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Maaratle tapselt kliiniline kiisimus
Vali kliinilise soovituse (ingl health decision) tegemiseks tulemid
Hinda valitud tulemite suhtelist olulisust

Koosta tdenduse kokkuvote (ingl evidence profile) — iga tulemi kohta eraldi,
arvestades koiki asjakohaseid uuringuid

Hinda iga tulemi (kohta kokku vdetud) tdenduse kvaliteeti
sh kaalu tdenduse taseme tostmist/langetamist

Hinda Kliinilise kusimuse kohta kaiva kogu tdenduse kvaliteeti — kdigi vaga
oluliste (kriitiliste) tulemite peale kokku

Liigu tdendusest kliinilise soovituseni (ingl from evidence to decision/
recommendation)

Otsusta kliinilise soovituse tugevus: tugev versus nork ehk tingimuslik soovitus
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Systematic review

Guideline development

Formulate recommendations:
* For or against (direction)
» Strong or weak (strength)

By considering:
— O Quality of evidence
O Balance benefits/harms
O Values and preferences

Revise if necessary by considering:
U Resource use (cost)

Summary of findings &

estimate of effect for each
outcome

High
Moderate
Low

Very low

* “We recommend using...”

* "We suggest using...”

¢ "“Werecommend against using...”
* "We suggest against using...”

RCT start high,
obs. data start low

§ 1. Risk of bias

S 2. Inconsistency
2 3 Indirectness

®© 4. Imprecision

O 5. Publication bias
5 1 Large effect

g 2 Dose response
®© 3. Confounders
O

Rate

overall quality of evidence
across outcomes based on lowest

quality
of critical outcomes
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1. Maaratle tapselt kliiniline kusimus

PATIENT patsient
INTERVENTION sekkumine
COMPARISON vordlus sekkumisele
OUTCOME tulem

Vaata nii “enda” kliinilist kisimust kui sistemaatilise tlevaate / Uksikuuringu
uurimiskusimust

Toenduse kvaliteeti [ingl quality of evidence (QoE)] hinnatakse ‘sekkumine’
vs ‘vOrdlus sekkumisele’ iga tulemi kohta eraldi
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2. Vali kliinilise soovituse tegemiseks tulemid

Patsiendi seisukohast olulised tulemid!

- soovitavad tulemid (kasu)
- suremuse vahenemine
- haiguse kestuse luhenemine
- (haigla)ravi kestuse luhenemine jne

ebasoovitavad tulemid (kahju)
- tOsised korvaltoimed
- (ravim)resistentsuse teke
- kulude teke jne
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3. Hinda valitud tulemite suhtelist olulisust

Téenduse kvaliteeti [ingl quality of evidence (QoE)] hinnatakse
‘'sekkumine’ vs ‘vordlus sekkumisele’ iga tulemi kohta eraldi
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Naide ’
Tulemite hierarhia olulisuse alusel: oseltamiviir HSN1 gripiviiruse korral

Importance
of endpoints

Mortality 9 A

Critical

Hospital admission 8 —— for decision making

Pneumonia 7 —

Neurological complications 6 —

Important,
5 —— but not critical for
decision making
4
3
Of low
Nausea 2 —— importance
1
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4. Koosta toenduse kokkuvote* — iga tulemi kohta eraldi,
arvestades koiki asjakohaseid uuringuid

kasuta sustemaatilist ulevaadet voi ulevaateid

- hinda ulevaate kvaliteeti (ROBIS toovahendiga)

- hinda ulevaatesse kaasatud huvipakkuvaid tulemeid sisaldavate
uksikuuringute kvaliteeti ehk nihkevoimalusi (ingl risk of bias)

VOI
koosta sustemaatiline ulevaade
- aluseks “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”

*ingl evidence profile 10



| TARTU ULIKOOL

proflle)

D::E)

GRADE toenduse kokkuvote (ingl ev:denc

Athorin) i AL & Hoiger Schuremarn Oate 2000 00 11

Ouortim “Funi) parerdor ol oo e foe v b raw] B e R wagnng wlview o uterfy et Corend | Satlings (A Apateet

Bhtography EA AN FT wan Doormast M Dt G Marmai 5Y s 5 Kupers S Maddeddop V Youson M Dwirvion, 1) Schoremars Parortes
WA P A A (R Wl B petr®y w8 e wle) have te e eieateon b wdsompieton CDRB Bevews 00T b )

| i

|—~|-':~T-|-|_..+-—‘5'—=F’~=1*)"'
SE == s

V-
(o)
Wty folee -uuu-l =
L) L o AT A e
891 18 141 ey "

e aann =

T | o

tm— t-n— t-n- peens’  pepertng ' ) r~ove g |
. veno | Y ::: unt e
(L~ " ol Ww
[P W RS epartng ey
' o | W20 |
wimeone| "8 n‘:;- e "fw‘.’ohmu
)

MMQﬂthdeubmnMGM
mmmmumum.mm”nm Ut MO 0nA SN0

mmamumﬁuw—u“u“_

L O of S wchated st ondy 7 eporied (77T W snsrmed Bt Bus wan baned on seseches teqoring of audcomes The auhars of the shady O not
"mm

O of S waohate] shaden ondy ) mporied s Dieedes) e oy Bad P ain based on setechve sporieg of outoorres The afton of B dady



b

il TARTU ULIKOOL

=
1632

5. Hinda iga tulemi (kohta kokku voetud)
toenduse kvaliteeti

Iga tulemi puhul arvesta koiki uuringuid, milles sekkumise moju selle tulemi alusel
on hinnatud

randomiseeritud kontrollitud uuring: pohimotteliselt korge kvaliteediga tdendus

- vaatlusuuringud (juht-kohtroll-, kohortuuring jt): pohim6étteliselt madala
kvaliteediga tdendus

5 tegurit, mille tottu kvaliteedi tase langeb
3 teqgurit, mille tottu kvaliteedi tase touseb

Pane tdenduse kvaliteedi tostmise/langetamise selgitus kirja (ingl footnote)

12
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5.1. Teqgurid, mille tottu toenduse kvaliteedi tase langeb

1. uuringutes esinesid piirangud (ingl study limitations) = nihke tdenaosus
(ingl risk of bias)
uuringute tulemused ei ole kooskolas (ingl inconsistency of results)

tdendus on kaudne (ingl indirectness of evidence)

uuringute tulemused on ebatapsed (ingl imprecision)

a &~ 0D

uuringute tulemused on avaldatud valikuliselt (ingl publication bias)

Kui esineb mistahes eelnimetatud olukord (tegur), hinda tdendus:
* 1 taseme vorra madalamaks, kui probleem tosine voi

« 2 taseme vorra madalamaks, kui probleem vaga tosine
13
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5.1.1. Toenduse kvaliteedi taseme langetamine

uuringu piirangute tottu

Vt kooy;
Nihke teke on toenaoline (ingl risk of bias) jargmisw d

randomiseerimine oli ebakorrektne

uuringurithmadesse jagamine ei toimunud korrektselt (ingl lack of allocatior
concealment)

uuringus osalenuid™ ei pimendatud (ingl blinding)

palju uuritavaid langes uuringust valja / uuritavaid jalgiti valikuliselt (ingl loss
to follow-up / selective follow-up)

ravikavatsuse (ingl intention-to-treat) pohimottest ei peetud kinni
uuringutulemused ei ole korrektselt avaldatud

* uuritavaid, otseselt uuritavatega suhtlevaid ja/voi uuringutulemusi hindavaid uurijaid 15
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Naide: Nihke tdenaosuse hindamise kokkuvote (ingl risk of bias summary)

Random sequence generation (selection bias)

Incomplete outcome data addressed?

Altinbas 2004

+

+

1R Nihke tdendosust hinnatakse iga
HEE: tulemi kohta ehk seda tulemit
) @ e sisaldavates uuringutes eraldi!

Kakkar 2004

+

+ ' Allocation concealment (selection bias)

i . Blinding of providers?

+ . Blinding of data collectors?

+ . Blinding of outcome adjudicators?

+

+

Klerk 2005

Lebeau 1994

Sideras 2006

. . . . ' Blinding of data analysts?

Akl E et al, 2007: uuringud, milles olid 12.

: 16
uuringukuu suremuse andmed
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“Division of Pediatric Hematology and Oncology, Department of Pediatric and Adolescent Medicine, University Medical Center Freiburg,
79106 Freiburg, Germany 17
Accepted 30 July 2010



)

5.1.2. Toenduse kvaliteedi taseme Iangetarr:i:ne
uuringutulemuste mittekooskolalisuse tottu

(ingl inconsistency of results)

kliiniline heterogeensus
Kas uuringud (neid iseloomustavad tunnused) on sarnased? PICO(T) alusel
Naited sekkumise mdju erinevuste “allikate” kohta:
P (patient) haiguse erineva raskusastmega patsientidel
| (intervention) ravimi erinevate annuste korral
O (outcome) aja jooksul muutumine (nt moju vahenemine)
T (type of study) uuringukavand(id) erinev(ad)

I TARTU ULIKOOL

- statistiline heterogeensus

Kas uuringute tulemused on sarnased? Sekkumise mdju suuna ja suuruse alusel
18
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Meeldetuletuseks eelmisest koolitusest:
uuringute erinevused ehk heterogeensus (1)

Uldjuhul (ceteris paribus):

* kliiniline heterogeensus
Mida suurem Kliiniline heterogeensus, seda paremini on metaanaluusi
tulemus uldistatav, tavaellu ulekantav

- statistiline heterogeensus
Mida suurem statistiline heterogeensus, seda ndrgemad on jareldused
sekkumise moju suuruse kohta

19
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Meeldetuletuseks eelmisest koolitusest:
uuringute erinevused ehk heterogeensus (2)

Kas sekkumise moju uuringutes (tulemused) erinevad Uksteisest rohkem kui juhuse tottu?

Vaata uuringute tulemusi koondavaid jooniseid:
 forest plot
- tulemuste (sh usaldusvahemike) “pilt”
- hii-ruut test ja selle p-vaartus
- ii-ruut (1?) statistik (oluline > 60%)

e funnel plot e lehterdiagramm

- sekkumise moju suurus vs uuringu suurus/tapsus
ingl intervention effect vs study size/precision

vt uuringute jaotust joonisel 20



Naide eelmisest koolitusest:

statistilise heterogeensuse hindamine

Figure 11.3.a: Example of a RevMan forest plot

TARTU ULIKOOL

Stockings  No stockings Risk Ratio /\Wﬂgz\\tio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fixed\95% ClI
LONFLIT 2 1 411 19 422 385%  0.05[0.01 040] I \
LONFLIT 4 - Kendall1 0 2 0 T Not estimable
LONFLIT 4 - Kendall2 0 6 2 66 51%  020[0.01,409] .
LONFLIT 4 - Scholl1 0 179 4 179 92%  0.11[0.01,205] 5
LONFLIT 4 - Scholl2 0 136 3 135 72%  0.14[0.01,272] -
LONFLIT 4 - Traveno1 0 97 0 98 Not estimable
LONFLIT 4 - Traveno2 0o 5 0 T Not estimable
LONFLIT 5 2 178 7 180 143%  0.29[0.06,137] =
Scurr 2001 0 100 12 100 257%  0.04[0.00,067] =
Total (95% Cl) 31314 47 1323 1000%  0.10[0.04, 0.26] -
Heterogeneity: Chi = 2.75, df = @ﬁ + ; + —

Test for overall effect: Z = 4.86 (P < 000001)

Favours stockings Favours no stockings

£

http://handbook.cochrane.org/index.ntm#chapter_11/figure_11_3 a example of a revman_forest plot.htm
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5.1.2. Toenduse kvaliteedi taseme langetamine
uuringutulemuste mittekooskolalisuse tottu

(ingl inconsistency of results)

Langeta tdenduse taset, kui esineb seletamatu heterogeensus

Kui sekkumise moju erineb alaruhmiti (ingl by subgroup), esita uuringute
tulemused alarunmade kaupa

22
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Naide 1: uuringutulemuste kooskdla hindamine

Figure |. Forest plot of comparison: | Heparin vs placebo, outcome: |.| Mortality over duration of study.

Heparin  Control Hazard Ratw Hazard Ratwo
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total _ Total Weight IV, Random, 95% CI NV, Random, 95% C
1.1.18CLC
Alinbas 2004 06531 023 4 42 108% 052(033,082) —
Leboau 1994 -0.334 01222 138 139 237% 0.7210.58,091) -
Subtotal (99% CI) 180 181 345% 0.65 [0.49, 0.87) EcE

Heterogeneity Tau'= 002, Chi*=1 48 df=1 (P=022), "= 32%
Testfor overall effect 2= 293 (P=0003)

1.1.2 Advanced cancer

Kakkar 2004 .0,2395 01103 160 184 259% 0.79(0.63,098) —

Klerk 2006 -0,2898 01123 148 154 255% 0.75 (0,60, 0 94) ——

Sideras 2006 01406 01927 hi) B9 141% 115(0.79,1 68) N

Subtotal (95% C1) 106 107 655%  0.84[0.68, 1.03) &

Heterogeneity. Tau®= 002, Chi*=381, df=2(P=0.15),P=47T%

Test for overall effect 2= 168 (P =009)

Total (95% CI) 586 588 100.0%  0.77 [0.65, 0.91) 5

Heterogenelty. Tau*= 002, Chi*=7 63, dr=4 (P=011),1"= 48% =0_2 0°5 : } 51

Test for overall effect. Z=3.01 (P=0003) F avours hepann Favours control

Akl et al, 2007 23
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Naide 2: uuringutulemuste kooskdla hindamine

Figure 4. Forest plot of comparison: | Heparin vs placebo, outcome: 1.8 Any bleeding.

Heparin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Minor Bleeding
Allinbas 2004 1 42 0 42 74% 300([0.13,71861)
Kakkar 2004 g 100 5 184 385% 1.55(0.52, 4.65) —Te—
Klerk 2005 5 148 0 154 B88% 1144[064, 20514 »
Subtotal (95% CI) 380 380 54.6% 2.0710.78,5.51) e
Total events 14 5

Heterogenelty: Tau*= 0,00, Chi*= 179, df= 2 (P = 0.41), = 0%
Testfor overall effect. Z= 146 (P=0.14)

1.8.2 Major bleeding
Klerk 2005 5 148 1 154 148% 520(0.62, 44 01) -
Slderas 2006 2 68 5§ 70 233% 0.41 [0.08, 2.05) -

Kakkar 2004 1190 0 184 7.3% 291[0.12,7087)

Subtotal (95% CI) 406 408  45.4% 1.50 [0.26, 8.80] | —enflire—
Total events 3 6

Heterogeneity Tau*=118, Chi*=385 dr=2(P=015), F= 48%
Test for overall effect Z= 045 (P = 0.65)

Total (95% CI 786 788 100.0% 1.7810.73, 4.38] <
Total events 22 "

Heterogenelty Tau*= 023, Chi*=610,df=5(P=030), *=18%
Testfor overall effect Z=1.26 (P=0.21)

001 01 10 100
Favours heparin Favours control

Akl et al, 2007 24
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5.1.3. Toenduse kvaliteedi taseme Iangetarﬁine
toenduse kaudsuse tottu
(ingl indirectness of evidence)

Toendus parineb erinevatest uuringukusimustest:
P: oseltamivir-profulaktika linnugripi vs hoojaalise gripi korral
I: haloperidooli fikseeritud vs kohandatud annused

C: huvi pakub ravim A vs ravim B, kuid uuringutes ravim A vs platseebo,
ravim B vs platseebo

O: huvi pakuvad luumurrud, kuid uuringutes surrogaat-tulem -- luutihedus

26
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5.1.4.1. Toenduse kvaliteedi taseme langetamine
uuringute tulemuste ebatapsuse tottu (ingl imprecision)

* valim vaike
vaike juhtude (ingl events) arv

» sekkumise moju hinnangu usaldusvahemik lai
ebakindlus moju suuruse osas

28
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Optimaalne infomaht (ingl optimal information size)

Kui sustemaatilisse uUlevaatesse kaasatud uuringutes kokku jaab uuritavate arv
vaiksmeaks kui tavaparane uuringuvalimi suuruse arvutus piisava voimsusega
uuringu jaoks ette naeks, kaalu tdenduse kvaliteedi taseme langetamist
ebatapsuse tottu

Seda lavendit nimetatakse optimaalseks infomahuks

- kahevaartuselise (binaarse, dihhotoomse) tulemi korral: juhte
(ingl events) vahemalt 300

- pideva tulemi korral: uuritavaid vahemalt 400

Juhend optimaalse infomahu arvutamiseks:
https://cebgrade.mcmaster.ca/lmprecision/index.html (alates slaidist 7) 29
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5.1.4.2. Toenduse kvaliteedi taseme langetamine
uuringute tulemuste ebatapsuse tottu (ingl imprecision)

Kui infomaht - Wo

- el ole optimaalne, hinda toenduse kvaliteedi tase madalamaks

(v.a juhul kui ulevaate valim on vaga suur — vahemalt 2 000 ’ '_.i
uuritavat) '
__._ x

- on optimaalne ja sekkumise mdju hinnangu 95% usaldus-
vahemik ei sisalda ‘moju ei ole’ vaartust (RR = 1), ei ole ebatapsus
probleemiks

0.75 RR=1 125

- on optimaalne ja 95% usaldusvahemik sisaldab nii ‘mdju ei ole’ kui
markimisvaarset kasulikku voi kahjulikku moju (RR < 0,75 voi > 1,25)
vaartust, siis hinda tdenduse kvaliteedi tase madalamaks 30



Optimaalse infomahu “rusikareeglid”

Total Number of Events Relative Risk Reduction Implications for meeting OIS threshold
100 or less < 30% Will almost never meet threshold whatever control event rate
200 30% Will meet threshold for control event rates for ~ 25% or greater
200 25% Will meet threshold for control event rates for ~ 50% or greater
200 20% Will meet threshold only for control event rates for ~ 80% or

greater

TARTU ULIKOOL

31



ELSEVIER Journal of Clinical Epidemiology 64 (2011) 12831293

GRADE guidelines 6. Rating the quality of evidence—imprecision

Gordon H. Guyatt***, Andrew D. Oxman®, Re%ma Kunz®*, Jan Brozek®, Pablo Alonso-Coello',
David Rind®, PJ Devereaux®, Victor M. Montori", Bo Freyschuss', Gunn Vist®, Roman Ja&schkc"
John W. Williams Jr.), Mohammad Hassan Murad", David Sinclair®, Yngve Falck-Ytter',

Joerg Meerpohl™", Craig Whittington®, Kristian Thorlund”, Jeff Andrews”,
Holger J. Schiinemann®®

‘Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics, McMaster University, Hamilton, Ontario LAN JZ5, Canada
"Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario LAN 375, Canada
“Norwegian Knowledge Centre for the Health Services, PO Box 7004, St Olavs plass, 0130 Osio, Norway
YAcademy of Swiss Insurance Medicine (asim), University Hospital Basel, Petergraben 4, CH-4031 Basel. Switzeriand
“Basel Institute of Clinical Epidemiology, University Hospital Basel, Hebeistrasse 10, 4031 Basel, Switzeriand
'Iberoamerican Cochrane Center-Servicio de Epidemiologia Clinica y Salud Piblica and CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP),
Hospital de Sant Paw, Universidad Autonoma de Barcelona, Barcelona 08041, Spain
*Department of Medicine, Harvard Medical School, Boston, USA
"Knowledge and Encounter Research Unit, Mayo Clinic, Rochester. MN, USA
'Department of Medicine, Karolinska Institute M54, Karolinska University Hospital, 141 86 Stockholm, Sweden
IDurham VA Center for Health Services Research in Primary Care, Duke University Medical Center, Durham, NC 27705, USA
*Effective Health Care Research Consortium, Liverpool School of Tropical Medicine. Liverpool L3 S5QA. UK
'Department of Medicine, Division of Gastroenterology, Case and VA Medical Center, Case Western Reserve University, Cleveland, OH 44106, USA
"German Cochrane Center, Institute of Medical Biometry and Medical Informatics, University Medical Center Freiburg, 79104 Freiburg, Germany
"Division of Pediatric Hematology and Oncology, Department of Pediatric and Adolescent Medicine, University Medical Center Freiburg, 79106
Freiburg, Germany
“National Collaborating Centre for Mental Health, Centre for Outcomes Research and Effectiveness, Research Department of Clinical, Educational & Health
Psychology, University College London, 1-19 Torrington Place, London WCIE 7HB, UK
"Vanderbiit Evidence-based Practice Centre, Vanderbiit University, Nashville, Tennessee

Accepted 5 January 2011; Published online 11 August 2011

TARTU ULIKOOL

32



)

Il TARTU ULIKOOL

=
1632

5.1.5. Toenduse kvaliteedi taseme langetamine
uuringute tulemuste valikulise avaldamise tottu
(ingl publication bias)

* Valikulist avaldamist tuleks alati “kahtlustada”, kui tdendus parineb uksnes

- vaikestest “positiivsetest” uuringutest
- kasumile orienteeritud ettevotte, organisatsiooni poolt (voi toel) labi viidud
uuringutest

» Valikulise avaldamise kindlakstegemiseks on erinevaid meetoideid — Ukski pole
iIdeaalne

- lehterdiagramm (ingl funnel plot): vaja vahemalt 10 uuringut

33
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Meeldetuletuseks eelmisest koolitusest:
uuringute erinevused ehk heterogeensus (2)

Kas sekkumise moju uuringutes (tulemused) erinevad Uksteisest rohkem kui juhuse tottu?

L

—_—
—_—

O - —
B —
1=

Vaata uuringute tulemusi koondavaid jooniseid:
 forest plot
- tulemuste (sh usaldusvahemike) “pilt”
- hii-ruut test ja selle p-vaartus
- ii-ruut (12) statistik (oluline >60%)

* funnel plot e lehterdiagramm

- sekkumise moju suurus vs uuringu suurus/tapsus
ingl intervention effect vs study size/precision

vt uuringute jaotust joonisel 34



Naide eelmisest koolitusest:

statistilise heterogeensuse hindamine

s.e. of INOR

2

25

1

1.5

»
A1
1( : \\
/ " \
ST
/ ‘ |
/ .. \
2 L ‘\
A
1
o | \
’/, (s :. O \\\
1
v 0
L : 0
. - :O G
L2 O .
01 1 1 10
Odds ratio

s.e. of INOR

b

_
—

B m—
=

|

TARTU ULIKOOL

Q “ »
,/' \\
s b\
/ | \
e ’ | \\
- ,/ :. o -
I/ : | .\
’ |
.’ #
- ‘. ‘
e @ :‘
|
e | \
. - ] \
e S o I N
p o R "
/ | \
o~ - - -
' \
o | \\
| ‘ \
v W b ' \
N‘ ! Ll L Ll
01 1 1 10
Odds ratio

http://handbook.cochrane.org/chapter_10/figure_10_4 a hypothetical funnel_plots.htm
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Naide: eksitav metaanaluls magneesiumi (i/v) tahtusest ageda m miiokardiinfarkti ravis

Intravenous magnesium *effect of Mg on mortality/survival
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B 15154
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l
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10 e ©
o *® ' Egger M, Smith DS. Misleading meta-analysis.
: Lessons from "an effective, safe, simple” intervention
10 4 i that wasn't. BMJ 1995.
0. I 10

Odds ratio 30
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5.2. Toenduse kvaliteedi taseme tostmine

Vaatlus- ja mitterandomiseeritud uuringuist parineva tdenduse kvaliteedi tase
loetakse algselt tavaliselt madalaks

Siiski on olukordi, mil meil on sekkumise moju hinnangusse vaga suur “usk”:
- anafulaktilise Soki korral epinefriin

- ketoatsidoosi korral insuliin
- raskekujulise koksartroosi korral puusaprotees

Selliseid olukordi esineb harva...

Kvaliteedi taset saab tosta uksnes metoodiliselt ja korralduslikult “0igetest”
vaatlusuuringutest parineval tdoendusel

38
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5.2.1. Toenduse kvaliteedi taseme tostmine tugeva
seose / suure moju korral (ingl large magnitude of
effect)

Tugev seos / suur moju: RR =2-5 or 0.2-0.5

pea meeles, et OR >> RR, kui algne risk (ingl baseline risk) on suur (>40%)

- otsene téendus (ingl direct evidence); vaike nihke tdenaosus; puuduvad
probleemid segavate teguritega

- toenaolisem, kui moju avaldub kiiresti ning kui seda toetavad kaudsed toendid

Uldiselt ole konservatiivne!
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5.2.2. Toenduse kvaliteedi taseme tostmine
annus-vastus seose esinemisel

Annus-vastus seos vOib olla pohjusliku seose tunnuseks

40
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5.2.3. Toenduse kvaliteedi taseme tostmine
segavate tegurite ja voimalike nihete “arvelt” (1)

Segav tegur: tulemi (nt haiguse) riski- voi kaitsetegur, mis on seotud uuritava
ekspositsiooniga, kuid ei ole vaheastmeks pohjuslikus jadas
ekspositsiooni ja tulemi vahel

Segamine: ekspositsiooni ja tulemi seose moonutamine kolmandate tegurite
moju tulemusel

Jaaksegamine (ingl residual confounding). moni segav tegur voi moned segavad
tegurid on jaanud uuringus modtmata vaoi ei ole neid moju
kohandatud anallusis arvestatud

41
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5.2.3. Toenduse kvaliteedi taseme téstmine
segavate tegurite ja voimalike nihete “arvelt” (2)

Uuringus moOeldakse voimalikele segavatele teguritele ja nihetele

Olukorras, kus segava teguri olemasolul voi nihke korral “positiivset” tulemust (nt
sekkumisel moju) ei oleks, aga kaesolevas uuringus on tugev positiivne tulemus
(nt sekkumisel suur moju), voib jareldada, et selles uuringus voeti see segav
tegur arvesse vOi seda nihet el esinenud

Kui segava teguri olemasolul voi nihke korral oleks uuringul tugev “positiivhe”
tulemus (nt sekkumisel suur moju), aga selles uuringus seda ei olnud, saab jarel-
dada, et selles uuringus voeti see segav tegur arvesse vOi seda nihet ei esinenud
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GRADE: toenduse kvaliteedi kriteeriumid

Uuringukavand Toenduse kvaliteedi Langeta tdenduse kvaliteedi Tosta tdoenduse kvaliteedi  Tdenduse kvaliteedi
algne tase taset, taset, |Oplik tase
kui uuringutes kui uuringutes
randomiseeritud | korge - esinevad piirangud - moju/seos on suur korge
kontrollitud nihke voimalus(ed) ,
: esineb annus-vastus seos
uuring
tulemused on EE—
trekooskdlalised kdik tdenaolised segavad m&dukas
IR 0Ts GlAEE tegurid ja nihked
e kaudsed e oleks vahendanud
. sekkumise maoju
: e ebatapsed .. .1
vaatlusuuring madal - * kirjeldavad vdimalikke | madal
e avaldatud valikuliselt pohjuseid, kui
sekkumise moiju ei
taheldatud

vaga madal
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GRADE: toenduse profiil (ingl evidence profile

Author(s): Elie Akl & Holger Schunemann Date: 2008-09-11
Question: Should parenteral anticoagulation be used in prolonging survival of patients with cancer? Settings: Outpatient
Bibliography: EA Akl, FF van Doormaal, M Barba, G Kamath, SY Kim, S Kuipers, S Middeldorp, V Yosuico, H Dickinson, HJ Schunemann. Parenteral
anticoagulation for prolonging survival in patients with cancer who have no other indication for anticoagulation. CDSR Reviews. 2007 Issue 3
Summary of findings

Quality assessment

No of patients Effect
No of Other Relative Quality SRR
stuc:i.i)es Design Limitations | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations anticoagulation| control (95% Cl) Absolute
Survival at 12 months (study follow up)
S randomised |no serious |no serious no serious no serious none RR 0.87 | 78 fewer per
trials limitations® [inconsistency indirectness? imprecision 383/85‘:? 3?:5;8)8 (0.8 to (1000 (from 30| POSD CRITICAL
: 0.95) |to 120 fewer)| HIGH
Survival (overall - study follow up at 24 to 84 months)
5 randomised |no serious |no serious no serious no serious [none HR 0.77 | 82 fewer per
trials limitations® |inconsistency |indirectness [imprecision 4(,;1/:;;5 5(225/362;8 (0.65 to (1000 (from 28 (_Bfi@ CRITICAL
’ 0.91) (to 141 fewer)
DVT
2 randomised [no serious |no serious no serious very serious’ reporting bias® RR 0.61 16 fewer per ®000
- . - - 1 . - . - -
trials limitations™ [inconsistency |indirectness 1/232 (0.4%) 2/226 (0.08 to 1000 (from 37 VERY CRITICAL
(4%) 4.91) fewer to 156
: more) bl
Major bleeding
3 randomised |no serious [no serious no serious serious’® reporting bias® RR 1.50 7 more per
trials limitations® |inconsistency |indirectness ' 000
v 8/406 (2%) | ©/498 | (0.26 to |1000 (from IISSOO0| gipicar
(1.5%) 8.8) fewerto 117 | LOW
. more)
Minor bleeding
3 randomised [no serious |no serious no serious serious’ reporting bias®
. e 1. . .. 14 more per
trials limitations™ [inconsistency |indirectness 5/380 RR 2.07 1000 (£ 3
14/380 (3.7%) (0.78 to rom 31@DOO0| \porTANT]
(1.3%) fewer to 59 LOW
5.51)
more)

T Unclear concealment in one of the five trials did not lead to downgrading the quality of evidence.
2 The studies used different LMWHs but indirectness is not likely given the similiarity in results across studies.
3 The 95% ClI includes both negligible effect and appreciable benefit or appreciable harm

Out of 5 included studies, only 2 reported DVT. We assumed that this was based on selective reporting of outcomes. The authors of the study did not
Erovide further information.

Out of 5 included studies, only 3 reported major bleeding. We assumed that this was based on selective reporting of outcomes. The authors of the study
did not provide further information.
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6. Hinda kliinilise kusimuse kohta kaiva kogu toenduse
kvaliteeti — koigi vaga oluliste (kriitiliste) tulemite
peale kokku

Importance
of endpoints
- Tdenduse tase kokkuvétlikult = madalaim ®
TVEI L " ~ C
Kriitiliste tulemite tdenduse tase 8 — ] for dacielon making
7 c—
- See, mida algselt loeti kriitiliseks (tulemiks), 6 — —
~ ~ . mporiant,
vOib tdendusega tutvumise jargselt muutuda ... 5 — ] but not critical for
decision making
4 |
3
Of low
2 — ] importance
T 46
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GRADE metoodika jargmised sammud

7. Liigu toendusest kliinilise soovituseni (ingl from evidence to decision/
recommendation)

8. Otsusta kliinilise soovituse tugevus: tugev versus nork ehk tingimuslik
soovitus

Sellest juba jargmises loengus...
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