moze da je
jasno potvrdi ili odbaci)



Da li dokazi pokazuju znacajnu sposobnost
testa da tacno razlikuje pacijente koji imaju
poremecaj
od onih koji nemaju odredeni poremecaj?

Dobar dijagnosticki test je:

- Dovoljno tacan da, kada je pozitivan, u velikoj mjeri
poveca sumnju na odredenu dijagnozu;

- Dovoljno tacan da, kada je negativan, u velikoj
mjeri smanji sumnju na odredenu dijagnozu.



Tacnost dijagnostickog testa
OpISuUju:
* Osjetljivost testa

*Specificnhost testa |

* Odnos vjerovatnoce



Osjetljivost (sensitivity) :

*=vjerovatnoca (izrazena u %) da
pacijenti sa odredenim
poremecajem imaju pozitivan
rezultat testa.

*Sto je veda ova vjerovatnoda, test je

100%.



Specificnost (specificity) :

*Vjerovatnoca (izrazena u %) da
pacijenti sa drugim poremecajima
imaju negativan rezultat testa.

*Sto je veda ova vjerovatnoda, test je
specificniji, pozeljno da bude blizu
100%.



U praksi

* Nije nam potrebna vjerovatnoca da je

test pozitivan ako postoji odredeni
ooremecaj, ZNAMO da li je test
oozitivan ili negativan

* NE ZNAMO da li pacijent ima odredeni
poremecaj (potrebno nam je da znamo
kakva je vjerovatnoca da pacijent ima
odredeni poremecaj ako je test
pozitivan)




Odnos vjerovatnoce
(likelihood ratio-LR)

Koristi se za odredivanje
vjerovatnoce da kod osobe kod
koje je test pozitivan postoji
poremecaj na koji je testirana.



* Prava vrijednost odnosa vjerovatnoce u tome sto nam
kaze koliko treba da promijenimo nasu procjenu o
vjerovatnocCi odredene dijagnoze na osnovu nalaza
odredenog testa.

 Pozitivni odnos vjerovatnoce (LR+) govori koliko je
vjerovatniji pozitivan rezultat testa kod osoba sa
odredenim poremecajem nego kod osoba bez tog
poremecaja;

* Negativan odnos vjerovatnoce (LR-) govori koliko je
vjerovatniji negativan rezultat testa kod osoba sa
odredenim poremecajem nego kod osoba bez tog
poremecaja.



IZRACUNAVANJE ODNOSA
VJEROVATNOCE

* LR+= sensitivity/100-specificity

* R-=100 - sensitivity/specificity



U praksi

Pozitivan odnos vjerovatnoce (LR+):
Pozeljno da bude LR+ >1

Test je koristan ako je LR+ > 3

Test je vrlo koristan ako je LR+> 10

Negativan odnos vjerovatnoce (LR+):
Pozeljno da bude LR+ < 1

Test je koristan ako je LR- < 0.33
Test je vrlo koristan ako je LR-<0.10



e Odnos vjerovatnoce (LR) korisniji u praksi od
osjetljivosti i specificnosti

* Moze se lako izraCunati iz vrijednosti osjetljivosti i
specificnosti

* Daje najkorisniju zbirnu informaciju o tacnosti testa



» KoriS¢enje odnosa vjerovatnoce za izraCunavanje
vjerovatnoce da osoba ima odredenu dijagnozu

* Prava vrijednost odnosa vjerovatnoce (LR) je u
tome da nam govori koliko treba da promijenimo

procjenu o vjerovatnoci dijagnoze na osnovu nalaza
odredenog testa



 Pozitivan odnos vjerovatnoce(LR+)

kaze nam koliko treba da povecamo vjerovatnocu da
bolest postoji ukoliko je test pozitivan.

* Negativan odnos vjerovatnoce (LR-)

kaze nam koliko treba da smanjimo vjerovatnocu da
bolest postoji ukoliko je test negativan.



Kakva je vjerovatnoca da osoba
ima odredenu dijagnozu?

* Pre-test vjerovatnoca dijagnoze (na skali od 0%-
100%)

* Odnos vjerovatnoce dijagnostickog testa

* Post-test vjerovatnoca (na skali od 0%-100%)



Primjer

 Osjetljivost testa (sensitivity)=90%
 Specificnost testa (specificity)=85%

* Odnos vjerovatnoce(likelihood ratio):
LR+=90% /(100%-85%)= 90%/15%= 6
(koristimo ga ako je test pozitivan)

LR-= (100%-90%)/85%=10%/85%= 0.12
(koristimo ga ako je test negativan)



Nomogram odnosa verovatnoce
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Testiranje u nizu

* Pre-test vjerovatnoca dijagnoze

e Odnos vjerovatnoce dijagnostickog testa

* Post-test vjerovatnoca

* Odnos vjerovatnoce drugog dijagnostickog testa
* Post test vjerovatnoca



Testiranje u nizu nastavlja se dok
se ne potvrdi ili odbaci dijagnoza

* Dijagnoza koja je potvrdena kad post-test
vjrovatnoca postane vrlo visoka

* Dijagnoza koja je odbacena kad post-test
vjerovatnoca postane vrlo niska



KLINICKE SMJERNICE :

*Klinicke smjernice (=“Clinical
guidelines”)/Vodici dobre prakse
= gotov izvor visoko-kvalitetnih
informacija za prakticara
(stomatologa, ljekara,
farmaceuta, drugih zdravstvenih
radnika) i pacijenta.



KLINICKE
SMJERNICE
(VODICI DOBRE
PRAKSE)



KLINICKE SMJERNICE :

*Klinicke smjernice (=“Clinical
guidelines”)/Vodici dobre prakse
= gotov izvor visoko-kvalitetnih
informacija za prakticara
(stomatologa, ljekara,
farmaceuta, zdravstvenih
radnika) i pacijenta.



KLINICKE SMJERNICE :

* Omogucuju uvid u terapijske
alternative

* OlakSavaju donosenje odluke o terapiji

Definicija (Field and Lohr, 1992): Klinicke
smjernice su sistematski izgradeni
stavovi koji pomazu prakticaru i
pacijentu u odlucivanju o odredenom
stanju zdravlja u specificnim
okolnostima.



Sliénost klinickih smjernica |
sistematskih pregleda :

eZasnovani na dokazima

*Predstavljaju rigorozni,
sveobuhvatni pregled
kvalitetnih klinickih studija



Sistematski pregledi

Klinicke smjernice

Usmjereni su na klinicko pitanje ili
ogranicen aspekt brige

Izraduje ih mala grupa istrazivaca

Zakljucci su zasnovani na rezultatima
visoko-kvalitetnih studija

Pokrivaju Citav aspekt menadZimenta
odredene bolesti sa vise klinickih pitanja,
zahtijevaju vise sistematskih pregleda

Izraduju ih zajedno profesionalne grupe,
istraZivaci, klini¢ki struénjaci, pacijenti

Zakljucci (preporuke) su zasnovani na
slozenoj sintezi visoko-kvalitetnih studija,
strucnih misljenja, iskustava pacijenata,
konsenzusu gledista



Sistematski pregledi Klinicke smjernice

Pacijenti imaju ogranicenu ili nikakavu Pacijenti imaju vaznu ulogu u izradi

ulogu smjernica
Valjanost zakljucaka zavisi od Valjanost zaklju€aka (preporuka) zavisi
rigoroznosti metodologije od rigoroznosti metodologije ali i od

prosudivanja grupe za izradu smjernica

Mogu se raditi brzo Potrebno je viSe vremena za izradu (rizik
zastarijevanja)
Obicno se objavljuju kao izvjestaji Osim publikacija za profesionalce obi¢no

namijenjeni profesionalcima se izraduju i verzije za pacijente



Znacaj klinickih smjernica :

1. daju sumirano informacije iz visoko-
cvalitetnih istrazivanja, strucne stavove
<linicara i gledista pacijenata—olaksano
corisCenje informacija-pomoc
opterecenom prakticaru;

2. Veca doslednost u lijecenju

odredenih stanja ili klinickih problema-

bmc_)guc'nost da svi dobiju najbolju
rigu;...



3. Definisani paket zdravstvene brige
Za osiguravajuca drustva koja placaju
troskove;

4. Informacije za pacijente o
razliCitim alternativama lijecenja-
mogucnost izbora najbolje Th.



klinicke smjernice :

* National Guideline Clearinghouse
(NGC) www.guideline.gov

* Institute for Health and Care
Excellence (NICE) www.nice.org.uk

* Nacionalne smjernice dobre klinicke
prakse

« www.mzd.gov.me /rubrike/nacionalne
smjernice



http://www.guideline.gov/
http://www.nice.org.uk/
http://www.mzd.gov.me/

Kako razlikovati kvalitetne od
nekvalitetnih smjernica ??

* Klinicke smjernice treba da slijede iste
principe kao i sistematski pregledi

* Izradeni kriterijumi za kriticku procjenu
smjernica

* Medunarodna grupa za napredak u nauci
smjernica za praksu, daje listu razlicitih
aspekata izrade smjernica od znacaja za
kvalitet smjernica ( The Apraisal of
Guidelines for Research and Evaluation
(AGREE) Collaboration (www.agretrust.org)



Kriterijumi za ocjenu kvaliteta
smjernica (AGREE II, 2010g) :

* 1. Oblast i svrha smjernica

1) Opsti ciljevi smjernica su specificno opisani
(zdravstveni problem, populacija pacijenta, uslovi
zdravstvene njege)

2) Zdravstvena pitanja pokrivena su smjernicama su
specificno opisana

3) Populacija (pacijenti, javnost, itd) na koje bi trebalo
primijeniti msjernice, specificno je opisana



2. Angazovani strucnjaci

e U smjernicama se navode svi koji su uklju€eni u izradi
(¢lanovi grupe za izradu smjernica, konsultanti)

4) Grupa za izradu smjernica ukljuCuje osobe iz svih
relevantnih grupa strucnjaka:

KLINICKI STRUCNJACI:priznati stru¢njaci u odredenoj oblasti,
istrazivaci, profesionalci koji rade sa pacijentima za koje su
smjernice namjenjene, pacijenti

TEHNICKI STRUCNJACI: informati¢ari, autori sistematskih
pregleda, vode grupa ......



5)Traze se gledista i izbori ciljane populacije
(pacijenti, javnost)

6) Jasno su definisani ciljani korisnici smjernica



* 3. Rigoroznost izrade smjernica
7) U trazenju dokaza koriste se sistematske metode
8) Jasno su opisani kriterijumi za izbor dokaza

9) Jasno su opisani jaCina i ogranicenja prikupljenih
dokaza



3. Rigoroznost izrade smjernica

10) Jasno su opisane metode koris¢ene za formulisanje
preporuka

11) U formulisanju smjernica razmatrane su koristi za
zdravlje, nuz-efekti i rizici razliCitih alternativa terapije

12) Postoji jasna veza izmedu preporuka u smjernicama i
dokaza koji ih podrzavaju

13) Prije objavljivanja smjernice pregledaju spoljni
strucnjaci (rezultate pregleda navedeni su u
smjernicama)

14) Daje se procedura za inoviranje smjernica



4. Jasnoca prezentacije preporuka
15) Preporuke su jasne i nedvosmislene

16) Jasno su predstavljene razliCite opcije za
menadzment odredenog stanja ili problema zdravlja

17) Klju€ne preporuke su lako prepoznatljive



5. Primjenljivost smjernica

18) Smjernice opisuju facilitatore i barijere za njenu
primjenu

19) Smjernice daju savjet ili sredstva kako preporuke
primjeniti u praksi

20) Razmatraju se moguce potrebe za resursima za
primjenu preporuka

21) Smjernice prikazuju kriterijume pracenja ili
revizije



6. lzdavacka nezavisnost

22) Stavovi tijela finansiranja nisu uticala na sadrzaj
smjernice

23) Suprostavljeni interesi clanova grupe za izradu
smjernica registruju se i o njima se vodi racuna



U nedostatku dokaza iz visoko-kvalitetnih studija u
vrijeme izrade smjernica:

Alternative:

-Smjernice se ogranicavaju na oblasti za koje postoje
dokazi

- Prekida se izrada smjernica

- Dokazi se dopunjuju gledistima strucnjaka,
konsenzusom stavova i prosudivanjima grupe koja
izraduje smjernice



Da li su smjernice ,,dovolino dobre“ za
primjenu na nasim pacijentima?

e Da li je svrha smjernica jasna

* Je li populacija na koju se odnose smjernice slicna
nasim pacijentima?

* Jesu li uslovi/situacija na koje se odnose smjernice
slicni uslovima/situaciji nasih pacijenata?

* Je li proces izrade smjernica bio sistematski i
rigorozan?

* Jesu li smjernice u cjelini, a posebno preporuke
jasni?



Klinicke smjernice i zakon

* Da li primjenjivanje smjernica oduzima prakticaru
samostalnost u donosenju odluke?

* Postoji li zakonska obaveza pridrzavanja smjernica”?

* Kakav je stav sudova u sporovima u kojima se
odstupilo od smjernica?

» Sta sudovi smatraju vaznim: klini¢ke smjernice ili
uobicajenu praksu (nekada razlicite Skole) i stavove
priznatih strucnjaka

Razliciti stavovi u razlicitim zemljama !!



Vrste smjernica

* Nacionalne i medjunarodne smjernice (saradnja u
izradi smjernica)

* Jednoprofesionalne smjernice (npr. Smjernice za
stomatologe koje su donosili stomatolozi; smjernice
za farmaceute koje su donosili farmaceuti;
smjernice za fizioterapeute koje su izradili
fizioterapeuti)

* Multiprofesionalne smjernice (npr. Smjernice za
fizioterapeute koje su izradili fizioterapeuti zajedno
sa strucnjacima drugih profila i pacijentima)



Algoritmi klinicke prakse :

 Kalkulatori, formule, dijagrami, nomogrami, tebele,
korisni u klinickoj praksi

e Kompjuterizovani algoritmi daju brzu,
pravovremenu podrsku u klinickom odlucivanju,
poboljsavaju usvajanje klinickih smjernica i mogu
biti izvor za edukaciju i istrazivanje



STUDIJE
EFEKATA
TERAPIJE



Prva faza kriticke procjene dokaza
o efektima terapijskih intervencija

* A) Ocjena kvaliteta randomizovanih
klinickih istrazivanja

* B) Ocjena kvaliteta sistematskih
pregleda randomizovanih istrazivanja



Druga faza kriticke procjene dokaza o
efektima terapijskih intervencija

* Prakticki znacaj randomizovanih klinickih
istrazivanja

Jesu li kvalitetni dokazi iz randomizovanih klinickih
istrazivanja (RKI) primjenjivi u nasoj praksi?

Mozemo li na osnovu rezultata RKI zakljucitivati o
efektu terapije na nasim pacijentima?



Prakticni znacaj randomizovanih
<linickih istrazivanja (RKI)

Da li je dokaz iz RKI vazan za mene i moje pacijente?

1) Jesu li ispitanici u studiji slicni pacijentima na koje
zelimo da primjenimo rezultate studije?

2) Jesu li terapijske intervencije primijenjene na
prikladan nacin

3) Jesu liishodi praceni u studiji korisni?



1) Jesu li ispitanici u studiji slicni
pacijentima na koje zelimo da
primjenimo rezultate studije?

e Kakve su karakteristike uzorka u RKI?

e Kakve su karakteristike nasih pacijenata (jesu li
slicni ispitanicima iz RKI)?

* U kojim karakteristikama treba da budu slicni?



Modifikatori efekta terapije

=) Faktori koji uticu na odgovor pacijenta na terapiju

Glavni modifikatori efekta terapije kod pacijenata iz
studije treba da budu slicni modifikatorima kod nasih
pacijenata

Problem: tesko je dokazati koji faktori modifikuju
efekt terapije

Rjesenje: licna procjena modifikatora i njihovog
znacaja



Moze li se na osnovu klinicke dijagnoze zakljucCivati o
slicnosti pacijenta iz istrazivanja i nasih pacijenata?

Da li je terapija primjenjena na podgrupi pacijenata
koji mogu imati koristi od terapije? (pitanje indikacije
za odredenu terapiju)



Najbolje sto RKI mogu saopstiti o
efektu terapijske intervencije na
pacijentima sa odredenim
karakteristikama je prosjecni efekt
terapije na heterogenoj populaciji iz
koje je uzet uzorak




2) Da li je terapijska intervencija u
RKI primjenjena prikladno

* Koja je metoda primjene terapije?
* Koje su doze primjenjene?

* Da li znamo/imamo dokaze koji nacin primjene i
koje doze su optimalne?

Da Ne

Jesu liyprimjenjeni taj nacin i ta doza? Prihvatamo rezultat
bez obzira na nacin
primjene i dozu

Prihvatamo rezultat ako jesu



3) Koji su ishodi praceni u studiji?

*Jesu li efekti (ishodi) terapije
korisni?

*Jesu li vazni pacijentu?

* Kako su mjereni?



Mjere ishoda

Direktne (npr direktno mjerenje)
-Opste
-Specificne za bolest/stanje

Indirektne: uticaj terapije na pravu mjeru ishoda

procjenjuje se na osnovu faktora koji uticu na taj
ishod

»yourogat” mjere: koriste se ako se prava varijabla
ishoda tesko mjeri



Treda faza
kriticke procjene dokaza o efektima
terapijskih intervencija
*Sta kaZu dokazi?

e Kakvi su efekti terapijske
intervencije?



Kakvi su rezultati RKI|

* Da li terapija ima efekta?
* Da li terapija vise koristi nego sto steti?
* Je li efekat statisticki znacajan?

Efekat terapije je klinicki znacajan (vrijedan paznje)
ako pozitivni efekti prevazilaze cijenu i rizike terapije



OCJENA EFEKTA TERAPIJE

e Kontinuirana varijabla ishoda
(ocjena prosjecnog efekta terapije)

* Dihotomne varijable ishoda (ima
efekta-nema efekta)



Odmjeravanje koristi i Stete od
terapije

* Koji je najmaniji efekat terapije vrijedan paznje?
» Kako pacijent percipira korist i Stetu od terapije?

 Odmjeravanje koristi i Stete od terapije

Licna ocjena kliniCara + pacijentovo
ocekivanje i vrednovanje efekta terapije



Procjena veliCine efekta terapije

| Za kontinuirane varijable ishoda: na osnhovu razlike
srednjih vrijednosti terapijske i kontrolne grupe

e Statisticki znacajna razlika
* Klinicki znacajna razlika:

v'Je li prethodno utvrden minimalni kliniéki
znacajan efekat terapije?

v'Da li je pacijent zadovoljan veli¢cinom efekta
terapije?



Procjena nesigurnosti

 Efekat terapije ocjenjuje se u RKI na uzorku
pacijenta

* Nije sigurno da je efekat terapije pravi efekat za
populaciju iz koje je uzet uzorak

* Stepen nesigurnosti ocjenjuje se na osnovu
intervala povjerenja za razliku izmedu srednjih
vrijednosti grupa (IC)

* 95% IC = 95% sigurnosti da je efekat terapije za
populaciju unutar vrijednosti za uzorak



Procjena veliCine efekta terapije

Il Za dihotomne varijable ishoda na osnovu:
a) Apsolutnog smanjenja rizika (ASR)

b) Broja koji je potrebno lijeciti (BPL)

c) Relativhog smanjenja rizika (RSR)

Da li terapija smanjuje rizik nezeljenog dogadaja®?



a) Apsolutno smanjenje rizika

* Razlika u riziku izmedu terapijske i kontrolne grupe

* Apsolutno smanjenje rizika (ASR)= rizik nelijecenih
(npr 27%)-rizik lijecenih (NPR 6%)=21%

* LijeCeni imaju znacajno manji rizik nezeljenog
dogadaja (21%) ODNOSNO terapijska intervencija je
efikasna



b) Broj koji treba lijeciti

* Koliki je klinicki najmanje vrijedan efekat?
Je li 21% klinicki vrijedno (isplativo)?

Koliko broj pacijenata treba lijeciti da bi jedan
pacijent izbjegao nezeljeni dogadaj/komplikaciju?

Terapijom se dogadaj izbjegne ako se lijeCi preostalih
21%, tj. svaka 5-a osoba



Broj koji je potrebno lijeciti

* 6% (6/100) lijecenih imace komplikaciju —terapija
im ne koristi

* 73% (73/100) nece imati komplikaciju —terapija im
ne treba

* 21% (21/100) ima koristi od terapije —treba ih
lijeciti

* 21/100=1/5 — znaci svaki 5-i pacijent ima koristi od
terapije. Ne znamo koji od njih. Treba lijeciti svih 5
pacijenata da bi jedan ima koristi.

Broj koji je potrebno lijeciti je 5.



b) Relativho smanjenje rizika

* Proporcija razlika nelijeCenih pacijenata

* Dobija se dijeljenjem apsolutnog smanjenja rizika
(ASR) sa rizikom u nelijeCenoj grupi

NPR: 21% /27% = 0.78 (78%)

Smanjenje rizika lijeCenih iznosi 78% od rizika

nelijecenih



Sta sistematski pregledi efekata
terapijskih intervencija znace za

praksu ?

» Kako tumaciti rezultate sistematskih pregleda o
efektima terapije?

* Jesu li dokazi o efektima terapije iz sistematskih
pregleda vazni za mene i koje pacijente?

» Koje su karakteristike pacijenta, koja je priroda
terapijskih intervencija, koji su ishodi mjereni



Kakve informacije pruzaju sistematski
pregledi terapijskih studija ?

* Opis pojedinacnih studija ukljucenih u pregled

* Zbirne zakljucke o efektima terapije. Zbirne
zakljucke formira autor pregleda.

* Ako sistematski preglde daje detalje pregledanih
studija mozemo donositi zakljucke na osnovu
pojedinacnih za nas vaznih studija



Donosenje zbirnih zakljucaka
sistematskih pregleda studija
efektima terapije :

Tri nacina:

*Prebrojavanjem glasova

*Na osnovu hivoa dokaza

* Meta-analizom. >



Prebrojavanjem glasova

* Daje se glas studiji koja daje dokaze da je terapija
efikasna

* Pobjeduje zakljucak sa najvise glasova

* |li se izraCunava % studija koje dokazuju efekat
terapije

* Postoje 2 moguca zakljucka: terapijska intervencija
ima efekta ili nema efekta

* Autor pregleda zakljuCuje ima li efekta i je li efekat
klinicki vazan



Nivoi dokaza

 Kombinuju se kvalitet dokaza |
efekti terapijske intervencije

* Autor pregleda definise nivoe
dokaza (na osnovu kvaliteta,
kvantiteta i doslednosti dokaza)



Nivoi dokaza

* Nivo 1 (jak dokaz):brojne relevantne, visokokvalitetne RKS
sa doslednim rezultatima

* Nivo2 (umjeren dokaz):jedna relevantna, visoko-kvalitetna
RKS i jedna ili vise nisko-kvalitetnih RKS ili ne-RKS (visokog ili
niskog kvaliteta).Dosledni dokazi studija.

* Nivo 3(ogranicen dokaz):samo jedna visoko-kvalitetna RKS ili
brojnew nisko-kvalitetne RKS i NE-RKS (visokog ili niskog
kvaliteta)

* Nivo 4 (nema dokaza):samo jedna nisko-kvalitetna RKS ili
jedna NE-RKS (visokog ili niskog kvaliteta) nema relevantnih
studija ili su ishodi studija kontradiktorni

* Rezultati se smatraju kontradiktornim ako manje od 75%
studija saopstava iste rezultate, u protivnom cCe se ishodi
smatrati doslednim



Nivoi dokaza

* Problem:

 Razliciti autori koriste donekle razliCite kriterijume
za definisanje nivoa dokaza

* | MALE RAZLIKE U DEFINISANJU NIVOA DOKAZA
MOGU DOVESTI DO RAZLICITIH ZAKLJUCAKA

* Nedostaje statistiCcka snaga jer se nivoi dokaza
zasnivaju na prebrojavanju glasova



Meta-analiza

* ViSe se vodi racuna o velicini efekta (kakav je korist
od terapije) nego o statistickoj znacajnosti
(efikasnosti) intervencije

* Sumiraju se efekti terapijske intervencije
kombinovanjem veliCine efekta iz pojedinacnih
studija

e Sumiranje se vrsi statistickom metodom



* Meta-analiza je najbolja metoda za sintezu nalaza
istrazivanja obuhvacenih sistematskim pregledom

* Ako su studije u sistematskom pregledu heterogene
meta-analiza nije moguca...

* Ako nije vrSena meta-analiza mozemo zakljuciti na
osnovu pojedinacnih studija iz pregleda



TUMACENJE DOKAZA
IZ PROGNOSTICKIH
STUDIJA



Dokazi o prognoazi

 Koja je vjerovatnoca da jedna osoba ima odredeni
ishod?

 Koliko cCe se zdravstveno stanje pacijenta
poboljsati?

* Koji su dokazi o vrijednosti odredenih prognostickih
faktora? Kako ih dobiti?



Informacije o prognozi bolesti
/stanju

*Prirodni tok (Sta se dogada ako
je osoba nelijecena)

*Klinicki tok (Sta se desava ako je
osoba lijecena)



Sta kazu dokazi? Kakva je
prognoza?

* Dihotomna prognoza: kakav je rizik od dogadaja-da
li Ce se dogoditi ili ne?

* Prognoza o kontinuiranim ishodima (srednja
vrijednost ishoda)



Prakti¢na primenljivost kvalitetnih
dokaza iz prognosticke studije

* Da li su pacijenti iz istrazivanja slicni pacijentima
Ciju prognozu zelimo da utvrdimo

* Da li su ishodi od znacaja za pacijenta



Uloga prognostickih informacija

1. Informisanje pacijenta o najvjerovatnijem ishodu
bolesti/stanja:

a) dobar ishod: moze li se bolest povuci bez terapije
(prirodni tok bolesti) ili je potrebno lijeCenje
(klinicki tok)

b) los ishod: Procijeniti da li pacijent zeli da zna
svoju prognozu (posebno ako je losa)



Uloga prognostickih informacija

2. Odlucivanje o terapiji (utvrditi granicu korisnesti
terapije

Primjeniti ili ne primjeniti terapiju
3.Procjena efekta terapije u odredenoj populaciji

Da li je efekat terapije dovoljno velik da bude vredan
paznje

Pracenje treba da bude dovoljno dugo
Dugorocna prognoza



Prognosticki faktor:
(prognosticke varjable)

* Prognosticki faktori: karakteristike pacijenta koje
mogu da uticu na (da izmjene ) prognozu

* Ispitivanje znacaja i snage prognostickih faktora-
preciznije procjena uticaja (pozitivnog ili
negativhog) odredenih faktora na prognozu
izraCunavanjem stepena povezanosti prognoze sa
prognostickim faktorima



Prakticna primjena dokaza o
prognostickim faktorima

*Djelovanjem na potencijalno
promjenljive prognosticke faktore
mozemo uticati ha prognozu
bolesnika



Tumacenje osnovne
statistike koriscene u
kliniCkim istrazivanjima






