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• Asocierea statistică (p) nu înseamnă cauzalitate!

• Random error / Bias

• Validitatea studiului

• Mărimea efectului (RR, OR>2; >5 sau <0,5; <0,2)

• Gradient doză-răpuns

• Consistenţă (rezultatele reproduse)



• Intamplarea (p, CI)

– esantion→populatie

• Erorile sistematice (bias)

– asociatia este efectul altor
diferente bazale care nu au fost
cunoscute sau masurate

– selectia indivizilor

– obtinerea sau raportarea
informatiei

• Confuzia

– asociatia este efectul unei a treia
variabile

semnificatia
statistica

study design

study design, 
statistica

1. Asocierea dintre expunere 
si boala este valida?



Intâmplare = hazard/random error

Bias = systematic error



• Pentru a minimiza bias, studiul trebuie să fie 

bine construit și executat

• Pentru a minimiza întâmplarea, un studiu 

trebuie să fie mare, sau trebuie să fie repetat 

și confirmat

(sau fă o metaanaliză de mai multe studii)







• RCT rezonabil de bine făcut, care este mic și

găsește o diferență: se pune și mai acut problema 

de 

– Bias?

+

– Întâmplare?

motivul pentru care avem nevoie de repetarea studiilor, 

crescându-ne încrederea într-un efect adevărat



Întâmplarea

• Devierea de la rezultatul real al interventiei

• Devierea poate aparea în orice direcție

• Dacă se repetă un studiu de multe ori, intr-un 
numar de cazuri efectul va fi supraevaluat, în 
alt numar de cazuri va fi subevaluat, iar în altele
va fi cel real

• Cu cât eșantionul este mai mare, cu atât eroarea 
întâmplătoare este mai mică
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Studiu terapeutic
Placebo Tratame

nt

p RR CI lower CI upper

500 pts 500 pts

25 21 0.651 0.84 0.48 1.48

100 84 0.221 0.84 0.67 1.05

200 168 0.042 0.84 0.71 0.99

300 252 0.003 0.84 0.75 0.94



Bias

(eroarea sistematică) 

• Devierea sistematică de la rezultatul real al 

intervenției, într-o anumită direcție

• Apare de la defecte în designul studiului

• Ierarhia dovezii (riscul de bias în funcție de 

tipul de studiu)

• Risk of bias



Factorul de confuzie

Expunere Boala
asociere statistica

asociere statistica asociere cauzala
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2. Criteriile  de  cauzalitate

• designul studiului

• expunerea a precedat efectul

• asocierea - constantă de la un studiu la altul
(consistenţă)

• mărimea asocierii

• gradient doză-răspuns

• plauzibilitate biologică

 (A. Bradford Hill, 1965)



designul studiului

Nivelul dovezii (EBM)

I. Studii clinice randomizate

II. Studii de cohortă

III. Studii transversale

IV. Studii caz-martor /studii ecologice

V. Studii de caz & serii de cazuri

VALIDITATE slaba

buna



RCT-urile

Scad calitatea:

• Erori metodologice ce duc la bias

– Pierdere, lipsă orbire

• Rezultate inconsistente

• Dovezi indirecte

– Alţi pacienţi, alt medicament, efecte intermediare

• Evenimente puţine
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consistenţa

• Asociaţia: demonstrată de către cercetători 

diferiţi, în locuri diferite, circumstanţe şi 

momente diferite.

• Asociaţiile produse de factori de confuzie sunt de 

aşteptat să varieze între studii

• Forţa asocierii efectului cu un factor de risc 

adevărat trebuie să fie constantă în toate studiile 

(RR, OR, HR)



RCT-urile

• Heterogenitatea:

– Rezultate diferite de la un studiu la altul

• Explicaţii – efecte diferite în funcţie de gravitatea bolii?

– În lipsa unor explicaţii adecvate, nivelul calităţii 

studiilor trebuie redus chiar dacă RCT-urile par să fi 

fost bine făcute



Example of Heterogeneity 

Effect of Antispasmodics in IBS

Heterogeneity in meta-analyses | Presentation by Alex Ford

I2 value = 62.4%, Chi2 P < 0.001

0.01 0.1 0.2 0.5 1 2 5

Mitchell 2002 0.85 (0.59, 1.22)

Glende 2002 0.81 (0.70, 0.94)

Pulpeiro 2000 1.23 (0.33, 4.67)

Castiglione 1991 0.40 (0.20, 0.73)

Schafer 1990 0.67 (0.49, 0.93)

Dobrilla 1990 0.36 (0.13, 0.97)

Passaretti 1989 0.58 (0.28, 1.13)

Gilvarry 1989 1.17 (0.55, 2.55)

Centonze 1988 0.21 (0.08, 0.47)

Virat 1987 0.54 (0.33, 0.85)

Kruis 1986 1.25 (0.99, 1.63)

Ghidini 1986b 0.80 (0.37, 1.71)

Ghidini 1986a 1.10 (0.56, 2.19)

Nigam 1984 0.53 (0.33, 0.75)

Baldi 1983 0.43 (0.14, 1.23)

Page 1981 0.65 (0.44, 0.93)

Delmont 1981 0.46 (0.20, 1.01)

Fielding 1980 1.31 (0.79, 2.23)

D'Arienzo 1980 0.25 (0.04, 1.43)

Ritchie 1979 0.68 (0.40, 1.02)

Piai 1979 0.50 (0.17, 1.29)

Moshal 1979 0.75 (0.23, 2.38)

Levy 1977 0.33 (0.15, 0.65)

Pooled RR (95% CI) 0.68 (0.57, 0.81)
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Studiile observaţionale

• Mărimea efectului

– Cel mai important factor în studiile 

observaţionale

– Rezultatele studiilor observaţionale sunt 

susceptibile de bias când efectele sunt mici



Studiile observaţionale

• Efecte f mari

– Putem fi încrezători în rezultate

– ACO la pacienţii cu valve mecanice nu au fost 
comparate cu placebo în RCT

– Studiile observaţionale: fără atcg, riscul de 
evenimente tromboembolice este 12,3%/an la 
valvele aortice bicuspide şi mai mare la celelalte 
valve

– Tratamentul scade riscul cu 80% (RRR)

– Ghid ACCP: dovadă de calitate înaltă



Studiile observaţionale

• Mărimea efectului

– Efecte mari: calitate moderată (grad B)

• RR= 2-3 sau 0,33-0,5

– Efecte foarte mari: calitate înaltă (grad A)

• RR= 5-10 sau 0,1-0,2
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Studiile observaţionale

• Gradient doză-răspuns

– Scăzută ( C) → moderată (B)



Studiile observaţionale

Le cresc calitatea:

• Efecte mari (B, A)

• Gradient doză-răspuns (B)



Adunand toate datele pentru a face o 

recomandare

Dacă-i RCT, presupuneţi calitatea înaltă şi 

retrogradaţi pentru:

• Limitări metodologice importante

• Dovezi indirecte (populaţie, intervenţie, 

efect)

• Rezultate inconsistente

• Imprecizia estimării (evenimente puţine)

• Probabilitate mare de “publication bias”



Adunand toate datele pentru a face o 

recomandare

Dacă nu sunt RCT, porniţi presupunând o 

calitate scăzută, şi creşteţi rating-ul dacă:

• Efectele tratamentului sunt mari (RR<0,5) sau 

foarte mari (RR<0,2)

• Gradient doză-răspuns
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Asociere  Cauzalitate
Asociere semnificativă

statistic
NU cauzalitateNU

Erori sistematice,
factori de confuzie

Asociere aparentă,
NU cauzalitate

Aplicarea criteriilor
de cauzalitate

NU cauzalitate

Asocierea este
cauzală

DA

DA

NU

nesatisfacute

satisfăcute





ATB

Deces

Gravitate COVID-

19

ATB

Deces



ATB ATB

Deces Deces

Gravitate COVID-19

• Confounding

• Selection bias

• Confounding by indication



RR = 3.37,

CI 95%: 1.7–6.8



RR = 6.1, CI 95%: 1.9–19.1

RR = 2.33, CI 95%: 0.76–7.17

RR = 3.37, CI 95%: 1.7–6.8





Adunand toate datele pentru 

a face o recomandare
Dacă nu sunt RCT, porniţi presupunând o 

calitate scăzută, şi creşteţi rating-ul dacă:

• Efectele tratamentului sunt mari (RR<0,5/ 

>2) sau foarte mari (RR<0,2 / >5)

• Gradient doză-răspuns

• Toate bias-urile posibile ar diminua efectul  

tratamentului



Un ortoped publica rezultatele tratamentului a 204 pts. cu fractura de 

col femural (tabelul). Care este interpretarea cea mai rezonabila a 

acestor date? 

Nr Trat.chir Trat.conservator Total

Total 139 65 204

Supravietuitori 103 34 137

Decedati 36 31 67

Mortalitate (%) 26,5 47,7 32,9

 p<0,01





• Pacienţii care suferă fractură de şold nu sunt 
operaţi întotdeauna în primele 24 de ore.

• Evaluarea consecinţelor amânării
– datele din toate spitalele cu cel puţin 100 de internări pt 

fractură de şold din UK

– din aprilie 2001 până în martie 2004.

Bottle and Aylin, BMJ 2006



• 129,522 internări pt fractură de şold (vârsta>65)

• 93% operaţi

• 40% dintre operaţii amânate 1 zi, 21% amânate >2 zile

• Factorii asociaţi cu amânarea: vârsta, sexul feminin, statut 

socioeconomic scăzut, comorbidităţi

Bottle and Aylin, BMJ 2006



• 18,508 decese intraspitaliceşti

• După ajustarea pt factorii de confuzie:

– Amânarea intervenţiei a fost asociată cu risc crescut de 
deces în spital

– RR=1,27 pt >1 zi (de la 1.39), şi 1.43 (de la 1.60) pt >2 
zile). 

– Dacă nu s-ar amâna, ar fi evitate 9% dintre decese 
(1666)

Bottle and Aylin, BMJ 2006



• Comentariu: Aceste rezultate sprijină practica intervenţiei 

chirurgicale în primele 24 de ore. 

• În alt studiu recent, chirurgia precoce a fost asociată cu 

durere mai puţină şi internare mai scurtă, dar nu şi cu 

mortalitate mai mică

Journal Watch 2006





Factorul de confuzie

(statut socioeconomic)

Expunere (HRT) Efect (BIC)
asociere statistica

asociere statistica asociere cauzala



HRT

B I C

Statut socio-ec.

HRT

B I C



HRT

B I C B I C

Statut socio-ec.

HRT





• Intamplarea (p, CI)

– esantion→populatie

• Erorile sistematice (bias) apar din 
cauza deficiențelor în designul, 
punerea în practică sau analiza 
studiilor

– selectia indivizilor

– obtinerea sau raportarea 
informatiei

• Confuzia

– asociatia este efectul unei a 
treia variabile, care este 
adevarata cauză și asociată cu 
presupusa cauză

semnificatia 
statistica

study design

study 
design, 
statistica

Asocierea dintre expunere si 
boala este valida? – 3 tipuri de 

eroare



• Asocierea statistică (p) nu înseamnă cauzalitate!

• Validitatea studiului

• Mărimea efectului (RR, OR>2; >5 sau <0,5; <0,2)

• Gradient doză-răpuns

• Consistenţă (rezultatele reproduse)
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