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39 MEDICINA ZALOZENA
NA DUKAZU

39.1 UVOD - DEFINICE EBM

Evidence-based medicine (EBM) — medicina zaloZend
na dikazu je definovdna jako integrace nejlepSiho vé-
deckého diikazu s klinickou odbornosti a pacientovymi
hodnotami.

Nejlepsi védecky dikaz pochézi obvykle z vysledkt
spravné organizovanych a sprdvné provadénych epide-
miologickych studif, ¢asto multicentrického charakteru.
V téchto studiich je tak zajiStén dostatecné velky pocet
subjektt a tim se také zvySuje jejich validita. Studie jsou za-
méfeny na vSechny otdzky klinické epidemiologie (Janout,
1998), zejména na presnost a pouZzitelnost diagnostickych
testll (v€etné klinického vysetfovani), ticinnost a bezpecnost
lécebnych, rehabilitacnich a preventivnich postupl a hod-
notu a silu prognostickych markeri. Nové dtikazy z takto
orientovaného klinického vyzkumu jednak méni ndzory na
dosud pouzivané diagnostické a terapeutické postupy a také
je ¢astené nahrazuji pokud jsou presnéjsi icinné&jsi a bez-
pecnéjsi.

Klinicka odbornost predpoklddd schopnost Iékafe pou-
Zivat jeho klinické dovednosti a zkusSenost k rychlému iden-
tifikovani pacientova zdravotniho stavu vcetné stanoven{
diagndzy, k odhadu jaky mtiZe mit pacient prospéch z poten-
cidlnich intervenci, pfipadné jakd rizika z nich pro pacienta
vyplyvaji. Soucasn€ musi vzit v dvahu pacientiv Zebiicek
hodnot a jeho ocekdvani.

Pacientovi hodnoty predstavuji jeho osobni preference,
zajmy, o¢ekdvani a priority, které musi byt integrovany do
klinického rozhodovani jestlize ma byt k jeho prospéchu.

JestliZze se podaif tyto tfi ¢lanky vhodné integrovat, pak
klinik i pacient tvoii diagnostickou i terapeutickou alianci,
jejiz ¢innost miize mit optimalni dopad na klinicky vysledek
a kvalitu Zivota pacienta.

Medicina zalozena na dikazu je ale mnohem vic nez
jen cteni publikaci za dcelem ziskani informaci o novych
védeckych diikazech. Podle nejvice citované definice je to
predevsim ,,védomé, ztetelné a soudné pouZivani nejlepSich
soucasnych dikazi pfi rozhodovani o péci o jednotlivé pa-
cienty*.

Jinymi slovy ,,medicina zaloZend na dikazu je zlepSeni
tradi¢nich dovednosti kliniki v diagnostice, 1é¢b€, prevenci
a pfidruzenych oblastech prostfednictvim systematického
formulovani dileZitych a zodpovéditelnych otdzek a vy-
uziti matematickych odhadi pravdépodobnosti a rizika“
(Greenhalgh, 2003).

Profesor Dave Sackett v zahajovacim uvodniku tplné
prvniho Cisla Casopisu Evidence-Based Medicine shrnul
hlavni kroky ve vyvijejici se védé mediciny zaloZené na
dikazu:
® pievést potiebu informaci na zodpovéditelné otazky (tj.

formulovat problém)
® vypdtrat s maximdlni dcelnosti nejlepsi dlikazy, které na

tyto otdzky prinesou odpovédi — které mohou pochdzet
z klinického vySetfeni, z diagnostické laboratote, z publi-
kované literatury nebo z jinych zdroji
e posoudit dikazy kriticky (tj. zvaZit je), a stanovit jejich
platnost (blizkost pravdé) a uziteCnost (klinickou pouZi-
telnost)

e zaclenit vysledky tohoto posouzeni do klinické praxe

e vyhodnotit ti¢elnost opatrent.
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Proto medicina zaloZend na diikazu vyZaduje nejen ¢teni
publikaci, ale ¢teni sprdvnych publikaci ve sprdvny ¢as a po-
tom pozménit chovdni (a co je Casto sloZitéjsi, chovani dal-
§ich lid{) ve svétle toho, co bylo ¢tenim publikaci zjisténo.

39.2 HISTORIE VZNIKU EBM

Nebylo Zadnym prekvapenim, Ze Sirokd publicita ddvand
tomu, ¢emu se nyni fikd ,,medicina zaloZend na dikazu“,
byla pfivitina se smiSenymi reakcemi téch, ktefi se podileji
na péci o pacienty. PfevdZzna ¢dst 1ékarské obce se zdd byt
troSku postiZzena jejim pojetim, které naznacuje , Ze veSkerd
lIékaf'skd praxe azZ doneddvna byla tim, co se nékdy popisuje
jako lehkovazny a nezodpovédny druh lidského experimen-
tovdni, zaloZeny pouze na pokusu a omylu a obvykle vedou-
ci k presné takovym disledkdim. Na druhé stran€ politikové
a ti, ktef 1id{ zdravotni sluzby, tuto predstavu pfivitali s ob-
rovskou radosti. VSichni méli podezient, Ze 1ékafi jsou zcela
nekriti¢ti, a nyni to méli na papite. Medicina zaloZend na du-
kazu pfisla jako dar z nebes, protoZe, jak ji nakonec vnimali,
tcelnost ji vlastni musi nevyhnutelné vést k ispote nakladi.

Avsak mysSlenka kontrolovanych klinickych pokusti a me-
diciny zaloZené na dlikazu neni novda. Je zaznamendno, Ze
Fridrich I1., cisaf fimsky a kral sicilsky a jeruzalémsky, ktery
Zil od roku 1192 do roku 1250 n.l. a ktery se zajimal o u¢in-
ky télesné ndmahy na traventi, vzal dva rytife a dal jim stejné
jidlo. Jeden byl posldn ven na lov a druhy do postele. Po né-
kolika hodindch oba zabil a vySetfil jejich zaZivacf trakt; tra-
veni pokrocilo ddle v Zaludku spiciho rytite. V 17. stoleti Jan
Baptista van Helmont, Iékar a filozof, zacal mit pochybnosti
o praxi poustén{ Zilou. Proto navrhl to, co bylo témér urcité
prvnim klinickym pokusem vcetné velkého poctu ucastniki,
randomizace a statistické analyzy. Obndselo to vzit 200-500
chudych lidi, rozdélit je do dvou skupin metdnim losu a jed-
ny uchrénit flebotomie, zatimco ty druhé oSetfit pusténim
Zilou do té miry, do jaké by jeho kolegové povazovali za
vhodné. Pocet pohibi v kazdé skupiné by se pouzil k vyhod-
noceni t¢innosti pousténi Zilou. D&jiny nezaznamenaly, pro¢
tento skvély experiment nikdy nebyl proveden.

Pokud lze rici, Ze moderni védeckd medicina méla né-
kdy pocatek, tak to bylo v PafiZi uprostred 19. stoleti, kde
méla kofeny v praci a vyuCovani Pierra Charlese Alexandra
Louise. Louis zavedl statistickou analyzu do hodnocenf 1é-
karské 1é¢by a ndhodou ukdzal, Ze pousténi Zilou je bezcennd
forma 1é¢by, ackoli to nezménilo chovani 1ékaiti v té dobé€ ani
v letech ndsledujicich. Naproti tomu nékolik klinikd na obou
strandch Atlantiku tvrdilo, Ze by se mély pfijmout klinické
pokusy zaméfené na klinické vysledky, avSak numericky
zaloZené experimentalni designy byly jasné formulovéany ve
20. letech 20. stoleti genetikem Ronaldem Fisherem. Obor
zacal mit zdvazny vliv na klinickou praxi po druhé svétové
vélce po semindrn{ prici Sira Austina Bradforda Hilla a brit-
skych epidemiologt, ktefi jej nasledovali, coz byli zvlasté
Richard Doll a Archie Cochrane.

Ale tfebaze myslenka mediciny zaloZené na dikazu neni
novd, moderni ndsledovnici jako David Sackett a jeho kole-
gové prokazuji velkou sluzbu klinické praxi ne pouze tim,
Ze by tuto myslenku popularizovali, ale tim, Ze klinikiim
dikladné objasiiuji predstavu, Ze to nenf jen akademickd za-
leZitost, ale zpisob mysleni, ktery by mél prostoupit kazdou
stranku 1ékarské praxe. I kdyZ mnoho z toho je zaloZeno na
megastudiich a metaanalyzdch, méla by to také byt pouzito
k ovliviiovani témér vseho, co 1ékar déla. Ostatné 1ékarska
profese je po léta nucena examindtory z lékatskych Skol,
aby véfila, Ze je jen jeden zpiisob vySetfovani pacienta. Také
ritudly u ldZzka by mély byt opfeny o kritické vyhodnoceni



zrovna tak jako operace a lékové reZimy; totéZ plati témér
pro kazdé hledisko l1ékar'ské prace.

Jak se klinickd praxe stdvd Casové ndrocnéjsi a ¢as na Cte-
ni a sebereflexi je stdle vzacnéjsi, bude pro lékare nezbytnou
dovednosti schopnost ticelné prostudovat 1ékarskou literatu-
ru a v budoucnu si osvojit ziskdvani znalosti o sprdvné praxi
z modernich komunika¢nich systémi.

Myslenkové principy mediciny zaloZené na ditkazu se
daji nalézt jiz v ddvné minulosti. V porevolucni PariZi, jiz
zminény klinik Pierre Louis odmital ndzory medicinskych
autorit (na priklad, Ze venesekce je dobrd k léCeni chole-
ry) a hledal pravdu v systematickém pozorovdni pacientii.
Jesté drive, ve starovéké Ciné, za vlddy cisare Qianlonga,
byl pro interpretaci starovékych Konfucidnskych textii po-
uZivdan termin ,,pritkazny vyzkum*.

V soucasné dobé¢, byl pojem ,,Evidence Based Medicine*
— medicina zaloZend na dlikazu, poprvé pouZit v roce 1992
skupinou pracovniki, vedenou Gordonem Guyattem z Uni-
verzity McMaster v Kanadg. Od té doby vzrostl pocet publi-
kaci o medicin€ zaloZené na dikazu exponencidlné a vznikla
fada Casopist, publikujicich prace tohoto typu.

Niésledujici rychlé rozsireni této nové filozofie mediciny
bylo podminéno ndsledujicimi faktory:

® kaZ7dodenni potfebou validnich informaci o diagnostic-
kych, 1é¢ebnych, prognostickych a preventivnich meto-
déach

e nedostate¢nou kvalitou tradi¢nich zdrojii informaci pro
jejich zastaralost (ucebnice), Castou frekvenci mylnych
ndzort (experti), neefektivnost (zplisob celoZivotniho
vzdélavani) a nebo pro jejich nadmérné mnoZzstvi a roz-
dilnou kvalitu-validitu pro klinické pouZiti (Casopisy)

® nevyvdzenosti mezi diagnostickymi schopnostmi a kli-
nickym tsudkem lékate na jedné strané, které se zkuse-
nosti vzristaji a nejcerstvéj$imi znalostmi a nejnovéjsimi
klinickymi metodami, jejichZ znalost s postupem Casu
klesa

® omezenymi moZnostmi lékare, ktery md pifi své praci
madlo Casu na pribézné studium literatury a hledani dika-
zU pro svoje klinické rozhodovani

e rozvojem metod pro zjisSfovani dikazu a pro jeho kritické
hodnoceni

e vydavanim systematickych piehledd a jinych sumari-
zaCnich materidld, tykajicich se lékai'ské péce (Cochrane
Collaboration)

e vyddvanim ,.evidence-based” 1€kafskych Casopist, které
publikuji tak zvané sekundarni publikace, tj. prace, publi-
kované v jinych Casopisech a provétené experty, Ze jejich
vysledky jsou jednak platné (validni) a jednak okamZzité
pouZzitelné v klinické praxi

e vytvofenim informacnich systémd, které prindSeji nové
poznatky béhem nékolika sekund

e vytvorenim a aplikaci novych efektivnich strategii pro
celozivotni vzdélavani a pro zlepSeni klinické praxe

Zjevny odpor mezi mnoha zdravotnickymi pracovniky
vic¢i hnutf mediciny zaloZené na dikazu je vétSinou reakci
na predpoklad, Ze 1ékafi (a sestry, porodni asistentky, fyzio-
terapeuti a dal$i zdravotni¢ti pracovnici) jsou funkéné negra-
motni, dokud se jim neukdze svétlo, a Ze téch nékolik, ktef{
nejsou negramotni, zimérné ignoruji publikované medicin-
ské diikazy. Kdokoli, kdo pracuje tvaii v tvar pacienttim, vi,
jak Casto je nutné hledat nové informace pted klinickym
rozhodnutim. Lékafi travi ¢as v knihovnich od té doby, co

byly knihovny zavedeny. Pacientovi nebude nasazen novy
1€k bez dlikazu, Ze bude pravdépodobné fungovat kromé
jiného také proto, Ze takové neoprdvnéné pouziti medikace
je nezakonné.

Je otdzkou, zda vSichni lékafi jiz 1éta provadi medicinu
zaloZenou na diikazu kromé situaci, kdy d4 se fici imyslné
klamou (vyuZivaji ,,placebo® ucinku z dobrych lékarskych
divodt) nebo kdyz jsou nemocni, nadmérné stresovani nebo
védomé lini?

Odpovéd zni ,,ne, neprovadi*! Je fada prehlednych praci
o chovani 1ékara, sester a ostatnich zdravotnikd a vétSina
z nich dosdhla stejnych zavérh: klinickd rozhodovéni se
jen vzdcné zaklddaji na nejlepSich dostupnych dikazech.
Odhady ze zacdtku 80. let naznacuji, Ze jen okolo 10-20 %
lékar'skych intervenci (farmakoterapie, chirurgické opera-
ce, rtg vySetieni, krevni testy a tak dale) bylo zaloZeno na
fadnych védeckych dikazech. O tato ¢isla se od té doby
vedou spory, jelikoZz byla odvozena zhodnocenim vSech
v soucasnosti pouzivanych diagnostickych a terapeutickych
procedur, takZe kazd4 procedura dostala bez ohledu na svou
vypovédni hodnotu v konecné fazi stejnou vahu. Novéjsi
vyhodnoceni pouzivajici tuto metodu klasifikovalo jen 21 %
zdravotnickych technologii jako zaloZenych na dtikazech.

Prehledy, které berou v tvahu intervence vybranych, po
sobé jdoucich sérif pacientl, které odrdZeji spiSe skutecné
pouZzivané technologie neZ prosté ty, které jsou na trhu, na-
znacuji, Ze 60-90 % klinickych rozhodnuti, v zavislosti na
odbornosti, je ,,zaloZzeno na dikazu®. Ale tyto odhady mély
svd metodologickd omezeni. Kromé jiného byly provadény
na specializovanych jednotkdch a braly v dvahu praxi svéto-
vych expertll v medicin€ zaloZené na dlikazu; proto mohou
byt pocty, k nimZ se dospélo, stéZi zevSeobectiovany za hra-
nici jejich bezprostfedniho pouZiti.

Podivejme se na rtizné piistupy, jichZ v redlné praxi po-
uzivali zdravotnici ke svym rozhodnutim, pficemz ve vSech
pripadech jde o piiklady toho, co medicina zaloZend na dii-
kazu neni.

39.2.1 ROZHODOVANI SE NA ZAKLADE
VYPRAVENI PRIBEHU

Profesor, ktery pfi své kaZzdodenni vizit¢ uvidi nového pacien-
ta, dotdZe se na jeho priznaky a oto¢{ se k Siku juniorti nahlou-
¢enému kolem postele a vypravi pribéh o podobném paciento-
vi, s nimZ se setkal o 20 ¢i 30 let dfive. ,,O, ano. Pamatuji si, Ze
jsme ji dali to a to a ona po tom byla v pofadku.” Vyjadiuje se
cynicky, Casto spravné, o novych lécich a technologiich a je-
ho klinicky postieh si s ni¢im nezadd. Nicméné mu zabralo
40 let, aby nashromdZdil své odborné znalosti, a nejvetsi 1é-
karskd ucebnice ze vSech — sbirka ptipadi mimo jeho osobni
zkusenosti — mu zistala navzdy zavrena.

Vypravéni takového piibéhu ma dilezité misto v odbor-
ném studiu , ale nebezpeci rozhodovani podle vypravéného
pribéhu dobfe ilustruje zvaZeni poméru riziko-prospéch u 1é-
kt. Vyznamna lékarka a odbornik na EBM popisuje svoji
osobni zkuSenost pfi jejim prvnim téhotenstvi, kdy se u ni
objevilo téZzké zvraceni a byl ji ddn 1€k proti nevolnosti pro-
chlorperazin (Stemetil). Za chvili dostala nekontrolovatelnou
a velmi vycCerpdvajici nervovou kife¢. Za dva dny se z této
idiosynkratické reakce pln€ zotavila, ale od té doby tento
1€k uz nikdy neptedepsala, i kdyZ odhadovand prevalence
neurologickych reakci na prochlorperazin je pouze jeden
na nékolik tisic pfipadi. A obricené, je ldkavé nemyslet na
moznost vzdcnych ale potencidlné zdvaznych nezadoucich
ucinkti znamych 1€kt — jako je trombéza u antikoncepcnich
pilulek, kdyZ se ¢loveék nikdy s takovymi potiZzemi nesetkal
ani u sebe, ani u svych pacientd.
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Klinici by nebyli lidmi, kdyby piehliZeli své osobnf kli-
nické zkuSenosti, ale lepSi radou pro vSechny je, zaklddat svda
rozhodovani na kolektivnich zkuSenostech tisict klinikt 1é-
¢icich miliony pacientti, neZ na tom, co sami jako jednotlivci
vidéli a pocitili.

39.2.2 ROZHODOVANI SE NA ZAKLADE
VYSTRIZKU Z TISKU

Rada 1ékaiti, zv14sté v prvnich letech po promoci uchovava
rizné Clanky z Casopistd. Pokud se zdd, Ze ¢ldnek mad co
nového fici, pozméni svou klinickou praxi v souladu s jeho
zaveéry. Jeden takovy Clanek kdysi fikal: ,,vSechny déti s po-
dezfenim na infekci moCovych cest by mély byt posldny na
zobrazovaci vySetieni ledvin, aby se vyloucily vrozené ano-
malie®. A tak fada l€kaiG zacala posilat kazdého mladsiho 16
let s mocovymi pfiznaky na specidlni vysetfeni. Ta rada byla
v tisku a byla nov4, tak musela urcit€ nahradit tradi¢nf praxi
— v tomto piipadé odesilat pouze déti mladsi 10 let, které
mély dvé dobre doloZené infekce.

Tento piistup ke klinickému rozhodovacimu procesu je
stile velice b&Zny. Mnoho 1ékafti stile ospravedliiuje svij
pristup k ur¢itému klinickému problému tim, Ze cituji vy-
sledky jednotlivé publikované studie, i kdyZ nedokazi fici
viibec nic o metodach pouZitych k ziskdn{ takovych vysled-
k! Byl ten pokus randomizovany a kontrolovany? Kolik pa-
cientll a jakého stari, pohlavi a zdvaznosti onemocnéni bylo
zahrnuto? Kolik odstoupilo ze studie a pro¢? Podle jakych
kritérif byli pacienti vybrani k 1é¢bé? Pokud se zd4, Ze zjisté-
ni studie odporuji vysledkim z jinych vyzkumnych projekta,
jaké usili bylo vynaloZeno, aby byla prokdzdna jejich plat-
nost a aby byla tato zjiSténi zopakovana ? Byly statistické
testy, které idajné prokédzaly ndzor autord, vhodné vybrany
a spravné provedeny?

Lékari (a také sestry, porodni asistentky, manaZzefi v me-
diciné, psychologové, studenti mediciny a aktivisté z fad
pacienttt), ktef{ radi cituji vysledky Iékar'skych vyzkumnych
studif, si maji nejprve odpovédné a se znalosti véci projit tak
zvany kontrolni seznam otdzek, podle kterého mohou posou-
dit validitu dané studie (publikace).

39.2.3 ROZHODOVANI SE PODLE NAZORU
EXPERTU (MEDICINA ZALOZENA NA
VYZNACNYCH LIDECH - ,,[EMINENCE
BASED MEDICINE

DtileZitou obménou rozhodovdni se podle vystrizki z tisku
je pouziti ,konfekénich® prehledd, dvodnikd, spole¢nych
souhlasnych prohlaseni a oficidlnich doporuceni. Firemni
propagacni darky (bezplatné 1ékai'ské Casopisy a jiné ,,infor-
macn{ listy* sponzorované pifimo nebo nepiimo farmaceutic-
kym primyslem) jsou plné odjinud vytaZenych doporuceni
a zjednodusenych ndvodi. Ale kdo fik4, Ze rady predklddané
v sad¢ oficidlnich doporuceni, aktudlnim dvodniku nebo
v ,,prehledu’ s obsirnymi odkazy jsou spravné?

Profesorka Cynthia Mulrowovd, jedna ze zakladateld
védy o systematickych (kritickych) piehledech ukézala, Ze
u expertil v urc¢itém klinickém oboru je ve skutecnosti méné
pravdépodobné, Ze poskytnou objektivni kriticky prehled
vSech dostupnych diikazi, neZ u neodbornikii, ktefi pristu-
puji k literatufe s nezaujatyma o¢ima. V krajnich pripadech
muZe ,,expertem poiizeny (kriticky) prehled™ sestavat prosté
z celozivotnich Spatnych ndvykli a osobnich ¢asopisovych
vystiizki stdrnouciho klinika.
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39.24 ROZHODOVANI SE NA ZAKLADE
MINIMALIZACE NAKLADU

Vetejnost je obvykle zdéSena, kdyZ se dozvi, Ze 1éba byla
u pacienta pieruiena kvili nakladim. Ridici pracovnici, po-
litici a stdle vice i 1ékafi mohou pocitat s tim, Ze budou pra-
nyfovani tiskem, kdyz dit€¢ s mozkovym tumorem neposlou
na specializovanou jednotku nékde v zahranici, nebo kdyz je
krehké stafence odepfena neomezend (stravovani a uloZeni)
hospitalizace na jednotce intenzivni péce. Piesto v redlném
svété je veskerd zdravotni péce poskytovdna z omezeného
rozpoltu a stdle vice se zjistuje, Ze klinickd rozhodnuti musi
brdt v tdvahu ekonomické ndklady na danou intervenci.
Klinick4 rozhodnuti u¢inéna Cisté na zakladé ndkladd (,,mi-
nimalizace ndkladt* — ndkup nejlevnéj$i moznosti bez ohle-
du na to, jak je uc¢innd) jsou obvykle necitelnd a krutd a je
spravné nahlas protestovat, kdyZ se néco takového stane.

Drahé intervence by ale nemély byt ospravedliioviny
prosté proto, Ze jsou nové, nebo proto, Ze by teoreticky mély
fungovat, nebo proto, Ze jedinou alternativou je nedé€lat nic
— ale jen proto, Ze velmi pravdépodobné zachrani Zivot nebo
vyznamné zlepsi jeho kvalitu. Jak ale 1ze smyslupIné porov-
nat vyhody ndhrady kycelniho kloubu u 75letého clovéka
s prospéchem z 1éku sniZujiciho cholesterol u muZe stfedni-
ho véku ¢i vySetieni neplodného pdru ve treti dekddé jejich
zivota? Tak trochu navzdory ocfekdvani tu bohuZel neni
7adnd sada etickych principii nebo analytickych ndstroju,
které by bylo moZno pouzit ke sladéni omezenych zdrojl
s neomezenymi pozadavky. Nékteré ukazatele, jako na pii-
klad rok zivota o standardni (pIné) kvalité (QALY) a po-
dobné jednotky zaloZené na prospéchu pacienta jsou prosté
vyrazem snahy proptijcit trochu objektivity nelogickym ale
nevyhnutelnym srovndanim jablek s pomeranci v oblasti lid-
ského utrpeni.

Je jesté dalsi divod, pro¢ je pro nékteré lidi termin ,,me-
dicina zaloZend na dikazu“ t€Zko pfijatelny. Medicina zalo-
Zend na dikazu je o zvladani zmén, nikoli o znalosti vSech
odpovédi jesté predtim, nez se s né¢im zacne. Jinymi slovy,
nenfi tolik o tom, co 1ékat precetl v minulosti, ale o tom, jak
se mu dafi rozpozndvat soucasné i budouci studijni potieby,
jak jim vyhovét a jak vyuZivat své znalosti vhodné a disled-
né v novych klinickych situacich. Lékati odchovani stylem
staré Skoly, kde neznalost je nepfijatelnd, mohou obtizné
prijmout, Ze mohou byt konfrontovani s nékterymi hledisky
védecké nejistoty, v priméru tfikrat na kazdé dva pacienty
vySetfené zkuSenym kolegou v daném oboru (a nepochybné
dokonce Castéji, jde-li o 1ékare z terénu, s mensi znalosti nej-
novéjsich poznatki). Pistup zaloZeny na diikazech a pouZity
pri vizitdch na pokojich, mtize na hlavu pievratit tradi¢ni hi-
erarchii v medicin€, pokud sestra nebo mlady lékat pouziva
nové dikazy, jeZ jsou srovndvdny s tim co, predesly tyden
vyucoval zkuSenéjsi kolega.

39.3 SOUCASNA SITUACE PRI
PROVADENI EBM

Celé provadéni praxe EBM lze rozdélit do ndsledujicich

krok:

e potiebu informace o diagndze, 16¢bé, prognéze apod. je
tfeba vyjadrit formou zodpovéditelné otazky

e nalézt nejlepsi dikaz jako odpovéd na tuto otdzku

e kriticky posoudit tento dikaz z hlediska jeho validity
(blizkosti pravdé), jeho dopadu (rozsah efektu) a jeho
pouZzitelnosti (vyhodnost v klinické praxi)



e integrace kritického posouzeni s klinickou schopnosti
Iékare a s pacientovou unikdtni biologii, jeho prioritami,
hodnotami a jinymi okolnostmi

e cvaluace efektivity pouZziti vySe uvedeného postupu a pii-
padné jeho modifikace.

Posuzujeme-li provddéni praxe EBM v jednotlivych kli-

nickych situacich, miizeme najit tfi zptisoby:

® v prvnim piipadé se jednd o kazdodenni klinické situace
(nestabilni angina pectoris apod.), kdy je tfeba byt ne-
jen ,,up to date” ale spiSe ,,up to the minute* a s velkou
ddvkou jistoty o tom co se u daného pacienta provadi.
V tomto piipadé se obvykle investuje do obou krokd, tj.
do pétrani po diikazu i do jeho kritického posouzeni a dé-
le se pracuje jiz v tomto , kriticky posuzujicim* modulu

e ve druhém piipadé, u stavil se kterymi se 1ékar nesetkdva
tak Casto (otrava léky apod.), je veSkery Cas obvykle vé-
novan pétrani po diikazu, ktery byl jiz kriticky posouzen
jinymi odborniky (Cochrane Reviews, Best Evidence
a jiné zdroje). Nesmi se ov§em zapomenout na tieti bod
postupu, zda nalezeny dikaz je relevantni pro daného
pacienta. Jinak se ov§em ddle postupuje v tomto ,,vyhle-
davacim‘ modulu
V obou téchto modulech je obsazena jistota, Ze péce o pa-

cienta je zaloZena na principech EBM.

® tato jistota v8ak chybi v tfetim piipad¢, kdy se jednd o kli-
nické situace velmi ziidka se vyskytujici a kdy v téchto
situacich jsou Casto slepé prebirdny informace a apliko-
véna doporuceni od autorit v dané oblasti mediciny.Tento
,replikativni* modul vétSinou nerozliSuje zda prebirané
informace byly ziskdny na zdkladé kritického posouzeni
nebo pouze na zdkladé osobni zkuSenosti a osobniho na-
zoru. NEkdy je mozno se orientovat o validité pfebirané-
ho ndzoru podle citované literatury, podle toho zda autofi
jsou ¢leny Cochrane Collaboration apod. Nékterd péce
podle tohoto zptisobu miZe byt efektivni, nékterd nevcin-
nd a nékterd Skodlivd. V replikativnim modulu vSak neni
jistota o ktery piipad se bude jednat.

VEétSina Clankl objevujicich se v soucasnych lékarskych
Casopisech je vice méné predkldddna ve standardnim for-
matu IMRAD: dvod (Introduction; pro¢ se autofi rozhodli
provést tento konkrétni vyzkum), metody (Methods; jak jej
provedli a jak se rozhodli analyzovat své vysledky), vysled-
ky (Results; co zjistili) a diskuse (Discussion; co si mysli, Ze
vysledky znamenaji). Pokud se rozhodujete, jestli ma cenu
néjakou publikaci ¢ist, méli byste to délat podle designu
studie z oddilu metod a ne podle poutavosti hypotézy, podle
povahy ¢i mozného dopadu vysledkti nebo podle spekulaci
v diskusi.

ProtoZe, $patnd véda je Spatnou védou bez ohledu na to,
zda se studie zaméfila na dilezity klinicky problém, zda
vysledky jsou ,statisticky vyznamné®, zda se véci zménily
v tom sméru, jak by se to libilo vdm, a zda, pokud opravdu,
ndlezy slibuji nezmérny prospéch pro pacienty nebo tspory
ve zdravotnictvi. Pfisn€ tfeceno, pokud se chystite vyhodit
né€jakou publikaci, méli byste to ucinit dokonce jesté pred-
tim, neZ se podivate na jeji vysledky.

Je mnohem jednodussi nalézt mezery v praci nékoho jiné-
ho, nez sam provést metodologicky dokonaly kus vyzkumné
préce.

VEtsina dobrych védeckych cCasopisti odesild clanky
recenzentlim, aby se vyjadfili k jejich védecké platnosti,
k tomu, nakolik jsou plivodni, a k jejich dileZitosti, predtim
neZ se rozhodnou je otisknout. Tento proces je zndm jako
recenzni praxe.

Vyhodnoceni metodologické kvality (kritické posuzova-
ni) je podrobné popsdno v mnoha ucebnicich mediciny za-
loZené na dikazu. Byly vytvofeny strukturované nidvody na
to, jak Cist publikace pojedndvajici o 1é¢bé, diagndze, scree-
ningu, progndze, etiologii, kvalité péce, ekonomické analyze
a prehledech a tyto ndvody slouZi jako rozhodujici kontroln{
seznamy pro kritické posuzovani (viz dodatek 1).

Pfi posuzovani kvality publikace je tfeba polozit tfi pred-
béZné otdzky.

39.3.1 PROC BYLA STUDIE PROVEDENA
A JAKOU HYPOTEZU AUTORI
TESTOVALI?

Uvodni véta vyzkumné prace by mé&la v kostce uvadat, jaké
je pozadi daného vyzkumu. Napiiklad ,,ZaloZeni tubotym-
pandlni drendZe je béZnou procedurou u déti a ukdzalo se,
Ze ne vSechny operace jsou z klinického hlediska nezbytné*.
Za timto tvrzenim by mél ndsledovat kratky piehled publi-
kované literatury, napiiklad ,,Prospektivni priifezova studie
Gupty a Browna o zavadéni tubotympandlnich drendZi ukd-
zala, Ze...*. Autofi béZné zapominaji zasadit svij vyzkum
do souvislosti, jelikoZ pozadi védeckého ukolu je jim nad
slunce jasné az do chvile, kdy se dostanou do stadia sepiso-
vani vysledki. Pokud tak jiZ nebylo u¢inéno v tvodu, v ¢asti
metody by méla byt jasné uvedena hypotéza, jiz se autofi
rozhodli testovat, jako ,,Zdmérem této studie bylo urcit,
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a prijatelnéjsi, neZ standardni procedura za hospitalizace®.
A opét, tento dilezity krok miZe byt vynechan nebo, coz je
téza predloZena negativné (coz obvykle je), jako ,,Pridavek
metforminu k maximdlni ddvce sulfonylurey nezlepsi kont-
rolu diabetu 2. typu®, je zndma jako nulovd hypotéza.

Autofi studie jen vzdcné skute¢né véii v nulovou hypoté-
zu, kdyZ se poustéji do svého vyzkumu. JelikoZ jsou to jen
lidé, jsou jiz obvykle rozhodnuti ukdzat rozdil mezi dvéma
sledovanymi soubory ve své studii. Ale zptisob, jakym to
délaji védci, je fici ,,Pfedpoklddejme, Ze Zadny rozdil nentf;
nyni se pokusme tuto teorii vyvrdtit“. Tento hypoteticko-
-deduktivni pristup (formulace zpochybnujicich hypotéz
a poté prechod k jejich testovédni) je skuteCnou podstatou
védecké metody.

39.3.2 JAKY TYP STUDIE BYL POUZIT?

Nejprve je tfeba zjistit, zdali dand publikace popisuje primar-
ni nebo sekunddrn{ studii. Primdrni studie zprostfedkuji vy-
zkum z prvni ruky, zatimco sekundarni (integrujici) studie
se pokouseji shrnout a vyvodit zdveéry ze studif primdrnich.

Primarni studie, zaklad vétSiny vyzkumu publikované-
ho v Iékaf'skych Casopisech, obvykle spadaji do jedné ze tii
kategorif.

o Experimenty, pfi nichZ se néjaky manévr provadi na zvi-
fatech nebo dobrovolnicich za umélych a kontrolovanych
podminek.

e Klinické pokusy, pfi nichZ intervence, jako je farmako-
terapie, se nabidne skupiné pacientti, kteti jsou pak ddle
sledovéni, aby se vidé€lo, co se s nimi bude dit.

e Prizkumy, pfi nichZ se néco mé&fi ve skupiné pacienti,
zdravotnikG nebo né&kterych dal§ich vybranych skupin
osob.

Sekundéarni vyzkum tvor{:
e piehledy které je mozno délit na:

- (nesystematické) prehledy, které shrnuji primarni studie
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- systematické prehledy, které toto délaji podle prisné
a predem definované metodologie
- meta-analyzy, které v sob& spojuji ¢iselné udaje z vice
neZ jedné studie
o oficialni doporudeni, které vyvozuji zavéry z primarnich
studif a jsou o tom, jak by klinici méli postupovat
e rozhodovaci analyzy, které pouZivaji vysledky primar-
nich studii k tvorbé rozhodovacich schémat pravdépo-
dobnosti, které pakvyuZivaji zdravotnici i pacienti pfi
rozhodovéani o klinickych otdzkdch nebo o pridélovani
zdroji
e eckonomické analyzy, které vychazeji z vysledkt pri-
madrnich studii a maji fici, zdali postup urcité ¢innosti je
dobrym vyuZitim zdroja.

39.3.3 BYLPOUZITY DESIGN VHODNY
VZHLEDEM K OBLASTI PROVADENEHO
VYZKUMU?

Byla randomizovana kontrolovana studie tou nejlepsi me-
todou k testovdni dané hypotézy a pokud ona studie nebyla
randomizovanym kontrolovanym pokusem, méla jim byt?
Jakou oblast vyzkumu studie pokryva? Byl proveden sprav-
ny typ studie pro danou oblast vyzkumu?

Randomizované kontrolované studie

V randomizované kontrolované studii (RCT = randomized
conrol trial) jsou jeji dcastnici ndhodné ptidélovani proce-
sem odpovidajicim hdzeni mince bud’ do skupiny k interven-
ci (jako je farmakoterapie) nebo do kontrolni skupiny (jako
je poddni placeba). Obé skupiny se sleduji po uréené Casové
obdobi a analyzuji se v pojmech specifickych vysledki
definovanych na pocatku studie (napriklad umrti, srdecn{
zachvat, hladina cholesterolu v séru atd.). ProtoZe jsou tyto
skupiny v priméru totozné aZ na intervenci, jakékoli rozdily
ve vysledku lze teoreticky ptisoudit intervenci. AvSak ve
skute¢nosti ne kazdd RCT je presnd.

Nékteré publikace predklddajici studie porovndvajici
intervenc¢ni a kontrolni skupinu ve skute¢nosti viibec nejsou
randomizované.

Jejich oznaceni je jiné kontrolované klinické studie, coz
je pojem uzivany k popisu srovndvacich studif, v nichz byly
subjekty pridéleny do intervencni a kontrolni skupiny nend-
hodnym zptsobem. Tato situace miZe napiiklad vzniknout
tam, kde ndhodné pfidélovani neni mozné, praktické nebo
etické.

Neékteré studie se pocitaji za kompromis mezi pravy-
mi randomizovanymi a nerandomizovanymi studiemi.
V takovych studiich se randomizace (ndhodné pridélovani
dcastnikd studie do jedné ze dvou skupin) nedéje doopravdy
namdtkové (napiiklad pouzitim postupné ¢islovanych zape-
ceténych obadlek, které maji uvnitf po¢itatem vytvorend nd-
hodn4 ¢isla), ale néjakou metodou pripoustéjici to, Ze klinik
vi, ve které skupiné pacient bude, jesté predtim, neZ ucini
kone¢né rozhodnuti o randomizaci pacienta. To dovoluje,
aby se vloudily jemné systematické chyby, jelikoz miZze
byt vice (¢i mén¢) pravdépodobné, Ze klinik zahrne urcitého
pacienta do studie, pokud doufd, Ze pacient dostane d¢innou
lécbu. Zejména pacienti s t€Z§im onemocnénim mohou byt
podvédomé vylouceni ze skupiny, kterd dostdva placebo.
Priklady nepfijatelnych metod zahrnuji randomizaci pod-
le posledni Cislice v datu narozeni (sudd ¢isla do skupiny
A atp.), hdzeni mince, postupné pridélovéni (pacient A do
skupiny 1, pacient B do skupiny 2 atp.) a podle datumu na-
vstévy kliniky (vSichni pacienti z tohoto tydne do skupiny

Moy

1 a vSichni, ktef{ pfijdou pristi tyden, do skupiny 2).
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Nasleduji priklady klinickych otdzek, na néz by nejlepsi od-

povéd prinesla randomizovand kontrolovand studie:

® Je tento 1€k lepsi na urcité onemocnéni neZ placebo nebo
jiny 1€k?

® Je novy chirurgicky postup lep$i nez soucasnd oblibend
praxe?

e Je lepsi letdk nebo ustni rada, chceme-li pomoci paci-
entovi pfi jeho informované volbé 1é¢ebnych mozZnosti
v urcité situaci?

® Ovlivni prfechod z margarinu bohatého na nasycené tuky
na margarin bohaty na tuky s vice nenasycenymi vazbami
vyznamné hladinu sérového cholesterolu?

Riké se, ¢ RCT jsou zlatym standardem v lékaiském
vyzkumu. Je to pravda, ale jen pro urcité typy klinickych
otdzek . Otdzky, které se nejlépe hodi pro design RCT, jsou
vSechny ohledné intervenci a tykaji se hlavné€ 1é¢by nebo
prevence. Mé€lo by se vSak pamatovat na to, Ze i kdyZ zkou-
mame 1é¢ebné intervence , existuje fada dilezitych nevyhod
spojenych s randomizovanymi studiemi.

Pamatujte také na to, Ze vysledky RCT mohou mit omeze-
nou pouzitelnost v diisledku vylu€ovacich kritérii (pravidel
toho, kdo nemtiZe byt zahrnut do studie), systematické chy-
by pfi zahrnuti do studie (vybér subjektl ze skupiny, kterd
nereprezentuje vSechny se sledovanym stavem , odmitnuti
urcitych skupin pacientl aby byli zarazeni do studie , ana-
lyzy pouze piedem definovanych ,,0bjektivnich* ukazateld,
coz mize vyloucit dulezitd kvalitativni hlediska intervence
a publikacni systematické chyby (tj. vybérové uveiejnéni
pozitivnich vysledk®). Ddle, RCT mohou byt dobfe nebo
Spatné provedeny a jak jiZ jsou jednou publikovény, jejich
vysledky mohou byt pfekrouceny prehnané nadsenou védec-
kou obci nebo dychtivosti vefejnosti po novém zdzracném
l1éku. Zatimco vSechny tyto problémy se mohou vyskytnout
i u jinych designi studif, jsou obzvlasté aktudlni tehdy, po-
kud je néjakd RCT predklddédna jako Cistd po metodologické
strdnce. Navic je mnoho situaci, v nichZ RCT jsou bud’ po-
stradatelné, nepraktické nebo nevhodné.

RCT jsou postradatelné

o KdyZ byla objevena jasné dspé$nd intervence u jinak fa-
taln{ zdravotni{ situace.

e Pokud predchozi RCT nebo meta-analyza daly kone¢ny
vysledek (bud pozitivni nebo negativni ). Né&kteri lidé
mohou argumentovat , Ze je skute¢né neetické zadat pa-
cienty, aby se nechali randomizovat pro klinickou studii,
aniz by byla nejprve provedena systematickd reserse lite-
ratury za ucelem zji$téni, je-li viibec tfeba takovou studii
provadét.

RCT jsou nepraktické

e® Tam, kde by bylo neetické usilovat o souhlas k randomi-
zaci.

o Tam, kde je pocet pacientl potfebny na to, aby se ukdzal
vyznamny rozdil mezi skupinami, nevyhodné vysoky

RCT jsou nevhodné

® Tam, kde studie sleduje prognézu nemoci. Pro takovou
analyzu je vhodnou cestou k nejlep$im dtikaziim longitu-
dindlnf studie s fadné sestavenou pocatecni kohortou

® Tam, kde studie sleduje platnost diagnostického nebo
screeningového testu. Pro takovou analyzu je sprdvnou
cestou k dikaziim prirezova studie u pacientd s klinic-
kym podezrenim na odpovidajici poruchu

® Tam, kde predmétem studie je ,kvalita péce* a kde kri-



téria ,,uspéchu’ jesté nebyla stanovena. Napiiklad RCT
srovndvajici farmakologické a chirurgické metody po-
tratu miZe hodnotit ,,ispéch® v takovych pojmech jako
pocet pacientek, u nichZ se dosdhlo kompletni evakuace
délohy, velikost krvdceni a uroven bolesti. AvSak paci-
entky mohou trvat na tom, Ze jsou dtlezitd jind hlediska
dané procedury, jako mozZnost védét dopredu, jak dlouho
bude vykon trvat, to, aby nevidély nebo necitily odchod
potraceného embrya, a tak ddle. Pro takovou analyzu je
odpovidajici cestou k dobrym diikaziim néjaka kvalita-
tivni vyzkumna metoda.

Vsechny tyto polozky podrobné diskutuje klinickd epi-
demiologie, kterd pfipomind, Ze ohrnovani nosu nad neran-
domizovanou studii miZe ukazovat na nedostatek védecké
moudrosti a ne, jak mnozi lidé béZné predpokladaji, intelek-
tudlni dikladnost.

Kohortové studie

V kohortové studii jsou dvé nebo vice skupin osob, vybra-
ny na zdkladé odlisnosti v expozici urcitému Ciniteli (jako
je ockovani, 1€k nebo toxickd latka z prostfedi) a jsou pak
sledovény, aby bylo vidét, u kolika z nich v kazdé skupiné se
vyvine urcité onemocnéni ¢i jiny ndsledek. Obdobi sledova-
ni v kohortové studii se obecné pocitd na roky (a nékdy dese-
tileti), jelikoZ to je doba, jakou zabere vyvoj mnohych nemo-
ci, zvlasté rakoviny. Zatimco RCT obvykle studuji pacienty,
vétSina kohortovych studii se zaméfuje na zdravé osoby,
u kterych se onemocnéni miiZe nebo nemusi vyvinout.

Zv14stni typ kohortové studie je moZno pouZit ke stano-
veni prognézy nemoci (tj. co se pravdépodobné stane s ¢lo-
vékem, ktery md uvedenou nemoc). Sestavi se skupina pa-
cienttl, u nichz bylo diagnostikovano, Ze maji ¢asné stadium
nemoci, nebo maji pozitivni screeningovy test (pocate¢ni
kohorta), a potom se sleduji pti opakovanych prtileZitostech,
aby se zjistila incidence (nové ptipady za rok) a Casovy pri-
béh riznych nasledkd.

Svétové nejproslulej$i kohortovou studii, kterd svym
dvéma ptvodnim autorGm vyslouZzila rytifsky stav, pro-
vedli Sir Austen Bradford Hill, Sir Richard Doll a pozdé&;ji
Richard Peto. U 40 000 britskych 1ékaiti rozdélenych do
Ctyt kohort (nekufdci a ddle slabi, stfedni a silni kuidci)
sledovali jak celkovou mortalitu (Umrti z jakékoli pri€iny)
tak mortalitu podle jednotlivych pfi¢in (dmrti na ur¢itou ne-
moc). Publikovani jejich pfedbéznych vysledki po 10 letech
v roce 1964 ukdzalo podstatny rozdil jak v celkové mortalité
tak v mortalit¢ na rakovinu plic u kurdka se vztahem ,,ddv-
ka-odpovéd* (tj. ¢im vic koufite, tim vét§i mdte Sanci dostat
rakovinu plic). Také se prokdzalo, Ze vztah mezi koufenim
a poskozenim zdravi je spiSe pifi€inny neZ ndhodny. 20leté
a 40leté vysledky této zdvazné studie (kterd dosdhla piso-
bivého sledovani 94% téch, ktefi byli vzati do studie v roce
1951 a o nichZ nebylo zndmo, Ze zemfeli) ndzorn€ predvedly
nebezpecnost kouteni i silu diikazi, které lze ziskat z fadné
vedené kohortové studie.

Klinické otdzky, které by mély byt predmétem kohortové

studie, jsou napiiklad ndsledujici:

e  Zplisobuje* ordlni antikoncepce rakovinu prsu? (slovo
»Zpusobuje* je potencidlné zavadéjici termin skryvajici
v sob& nebezpeci. Jak fekl John Guillebaud ve své vy-
nikajici knize The Pill, pokud by 1000 Zen zitra zacalo
s ordlni antikoncepci, nékteré z nich by dostaly rakovinu
prsu. Ale nékteré z nich by ji dostaly i tak. Otdzka, kterou
se pokouseji epidemiologové zodpoveédét prostiednictvim
kohortovych studii, je ,Jaké je pridatné riziko rozvoje
rakoviny prsu u Zeny, v disledku ordlni antikoncepce ve

srovndni s jejim ,,zdkladnim® rizikem, jeZ lze pfisoudit
jeji vlastni hormondlni rovnovdze, rodinné anamnéze,
vyZivé, alkoholu a tak dale?

® Zpiisobuje kouteni rakovinu plic?

® ZlepSuje se Casem vysoky krevni tlak?

® (o se stane s ditétem, které se narodilo velice predcasné,
pokud jde o nasledny télesny vyvoj a dosazené vzdélani?

Studie pripadi a kontrol

Ve studii ptipadd a kontrol jsou pacienti s urcitou nemoci
nebo stavem (piipady) ,,sparovdni* s kontrolami (pacienty
s néjakou jinou nemoci, vSeobecnou populaci, sousedy
nebo piibuznymi). Poté se sbiraji tidaje (naptiklad zpétnym
prohleddavanim chorobopisti nebo dotazovdnim se na jejich
osobni anamnézu) o minulé expozici mozZnému etiologické-
mu agens dané nemoci. Podobné jako kohortové studie se
studie pripadl a kontrol obecné zabyvaji spiSe etiologii ne-
moci (tj. co ji zptisobuje) nezZ jeji [écbou. V hierarchii diikazl
stoji niZe, ale tento design je obvykle jedinou moZnosti pii
studiu vzdcnych stavi. DileZitym zdrojem potiZi (a moZné
systematické chyby) je u studie pfipadi a kontrol presnd
definice toho, kdo se pocitd za ,,ptipad*, jelikoZ jeden Spatné
oznaceny subjekt miZe podstatné ovlivnit vysledky. Navic
studie pfipadl a kontrol nemtize prokazat kauzalitu ; jinymi
slovy vztah (asociace) mezi A a B ve studii pfipadi a kontrol

MoXe

neprokazuje, Ze A je ptic¢inou B.

Klinické otdzky vhodné pro studii piipadd a kontrol jsou
napiiklad ndsledujici:
® ZvySuje poloha na bfiSe ve spanku riziko umrti kojence
ve spanku (syndrom ndhlého umrti kojenci, SIDS)?
® Zpusobuje ockovani proti cernému kasli poskozeni mozku?
® Zptisobuji nadzemni elektrické kabely leukémii?

Prirezové studie

Pravdépodobné jsme byli jiZ vSichni pozdddni o ucast v né-
jaké prifezové studii, i kdyZ to byla jen pani na ulici, kterd
se nds tdzala, které znacce zubni pasty ddvdme piednost.
Prifezové studie vedené epidemiology maji zcela nezbytné
stejné rysy: s reprezentativnim vybérem osob (nebo pacien-
td) se vedou rozhovory, vySetfuji se nebo se jinak studuji za
ucelem ziskani odpovédi na né€jakou specifickou klinickou
otazku. U priifezovych studii se data sbiraji v jednom caso-
vém okamziku, ale mohou se zpétn€ vztahovat na zdravotni
otdzky v minulosti, jako napiiklad studium zdravotni doku-
mentace pacientd, aby bylo vidét, jak Casto jim byl méfen
krevni tlak v poslednich péti letech.

Klinické otazky, které by mély byt zodpovédeény priirezo-
vou studif, jsou napiiklad ndsledujici:

e Jakd je ,,normdlni* vyska 3letého ditéte? (Toto, podobné
jako jiné otdzky o normdlnich rozmezich, 1ze zodpovédét
jednoduse méfenim vysky u dostate¢ného poctu zdravych
3letych déti. Takové méfeni ale nepfinese odpovéd na
pridruZenou klinickou otdzku ,,Kdy by se mélo neobvykle
malé dit€ vySetfovat na piitomnost nemoci?*, jelikoz,
jako téméf u vSech biologickych méfeni, se fyziologické
(normdlni) prekryva s patologickym (abnormdlnim).

® Co si psychiatrické sestry mysli o hodnoté elektrokonvul-
zivni terapie (ECT) v 1é¢bé t€zké deprese?

e Je pravda, Ze ,,polovina vSech prfipadl diabetu je nedia-
gnostikovana®“? (Toto je pfiklad obecnéjsi otazky ,.Jaka
je prevalence (podil lidi s ur€itym stavem) dané nemoci
v této spolecnosti?** Jedinym zplsobem, jak najit odpo-
véd, je provést definitivni diagnosticky test u reprezenta-
tivniho vzorku populace.)
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Kazuistiky

Kazuistika popisuje historii vzniku onemocnéni u jednotlivé-
ho pacienta v podobé€ piibéhu (,,Pani B je 54letd sekretdrka,
u niZ se objevila bolest na hrudi v ¢ervnu 2000...%). Popisy
jednotlivych pfipadl se ¢asto mohou sdruzit a pak tvori sérii
pripadi, v niZ se popisuje historie vzniku zdravotnich poti-
Z{ u vice nez jednoho pacienta s konkrétnim onemocnénim,
aby byly ukdzany na piiklad vysledky 1éby nebo v soucas-
nosti nejCastéji, nezaddouci reakce na 1écbu.

Ackoli je tento typ vyzkumu tradi¢né povaZovdn za
pomérné slaby védecky dikaz, da se kazuistikou sdélit
hodné informaci, které by se v klinické studii ztratily. Navic
kazuistiky jsou okamZit€ pochopitelné pro praktické l1éka-
fe a laickou vefejnost. Je-li to nutné, mohou byt sepsdny
a uvefejnény za nékolik dni, coZ jim ddv4 jistou pfevahu nad
meta-analyzami (které se chystaji na svét celé roky) a kli-
nickymi studiemi (nékolik mésici). Urcité existuje v ramci
lIékar'ského stavu silnd néatlakova skupina volajici po znovu-
uvedeni skromné kazuistiky do role uzite¢ného a platného
prispévku lékarské véde.

Mezi klinické situace, v nichZ je kazuistika nebo série pii-
padti vhodnym typem studie, patif na ptiklad nasledujici:

o [.¢kar si vS§imne, Ze dvé déti narozené v jeho nemocnici
nemaji koncCetiny (fokomelie). Ob€ matky braly v raném
t€hotenstvi novy lék (thalidomid). Lékat chce co nej-
rychleji upozornit své kolegy po celém svété€ na moZnost
postiZeni v souvislosti s 1ékem. (Kazdy, kdo si mysli, Ze
kazuistiky nemaji zddné védecké opravnéni, by si mél
vzpomenout na tento piiklad.)

e Pacient, ktery uZival dva rGzné 1éky, terfenadin (na sen-
nou rymu) a itrakonazol (na mykézu), bez jakychkoli
nezddoucich uc¢inkd v minulosti, je nyni uzivd oba sou-
¢asné a rozviji se u né&j Zivot ohrozujici porucha srde¢niho
rytmu. Jeho oSetfujici 1ékafi maji podezieni, Ze jde o in-
terakci téchto dvou l1éka.

Tradic¢ni hierarchie ditkazi

Rlzné typy primdrnich studii, pokud jde o rozhodnut{ o kli-

nickych intervencich (,hierarchie dikazti), maji nasledujici

poradi od nejlepsi aZ po nejméné validni.

e Systematické prehledy a meta-analyzy

® Randomizované kontrolované studie s validnimi vysled-
ky (tj. intervaly spolehlivosti, jeZ se nepfekryvaji s pra-
hem klinicky vyznamného dc¢inku)

® Randomizované kontrolované studie s méné validnimi

vysledky (tj. vystup ze studie naznacuje klinicky vy-

znamny Ucinek, ale intervaly spolehlivosti se prekryvaji

s prahem pro tento tcinek)

Kohortové studie

Studie pripadi a kontrol

Prirezové studie

Kazuistiky

Je zcela na misté, Ze vrchol hierarchie je vyhrazen pro

sekunddrni vyzkumné préice, v nichz jsou obsaZeny vSechny

primarni studie na urc¢ité téma, které byly kriticky posouzeny

podle piisnych kritérii. Ale ani zastdnci nejtvrdsi linie me-

diciny zaloZené na dikazu by neumistili nepofddnou meta-

-analyzu ¢i randomizovanou kontrolovanou studii s vdZnymi

metodologickymi trhlinami nad velkou, dobfe uspotfadanou

kohortovou studii. Mnoho dtleZitych a platnych studii na

poli kvalitativniho vyzkumu viibec v této konkrétni hierar-

chii diikaz( nefiguruje. Jinymi slovy, vyhodnoceni prispév-

ku urcité studie lékarské védeé vyZaduje znacné vice usili,

neZ abychom si ji pouze na zdkladé jejiho designu zaskrtli na

vyse uvedené sedmibodové stupnici.
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39.4 PRINOS EBM PRO LEKARE
A PRO PACIENTA

V souvislosti s novou filozofii mediciny zaloZené na dika-
zu se nabizi otdzka, zda klini¢ti lékafi mohou z Casovych
i jinych divodi skutecné tento novy piistup aplikovat ve
své klinické praxi.Studie u praktickych 1ékait ve Spojeném
kralovstvi ukdzala, Ze vétSina 1ékard vénovala alespon Cast
svého Casu nalezeni nejlep$tho dikazu v tzv. ,,vyhleddvacim
modulu* tim, Ze pouzivala sumarizujici informace od jinych
autord (72%) nebo EBM smérnice a protokoly (84%). Na
druhé strané asi jenom 20% z nich umélo kriticky zhodnotit
vyznam intervali spolehlivosti. Kone¢né jenom 5% bylo
presvédceno, Ze ziskdnim téchto novych znalosti a doved-
nosti EBM je tou spravnou cestou k prechodu od mediciny
zalozené na zkuSenosti a ndzoru k mediciné zaloZené na
dikazu.

Dalsi otdzkou je, zda klinicky 1ékat i kdyZ je presvédcen
0 vyznamu a nezbytnosti postupti EBM, je schopen ve své
Casoveé narocné klinické praxi ziskat potfebny dikaz dosta-
te¢né v¢as. Na nékolika malo prikladech se ukazalo Ze ano.
KdyZ velmi vytizend ambulance lizkového oddéleni (180
a vice prijml za mésic) pouZzivala elektronické sumarizace
dikazu, které byly jiz kriticky zhodnoceny zkuSenymi ¢leny
tymu (CATs = critically appraised topics = kriticky zhod-
nocend témata), nebo sumarizace z Casopisu Best Evidence,
ukdzalo se, Ze k okamZitému vyhodnoceni tohoto materidlu
pro konkrétniho pacienta sta¢i 10 — 25 sekund. Navic z hle-
diska mladsich ¢lenti oSetfujictho tymu zménily tyto diikazy
ve 25% jejich diagnostické a terapeutické ndzory a u dalSich
23% jim pridaly dal§i védomosti.

Konecné treti otdzkou zlstdvd, zda 1ékat, i kdyZ je scho-
pen ziskat potfebny dikaz pro své rozhodovani, jej mtize
aplikovat pro ,,evidence-based* péci o své pacienty. Z auditu
na pracovistich, kterd praktikovala jak vyhledadvaci tak i kri-
ticky modul vyplynulo, Ze 82% rozhodnuti bylo ,,evidence-
-based“(53% na zdklad¢ vysledki klinickych pokusd nebo
systematickych prehledd a 29% na zdkladé presvédcivych
ale neexperimentalnich dikazti). Podobné vysledky byly
ziskdny z audit na psychiatrickych, chirurgickych, dét-
skych i internich oddélenich.

Kromé piinosu EBM pro lékate je také dtlezité, zda tyto
nové postupy prindsi zlepSeni vysledkl 1ékarské péce pro
pacienta. Zatim Zddnd studie neodpovédéla na tyto otdzky,
protoZe nebyly dosud prekondny problémy jako je velikost
vzorku, pisobeni bias, zaslepeni a dlouhodobé sledovani,
coz by védeckd studie na toto téma vyZadovala. Navic jsou
zde i vyznamné etické otazky pfi rozd€lovani pacientli do
skupiny pouZivajici diikaz, nebo do skupiny kontrolni. Na
druhé strané tada populacnich studii, zaméfenych na vy-
hodnoceni nasledki ukazala, Ze pacienti, ktef{ byli 1é€eni na
zaklade ,,dtkazu®, méli lepsi vysledky. Jeden z pozitivnich
prikladt je niz8{ mortalita u pacientl po infarktu myokardu,
kterym byla ordinovédna Ié¢ba aspirinem nebo betablokatory,
dal§im prikladem miiZe byt sniZeni mortality na akutni ce-
rebrovaskuldrni pithodu o vice nez 20% tam, kde pracovi§té
Casté&ji aplikovalo Warfarin a byla v provozu specidlni cereb-
rovaskuldrni jednotka intenzivni péce. Naopak negativnim
prikladem muZe byt tfikrat ¢astéjsi akutni cerebrovaskuldrni
prthoda nebo smrt v nejbliz§ich mésicich u pacientli opero-
vanych na karotiddch, pokud nespliiovali ,,evidence-based*
operacni kritéria.



39.5 LIMITACE EBM

Ovétovani koncepce a provddéni EBM Kklinickymi pracov-
niky i teoretiky pfineslo jak pozitivni tak i negativni reak-
ce. Diskuse o téchto problémech pfipomnéla , Ze existuji 3
obecné limitujici faktory ve védecké praci af uz v zakladnim
nebo aplikovaném vyzkumu a také v mediciné — nedosta-
tek souvislych a pevnych védeckych dikazl, problémy pri
aplikaci jakéhokoliv diikazi do péce o jednotlivého pacienta
a prekondvani barier pfi snaze o provadéni lékai'ské praxe na
vysoké védecké drovni.

Soucasné byly identifikovany 3 limitujici faktory, které
jsou unikdtni pro provddéni EBM. Pfedné potifeba nabyti
novych dovednosti pfi vyhleddvani a kritickém hodnoceni
dikazt miiZze byt odrazujici, i kdyZ 1ékarska péce zalozend na
principech EBM muzZe byt uspésné provadéna i pti zvladnuti
pouze vyhleddvacich technik a pouZivani uz predem kriticky
zhodnocenych materidld. Za druhé — Casové zaneprazdnéni
klinici majf jen omezeny ¢asovy prostor pro zvladnuti a apli-
kaci téchto novych dovednosti a navic zdroje poZadované
pro stdlou dostupnost dikazi jsou v fadé zdravotnickych
zafizeni nedostate¢né. A kone¢né dukaz, Ze EBM skute¢né
funguje Casto pfichdzi pomalu a pozdé¢.

Na druhé strané diskuse o vyznamu EBM odhalily také
fadu ,,pseudolimitujicich® faktorti, které vétSinou vznikly
z nepochopeni vlastntho principu EBM. Provéfeni definice
a jednotlivych krokGt EBM rychle odmitlo kritiku, Zze EBM
pouze ocerniuje klinickou zkusSenost 1ékard, omezuje se pou-
ze na klinicky vyzkum, ignoruje pacientovi hodnoty a pre-
ference a vytvaif systém piistupu ,kucharky* k medicing.
Navic EBM neni v Zddném piipadé piistup, ktery by zlevnil
lékarskou praxi, protoZe provddénim EBM péce, za ticelem

zlepSeni kvality Zivota pacientd, ndklady spiSe stoupaji
a ,,hnév* zdravotnickych manazerd a ekonomi také. Kromé
toho tada praktickych lékaiti spontanné pfiznala pouzivani
vyhledavaciho modulu ve své praxi a tim jednozna¢né vy-
vritila tvrzeni, Ze EBM je postupem, ktery je vhodny jen
pro Spi¢ku vyvolenych. Na tadé piikladii byla vyvrdcena
i domnénka, Ze EBM vede k ,terapeutickému nihilismu‘
v piipadech, kde nejsou k dispozici vysledky klinického
pokusu v daném problému.

Kritikové mediciny zaloZené na dikazu by ji mohli
definovat jako ,,stdle modnéjsi tendence skupiny mladych,
sebejistych a vysoce matematicky zdatnych lékatskych vé-
deckych pracovnikd, sniZovat prici zkuSenych klinik@ po-
moci kombinace epidemiologického Zargonu a statistickych
kejkli* nebo ,,argument, obvykle predklddany s témér evan-
gelizaénim zdpalem, Ze by Zadny lékaf, sestra, spotiebitel
zdravotnich sluzeb ani politik nemél viibec nic podniknout
ve vztahu ke zdravi, pokud a dokud se vysledky nékolika
velkych a drahych vyzkumnych studii neobjevi v tisku a ne-
jsou schvdleny vyborem expertd®.

Jini stavi své vyhrady jesté siln&ji: ,,zdd se, Ze medicina
zaloZend na dikazu nahrazuje pivodni ndlezy subjektivné
vybranymi, arbitrdrné shrnutymi, pfepranymi a ovlivné-
nymi zdveéry neurCené platnosti ¢i uplnosti. Provozuji ji
lidé nezndmych schopnosti, zkuSenosti a dovednosti, ktef{
pouZzivaji metody, jejichZ neprtihlednost brani vyhodnoceni
ptvodnich ddaja®.

Tyto nadzory vSak byly jiz na zdkladé opakované pozi-
tivni zkuSenosti s EBM vyvraceny. Pfesto pfirozené, jako
u kazdého jiného postupu zde existuji vySe popsané limita-
ce, které ovSem nijak nesniZujf zdkladni vyznam EBM pro
provadéni 1ékarské praxe ve vSech oborech mediciny.
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40 ZAKLADNI SOUCASTI
EBM

40.1 SPRAVNA FORMULACE
KLINICKE OTAZKY

Prakticky ve vSech piipadech, kdy pacient pfichdzi k 1ékafi,
vznikd potfeba nové informace, k nékterym otizkam dia-
gnostiky, terapie i prognostické tvahy. Tyto informace jsou
ve formé existujiciho externiho dikazu, ktery je tfeba najit.
Pro mnoho klinikii pfedstavuje formulace spravné klinické
otdzky a pak vyhleddvani odpovédi ve formée validniho did-
kazu takovy problém, Ze se i vzhledem k Casové tisni k tomu
nikdy neodhodlaji.

40.1.1 FORMULACE PROBLEMU

Kdyz by na ptiklad studenti mediciny byli pozdddni, aby na-
psali pojednéni o vysokém krevnim tlaku, vyprodukuji ¢asto
dlouhé, uéebnicové a v zasadé spravné vypoveédi o tom, co
je vysoky krevni tlak, co je jeho pricinou a jaké jsou lécebné
moznosti. Toho dne, kdy svd pojednani odevzdavaji, vi vét-
Sina z nich o vysokém krevnim tlaku vice neZ jiz praktiku-
jict 1ékar. Je jim jasné, Ze vysoky krevni tlak je nejbéZné&;jsi
jednotlivou pfi¢inou mozkové mrtvice a Ze odhaleni a 1é¢ba
vysokého krevniho tlaku u kazdého snizi incidenci mozkové
mrtvice téméf o polovinu. Vétsina z nich si je védoma toho,
Ze mozkova mrtvice, a¢ devastujici, kdyZ k ni dojde, je spi-
Se vzdcnou pithodou a Ze léky na krevni tlak maji vedlejsi
ucinky jako je dnavnost, zdvraté, impotence a situace, kdy
¢lovék ,,nedobéhne®, je-li daleko k toaleté.

Ale kdyZ je jim poloZena prakticka otdzka jako ,,U pani
Novakové doslo k zdvratim pfi uzivani téchto 1€kl na krevni
tlak a ona chce ukoncit veskerou medikaci; co byste ji pora-
dili?*, jsou zmateni. Citi s pani Novdkovou v jejich nesnd-
zich, ale nedokdzi vytdhnout ze svych stranek husté psaného
textu to jediné co pani Novdkovd potiebuje védet.

ZkuSeni lékafi (a mnohé sestry) by si mohli myslet,
Ze dokédzi zodpovédét otizku pani Noviakové na zdkladé
vlastnich osobnich zkuSenosti a n€kolik z nich miZe mit
pravdu. A i kdyby méli v tomto piipadé€ pravdu, potiebovali
by vSezahrnujicf systém na pfevedeni zméti informaci o pa-
cientovi (soubor chorobnych pfiznaki, fyzikdlni zndmky,
vysledky testil a znalost toho, co se minule pfihodilo tomuto
nebo podobnému pacientovi), pacientovych strachti a hod-
not a dalSich véci, jeZ mohou mit ve vztahu k dané situaci
vyznam (tuSeni, naptl zapamatovany ¢ldnek, ndzor star§iho
a moudfejSiho kolegy nebo ndhodou objeveny odstavec pfi
listovani ucebnici) na kritky souhrn toho, o jaky problém
jde a jaké specifické doplnujici informace jsou potieba, aby
mohl byt tento problém vytesen.

Sackett a spol. neddvno publikovali ndvod na polozeni

dobré klinické otdzky (Sackett, 1991):

e Nejprve presné definujte, o kom otdzka je (tj. ptejte se
,Jak bych popsal skupinu pacientd podobnou této?*).

e Potom definujte, jaky manévr zvazujete u tohoto pacienta
nebo populace (napiiklad farmakoterapii) a, je-li to nutné,
manévr pro porovndni (napiiklad placebo nebo b&Znou
standardni 1é¢bu).

o Nakonec definujte Zadouci (nebo neZzadouci) vysledek
(naptiklad sniZeni mortality, lepsi kvalitu Zivota, celko-
vou usporu ndkladi na zdravotni sluzby a tak déle).
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Druhy krok se ve skute¢nosti nemusi tykat farmakotera-
pie, chirurgické operace nebo jiné intervence. Tim ,,manév-
rem" miZe napiiklad byt expozice domnélému karcinogenu
nebo rozpoznani urcitého nahradniho cilového ukazatele
v krevnim testu nebo v jiném vySetfeni. (Ndhradni cilovy
ukazatel je néco, co predpovidd, nebo se ikd, Ze predpovida,
pozdéjsi vyvoj nebo progresi onemocnéni). Ve skutecnosti je
velmi malo testd, které spolehlivé funguji jako kfistdlova
koule pro pacientovu budoucnost, pokud jde o zdravi (tvr-
zeni ,,Lékar se podival na vysledky testd a fekl mi, Ze mam
Sest mésici zivota™ obvykle odrdzi bud’ $patnou pamét nebo
nezodpovédny lékattiv piistup!). V obou téchto piripadech
bude ,,vysledkem* vyvoj rakoviny (nebo jiného onemocné-
ni) o nékolik let pozdé&ji.

Avsak u mnoha klinickych problémit s jednotlivymi
pacienty sestdvd onen ,,manévr ze specifické intervence
zahdjené zdravotnikem.

Tedy, v piipad€ pani Novdkové by mohla otdzka vypadat
asi takto: ,,U 68leté pacientky s esencidlni hypertenzi, Zad-
nym dal$im onemocnénim a nevyznamnou anamnézou, pre-
vaZzi vyhody pokraCovdni 1é¢by hydrochlorothiazidem (pre-
dev8im sniZené riziko mozkové mrtvice) nad obtizemi?*.
Za povsimnuti stoji, Ze pfi formulaci této specifické otazky
bylo jiZ stanoveno, Ze pani Novdkov4 nikdy neméla srde¢ni
zachvat, mozkovou mrtvici nebo ¢asné varovné zndmky jako
pfechodnou paralyzu nebo ztratu zraku. Pokud by méla, ri-
ziko ndsledné mozkové mrtvice u ni by bylo mnohem vy§si
a bylo by tfeba pozménit rovnici riziko-prospéch, aby tyto
skutecnosti odrdzela.

Pro zodpovézeni poloZené otdzky, je tfeba urcit nejen
riziko mozkové mrtvice u nelécené hypertenze, ale také
pravdépodobny pokles rizika, ktery je moZno oc¢ekdvat u far-
makoterapie. To je ve skutecnosti parafraze obecnéjsi otazky
(,,Pfevazi v tomto piipadé prospéch z 1é¢by nad riziky?*),
kterd vSak méla byt poloZena na prvnim misté predtim, nez
byl pani Novdkové predepsan hydrochlorothiazid, a kterou
by si ov§em méli klast vSichni lékafi pokazdé, kdyZ sahaji
po bloku s recepty.

U pani Novdkové neni nezbytnou alternativou k pokraco-
vani 1é¢by timto lékem neuzivat viibec zadny 1€k, protozZe
mohou byt jiné léky se stejnym ucinkem, ale s méné vy-
znamnymi vedlej$imi tc¢inky nebo nefarmakologickd inter-
vence , jako je cviceni, omezeni soli, nebo akupunktura. Ne
vSechny z té€chto pfistupid by pani Novdkové pomohly nebo
byly pro ni pfijatelné, ale bylo by docela vhodné pdétrat po
dikazech zdali by ji mohly pomoci.

Odpovédi na nékteré z téchto otdzek by se jisté nasly
v Iékarské literature a kapitola 2.2 popisuje, jak hledat odpo-
vidajici publikace, jakmile uZ byl problém formulovin. Ale
neZ bude zapocato vyhleddvani dlikazu, je dobré vénovat
jesté jednomu aspektu vyznamnou pozornost v piipadé paci-
entky s vysokym krevnim tlakem. Aby bylo moZno stanovit
jejf osobni priority (jak hodnoti 10% pokles rizika mozkové
mrtvice béhem péti let ve srovnani s neschopnosti jit dnes
bez doprovodu nakupovat?), je tfeba jit pfimo za pani
Novdkovou a ne za specialistou ptes vysoky krevni tlak ci
do databdze Medline!

V ranych dnech mediciny zaloZené na dikazu bylo
znaéné nadSeni pro pouzivani schémat v rozhodovacich
procesech 1ékaii. Aby ale byla i pacientova perspektiva
zahrnuta do 1é¢ebné volby zaloZené na dlikazu, to se v praxi
casto ukazovalo jako nemoZzné, protoZe zkuSenosti pacientil
jsou sloZité pribéhy, které odmitaji byt omezeny na schéma
s rozhodovanimi typu ano/ne. Moznd nejsiln€jsi kritikou
mediciny zaloZené na dikazu je, Ze potencidlné vypousti
pacientovu vlastni perspektivu pfi jeho nemoci ve prospéch
primérného ucinku na vzorek populace nebo riizné primér-



né ukazatele vypocitané 1ékarskymi statistiky. V nékolika
minulych letech dosdhlo hnuti mediciny zaloZené na dikazu
rychlého pokroku v rozvoji prakti¢téjsi metodologie pro
zaClenéni perspektivy pacienta do klinického rozhodovani,
v zavedenf politiky opirdni se o ditkazy a v designu a prova-
déni vyzkumnych pokusi.

Spravnou formulaci klinickych otdzek je moZno prezen-
tovat na ndsledujicim piikladu:

Na interni oddéleni byl prijat 77lety muZ s dusnosti a tep-
lotou. Onemocnél pred 4 dny s priznaky mirné teploty, rymy,
mrazenim, bolestmi ve svalech a s neproduktivnim kaslem.
Den pred prijetim se objevila dusnost po ndmaze, hnisavé
sputum, bolest na boku hrudniku v inspiriu a tresavka. Jeho
celkovy zdravotni stav je docela dobry. JiZ 12 let md esenci-
dini hypertenzi, dobre kompenzovanou diuretickou lécbou.
Nekouri a doma se sdm o sebe postard. Pri vySetieni byl
pocet dechii 28, puls 108 a teplota 39.2 °C. M¢él lehkou cya-
nozu, hrudnik se rozeviral symetricky a nemél prodlouzZené
expirium. Byla zjisténa leukocytoza a hyponatremie.

Jako pfijimaci diagndza byla ur¢ena pneumonie s hypo-
xemif, byl napldnovan rtg plic, vySetfeni sputa a ordinovan
kyslik a antbiotika.

Pfi vizit€ byli poZadani 1ékafi o otdzky k tomuto ptipadu.
Prvni otdzka, kterd se nabizf je:

»jaké mikrobidlni agens zplsobuje pneumonii?“ Tato
otdzka patif mezi tzv. zdkladni otazky, které maji obvykle
dvé komponenty
- kofen (zdklad) otdzky ...kdo, co, kde, kdy, jak pro¢
- porucha (nemoc), aspekty poruchy

Priklad: ,,co zpiisobuje cyanozu? “

Tyto zdkladni otdzky mohou pokryvat celou $kdlu biolo-
gickych, psychologickych a sociologickych aspektd lidské-
ho zdravi a nemoci.

Dalsi otdzky od zkuSené&jSich Iékaid by mohly vypadat
asi takto:
® jsou u pacientli se suspektni pneumonii nékteré priznaky

dostatecné prikazné, aby samy o sobé potvrdily nebo

vylouc€ily pneumonii a nebo je rtg plic nezbytnym vySet-
fenim pro urceni diagnézy?*

® je u pacientd s pneumonii pravdépodobnost Legionelové
infekce dostate¢né velkd k tomu, aby byly do poc¢ate¢niho
1é¢ebného spektra opravnéné zahrnuta i antibiotika proti
této infekci?*

® _mohou u pacientll s pneumonif klinické pfiznaky dosta-
te¢né predpovidat pribéh a vysledek nemoci, aby nerizi-
kovi pacienti mohli byt bezpe¢né 1é¢eni doma?*

Tyto otdzky pozaduji specifické znalosti o diagnostice,
1é¢bé a prognéze u pacientd s pneumonii, které by mohly
byt nazyvany jako ndstavbové znalosti. A otdzky, které se na
tyto znalosti ptaji miZeme také nazyvat nastavbové a maji
obvykle ¢tyfi komponenty:
® pacient a/nebo problém
e intervence (velmi $iroce definovand zahrnujici expozici,

1é¢bu, diagnosticky test, prognosticky faktor, pacientovo

vnimani apod.)
e srovndni intervenci (pokud to je relevantni)
e Kklinicky vysledek

Priklad: ,,miiZe u starsich pacientii se srdecnim selhdnim
v diisledku izolované diastolické dysfunkce priddni digoxinu
ke standardni terapii ACE inhibitory a diuretiky poskytnout
dostatecnou redukci morbidity a/nebo mortality, aby to vyvd-
Zilo jeho neZddouct vedlejsi vicinky?

Stejné jako zdkladni otdzky, také tyto ndstavbové otdzky
zahrnuji Siroké spektrum biologickych a ostatnich aspektii
zdravi a nemoci.

Poti‘eba zakladnich a nastavbovych otizek podle klinické
zkuSenosti Obr. 1

nastavbové
otazky

zakladni
otazky

A B C

klinicka zkuSenost

Klinik potfebuje jak zdkladni tak i ndstavbové znalosti
v poméru, ktery se s asem méni v zdvislosti na zkuSenosti
s danym klinickym problémem (obrdzek 1 ). JestliZze zkuSe-
nost je na drovni bodu A jako u studenta mediciny, tak vétSi-
na otdzek bude mit charakter otdzek na zdkladni znalosti. Jak
nartsta klinickd zkusenost — bod B — bude vzrtistat pomér
otdzek néastavbovych a nabytim dalSich zkuSenosti — bod C
— bude vétSina otdzek ndstavbového charakteru. Z obrdzku
je zfetelné, Ze nikdo nenf dplny ,,zelenac*, aby se nemohl
poucit i z ndstavbové otdzky a na druhé stran€ nikdo nenf tak
zkuSeny aby nemohl potiebovat i zdkladn{ znalosti.

v 2

40.2 KDE HLEDAT NEJLEPSI
DUKAZY

Jiz pted vice nez 50 lety fekl dr. Sydney Burwell, dékan
Harvardské 1ékarské fakulty svym studentiim: ,,Polovina
toho, co se dnes ucite, nebude za 10 let jiZ pravda, ale pro-
blém je v tom, Ze nevim, kterd polovina to bude®.

A v dne$ni dobé je tento problém mozZna jeSté aktudlnéjsi
vzhledem k rychlému vyvoji znalosti v jednotlivych lékai-
skych oborech.

Jednim z teSeni tohoto problému rychlého starnuti védo-
mosti je ,,uCeni se otdzkou“. To znamend, jestlize existuje
néjakd klinickd otdzka u které nenf jistota spravné a nejlepsi
odpovédi je tfeba se naucit efektivnimu hledani této nejlepsi
odpovédi v dostupnych vystupech lékarské védy (termin
nejlepsi odpovéd je Castené rizikovy, protoze nékdo muize
opravnéné namitat, Ze to co platilo jako nejlepsi odpovéd
vloni, jiZ letos neplati).

Proces uceni se otdzkou zdvisi na schopnosti rychlého
a efektivniho nalezenf ,,nejlep$tho dikazu“ na dany klinic-
ky problém. Zda tento proces bude tspésny zdleZi na tom,
jak je otdzka polozZend, jaké informacni zdroje se pouzivaji
a na zkuSenosti s vyhleddvanim nejlepstho diikazu v téchto
zdrojich. V této oblasti jsou hodné zkuSeni knihovnici a jin{
odbornici v 1ékarské informatice, od kterych lze ziskat cenné
informace.

Kde tedy hledat nejlepsi diikaz?

e spalte vSechny tradi¢ni ucebnice i kdyZ se v nich dd na-
1ézt néco uzite¢ného (napf. o patofyziologii klinického
problému, ale uZ asi nic moc piinosného o pficinéch,
diagnostice. 1é¢bé, prognéze a prevenci dané nemoci)
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® mohou byt ale i moderni netradi¢ni ucebnice, vétSinou
elektronického charakteru, které vS§ak musi byt pravidelné
a Casto revidovdny (alesporii jednou za rok) a mély by ob-
sahovat fadu odkaz na literaturu, aby se ¢tendt mohl po-
divat do origindlnich zdroji na detaily (né€které moderni
ucebnice spliuji tyto pozadavky napt. Clinical Evidence,
Evidence-Based on Call, Evidence-based Cardiology aj.)

e investujte do databdzi, obsahujici potfebné diikazy

® v dnesni dobé jiz existuje fada elektronickych databdzi,
které i kdyz se vétSinou nesoustfeduji na jednu klinickou
oblast, mohou poskytnout potfebné diikazy (Evidence-
based Medicine Reviews, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Best Evidence, Cancerlit, Aidsline,
MEDLINE a jiné)

e prestaiite pouzivat predplatné pro vase oblibené Casopisy,
protoze jsou dnes lepsi zdroje platnych informaci

e investujte do ,,evidence-based* asopisti ve vaSem oboru,
které mimo jiné ptindSeji strukturovand abstrakta nejlep-
$ich studif (nékdy se pouzivd termin ,,sekunddrni pubika-
ce*

e ddle existuji pocitacové podpirné systémy pro klinickd
rozhodovéani

Jak hledat diikaz pro reseni problémii u daného pacienta?

Je tfeba se zaméfit na 3 problémy:

® polozit sprdvné formulovanou otdzku (viz kapitola 2.1)

® na nejlepsi odpovéd, kterou jste v souCasnosti schopni
poskytnout

® na nejlepsi zdroje dlikazt, které budete konzultovat pii
vyhledavani nejlepsi odpovédi

Priklad:

Pan Vomdcka je 56lety iicetni, mirné obézni, s diabetem 2
typu, ktery byl u ného zjistén pred 11 lety. Kouri 25 let a snaZi
se prestat. Zatim u ného nebyly zjistény Zddné komplikace di-
abetu. Hladina cukru je dobre kontrolovdna perordlnimi pri-
pravky, ale md mirné zvyseny krevni tlak, v priiméru 158/94
mmHg. Je navrZena lécba na sniZeni krevniho tlaku. Béhem
poslednich 2 let nebyl schopen sniZit svoji vdhu. Preferuje
prirodni pripravky a nechce uZivat dalsi predepsanou lécbu.
Je pristupny presvédcovdni, ale chce videét ditkazy, Ze sni-
Zenim krevniho tlaku pomoci lécby se pacientiim jako je on
tj. s diabetem a s hypertenzi vice prospéje neZ uskodi. Jako
cetnt by rdd slysel urcitou kvantifikaci prospéchu, kterou
miiZe ocekdvat z dalsi 1écby, kterou mu chcete predepsat.

Nyni zkuste sami cvi¢né odpovédét na 3 vyse uvedené
problémy.

Ddle jste zjistili od jeho manZelky, Ze uZivd vitamin E
a beta-karoten pro sniZent rizika srdecniho onemocnéni, na
doporucent své manZelky, kterd informace ziskala z interne-
tu.

Zkuste opét cvicné odpovédét na 3 vyse uvedené problé-

my.
Vase odpovéd by mohla znit asi takto:
Spravné formulovana otazka: ,miZe u 56letého muze
s diabetem 2 typu a s nelécenou hypertenzi medikament6zni
kontrola krevniho tlaku sniZit ndslednou morbiditu a morta-
litu?*

Rozhodnuti, kde hledat dukaz — miZeme zacit na pri-
klad s Evidence-Based Medicine Reviews a zaddme-li heslo
,diabetes mellitus a hypertenze*, dostaneme vice nez 100
odkaz, jestlize pfiddme ,randomizovany klinicky pokus®,
sniZi se pocet odkaz(i na zvlddnutelnych 19. Z nich ziskdme
informaci: ,,antihypertenzivni 1écba sniZi mortalitu u osob
s diabetem, s cilovym krevnim tlakem 130/85, doporuce-

694

nym experty®. Tento abstrakt vSak nepoddvd kvantitativni
informaci o prospéchu 1é€by. V MEDLINE miZeme na toto
téma nalézt vice nez 10000 odkazti a kombinujeme-li nase
vyhledavaci pozadavky, dostaneme se k poctu 63 kontrolo-
vanych studif na toto téma. A na piiklad United Kingdom
Prospective Diabetes Study ukdzala, Ze intenzivni kontrola
krevniho tlaku ve srovndni s mirn€ hypertenzivnimi pacienty
s diabetem 2 typu vedla ke sniZeni relativniho rizika (RR)
u 24% pokud cilovym stavem (end point) je diabetes, u 32%
pokud jde o dmrti na diabet, u 44% pokud jde o cerebro-
vaskuldrni pfithodu a 37% u mikrovaskuldrnich komplikaci
diabetu.

Aplikace dikazu: Pokud jste se presvéddili, Ze nalezeny
dikaz je validni a pouZitelny u pana Vomacky, pak je tfeba
s nim tyto poznatky diskutovat a nakonec pan Voméacka bude
souhlasit s navrzenou lé¢bou hypertenze.

Ukazovat nékomu cestu dZungli, jeZ se nazyva lékarska
literatura, nenf jednoduchy tkol. MiiZete spravné ¢ist pub-
likaci podle vSech pravidel, ale pokud Ctete tu nespravnou,
tak uZ mutizete rovnou délat néco tplné jiného. V regilech
knihovny je obrovské mnozstvi lékai'skych ¢lanki a kazdy
mésic vychdzi na celém svété okolo 5000 1ékarskych caso-
pisi a pocet riznych Casopisi, které dnes existuji, jen aby
shrnuly ¢lanky v téch ostatnich, pravdépodobné presahuje
250. Jen u 10-15 % materidlu, ktery se dnes objevi v tisku,
se ndsledné prokdze trvald védeckd hodnota. MnoZstvi vy-
zkumnych studif ukazuje, Ze klinici si ¢asto nejsou védomi
rozsahu lékarské literatury a toho, jak se k ni dostat.

Dr. David Jewell ve své vynikajici knize Critical reading
for primary care pfipomind, Ze jsou tfi irovné ¢teni.

1. Listovani, kdy se zb&Zné probirdme knihami a Casopisy

a patrdme po nécem, co by nds mohlo zaujmout.

2. Cteni pro informace, kdy v literatufe hleddme odpovédi
na specifické otdzky, obvykle ve vztahu k problému,

s nimZ jsme se setkali v redlném Zivoté.

3. Ctenf pro vyzkum, kdy se snazime ziskat vy&erpdvajici
pohled na existujici stav védéni, neznalosti a nejistoty

v definované oblasti.

V praxi mnoz{ z nds vétSinu svych informaci ziskdvaji
z listovani. Nadmérné uZivat pravidel kritického posuzovan{
by znamenalo zabit radost z pfileZitostného cteni. AvSak
Jewell nds upozoriiuje, abychom fidili své kroky mezi po-

volnou duvéfivosti vici viemu a pfehnané naro¢nym inte-
lektualizmem formdalné kritického posuzovani.

Databiaze MEDLINE

Pokud jen tak listujete, miZete Cist, co se vam zlibi, a v libo-
volném poradi. Pokud ¢tete kviili informacim (cilené vyhle-
davani) nebo z divodu vyzkumu (systematicky prehled),
promrhdte ¢as a unikne vdm mnoho hodnotnych ¢lankd,
jestliZe jen tak ndhodné hleddte. Mnohé 1ékatské ¢lanky jsou
indexovdny v obrovské databdzi Medline, k niZ je témér
univerzalni pifstup v lékafskych a védeckych knihovnich
v rozvinutych zemich. KdyZ pétrate po systematickém pie-
hledu (kontrolované kvality) vSech dikazd k ur¢itému né-
métu, pravdépodobné byste méli zacit s databdz{ Cochrane
(Cochrane Database of Systematic Reviews) spiSe nez
s Medline, kterd uziva velice podobnych vyhleddvacich
principti. Pokud vSak nejste obezndmeni ani s jednou z nich,
bude asi snadné&jsi osvojit si Medline.

Medline sestavuje knihovna National Library of
Medicine v USA a indexuje (vede ve svém rejstiiku) pies
4000 casopisti publikovanych ve vice nez 70 zemich.
Informace v Medline jsou k dispozici ve tfech podobach.



e Tisténa (Index Medicus, prirucka ve formé rejstifku kaz-
doro¢né dopliiovand o novinky, z niZ se tvoii elektronickd
verze).

® On-line (celd databaze je od roku 1966 do nynéjska ve
vykonném centralnim pocitaci a pfistupnd elektronickou
cestou, napiiklad pres Internet).

® CD-ROM (celd databaze na 10 az 18 CD v zavislosti na
vyrobci).

Databdze Medline je vZdy stejnd, af ji proddava jakdkoli
spole¢nost, ale prikazy, jezZ potiebujete napsat, abyste se
k ni dostali, se li§{ podle programu na CD-ROM. Komer¢ni
poskytovatelé Medline on-line a/nebo na CD-ROM zahrnuji
Ovid Technologies (OVID), Silver Platter Information Ltd
(WinSPIRS), Aries Systems Inc (Knowledge Finder)
a PubMed.

Nejlepsi zpisob, jak se naucit pouzivat Medline, je sejit
se s proskolenym knihovnikem, informatikem nebo jinym
zkuSenym uzivatelem. Nemdte-li odpor k technice, mtizete
pochytit zdklady za necelou hodinu. Pamatujte, Ze ¢lanky Ize
najit dvéma zptisoby:

e Podle kteréhokoli slova v seznamu databdze vcetné slov
v ndzvu publikace, abstraktu, podle jména autora a in-
stituce, kterd vyzkum provedla (neprehlédnéte: abstrakt
je kratky souhrn toho, o ¢em je ¢lanek, a najdete jej jak
v databdzi, tak na zacdtku vytisténého ¢lanku).

e Podle autorizovaného tematicky usporddaného seznamu me-
dicinskych ndzvii, zndmého jako MeSH terminy (pojmy)
neboli kategorizované terminy medicinskych subjektt.

Pro zndzornéni, jak pracuje Medline, byly zpracoviny
nékteré béZzné ukoly, jeZ je tfeba zvlddnout pri vyhleddvani.
K vytvoreni ndsledujicich scénéit byl pouzit program OVID.
Vlozeny jsou pozndmky o programech WinSPIRS (cozZ je
systém prednostné uzivany mnoha univerzitami) a PubMed
(jenZ je bezplatné dostupny na Internetu, pfichdzi s jiZ ho-
tovymi vyhleddvacimi filtry, které miZete vloZit stiskem
tlacitka, a ptipojuje vyhleddvani PreMedline, databdze toho,
co md byt brzy publikovano, a nové publikovanych ¢lanki).
Vsechny tyto systémy (Ovid, WinSPIRS a PubMed) jsou ur-
Ceny k pouziti s Booleovskou logikou, tj. vkladani urcitych
slov (jako ,hypertension®, ,therapy* a tak dile) spojenych
operdatory (jako ,,and“, ,,or* a ,,not*). Knowledge Finder je
odliSny program s Medline, ktery je nabizen jako systém
s ,,neostrou logikou* (angl. ,,fuzzy logic*); jinymi slovy je
zamé&fen na zvladnuti celych otdzek jako ,Jakd je nejlepsi
1é¢ba hypertenze? a tikd se, Ze se hodi spiSe pro hodné
nendroéného uZivatele (tj. nékoho s malym nebo Zadnym
vycvikem). Pojeti neostré logiky Knowledge Finderu bylo
shleddno jako rychlé a ucinné a doporuceno jako investice
pro vasi organizaci, pokud oc¢ekavite, Ze hodné neskolenych
lidi bude provadeét své vlastni vyhleddvani. Praktickd cvicen{
vlozend do této kapitoly jsou rovnocenné proveditelnd se
vSemi typy programi s Medline.

Ukol 1: Pokousite se najit uréitou publikaci, niz vite, ze
existuje

Reseni:

Prohledavejte databazi pomoci pripony pole (nazev, au-
tor, ¢asopis, instituce atd.) nebo pomoci slov v textu.

To by nemélo trvat dlouho. Nepotiebujete vycerpavaji-
ci hledani tématu. Jdéte do té Casti databdze, jez zahrnuje
priblizny rok uvetejnéni publikace (obvykle poslednich pét
let). Vybér tohoto je jednou z prvnich véci, o kterou vds sys-
tém pozad4, abyste ucinili na hlavni vyhleddvaci obrazovce
Medline; pokud jiz jste v hlavni nabidce Medline, vyberte
,,database® (Alt-B).

Pokud zndte ndzev publikace (nebo pfiblizny ndzev)
a snad i Casopis, ve kterém vySla, mliZete pouZit vyhleddvaci
kli¢ pro nazev a Casopis nebo (to je rychlejsi) ptfipony ob-
lasti .ti a .jn. Tabulka 2.1 ukazuje nékteré uzitecné pripony
uzivané OVIDem, z nichz vétSina jiz vysvétluje sama sebe.
Ale v§imnéte si, Ze pripona .ui predstavuje jedine¢né Cislo,
které miZete pouzit k identifikaci ur¢ité polozky v Medline.
Pokud najdete Clanek, ktery si moZnd budete chtit vyvolat
znovu, je Casto rychlejsi napsat tento jedinecny identifikator
nez autora, nazev, Casopis a tak ddle.

Pokousite se tfeba najit publikaci néco jako ,,A survey of
cervical cancer screening in people with learning disability*,
o niZ si pamatujete, Ze jste ji vidéli v BMJ pred par lety.
Ujistéte se, Ze jste NEzaSkrtli riamecek ,,Map term to subject
heading* a potom na pocitaci zadejte ndsledujici.

1 cervical cancer.ti

To vam nabidne pfiblizné 750 moznych ¢lanki v sestavé 1.
Nyni napiste:

2 survey.ti

Tim dostanete pfiblizn€ 4500 moZnych ¢lanki v sestavé 2.

Nyni napiste:

3 learning disability.ti

Dostanete pfiblizné¢ 100 moZnych ¢lankl v sestavé 3. Nyn{

napiste:

4 BMJ.jn

Timto dostanete nékolik tisic ¢ldnkl v sestavé 4, tj. vSechny

¢lanky uvedené v této Cdsti databdze Medline pro roky, jez

jste vybrali z BMJ. Nyni zkombinujte tyto sestavy tak, Ze

napiSete:

S1and2and3and 4

To vdm nabidne cokoli s ,cervical cancer a ,survey*

a ,learning disability* v ndzvu a zdroveinl co bylo uvefej-

néno v BMJ: jediny ¢ldnek v péti krocich. VS§imnéte si, Ze

v OVIDu miZete také kombinovat sestavy pouZzitim tlacitka

,,combine‘ nahore na obrazovce.

To vSe jste byvali mohli udélat v jednom kroku vyuZitim

ndsledujictho prikazu (zkuste jej nyni):

6 (cervical cancer AND survey AND learning disabili-

ty).ti and BMJ.jn

Tento krok zndzoriiuje pouziti boolovského operitoru

wand“, ktery vdm nabidne ¢lanky spole¢né obéma sesta-

vam. Pouziti operdtoru ,,or* jednoduse spoji dohromady

obé sestavy.

Vsimnéte si, Ze v OVIDu byste neméli obecné pouZivat
zkratky ndzvt Casopisi, avSak jiné programové balicky mo-
hou uZivat standardnich zkratek. Dvéma dtlezitymi vyjimka-
mi z tohoto pravidla v OVIDu jsou Journal of the American
Medical Association (JAMA) a British Medical Journal,
ktery zménil sviij oficidlni ndzev na BMJ v roce 1988.
K vyhledédvani ¢lankt z BMJ od roku 1988 do nynéjska mu-
site pouZzit BMJ; ¢lanky do roku 1987 vEetné musite hledat
jak pod British Medical Journal, tak pod British Medical
Journal clinical research ed. Dal§im diilezitym bodem je, Ze
vyhleddvani podle slova v ndzvu odhali pouze presné dané
slovo; naptiklad toto vyhleddvani pomine ¢ldnek, jehoZ na-
zev je o ,learning disabilities* a ne ,,disability*. K zvladnuti
tohoto problému potiebujete pouZzit ndhradni znak za libo-
volné znaky (viz dile v tomto oddile).

Casto neznite ndzev publikace, ale vite, kdo ji napsal.
Nebo na vds mohl udélat dojem ¢lanek, ktery jste Cetli (nebo
prednaska, jiz jste slySeli) od urcitého autora a chcete védét,
co jeSté publikoval. Odstrarite vaSe predchozi vyhleddvani
vybérem ,,edit* z nabidkové liSty nahote na hlavni vyhled4-
vaci obrazovce a ndslednou volbou ,,delete all*.

Pokusme se najit publikace profesora Sira Michaela
Marmota za poslednich pét let. Syntaxe je ndsledujici.
Napiste:
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1 marmot-m.au

Dostanete vSechny ¢lanky v této ¢asti databaze, v kterych
M. Marmot figuruje jako autor nebo spoluautor — pfiblizné
35 publikaci. Ale jako u mnoha autord, Michael nenf jedi-
nym M. Marmotem v 1ékarské literature a — dalSi potiZ — md
prostfedni inicidlu, kterou ve svych publikacich pouziva ne-
didsledné. Pokud jiz jeho prostfedni inicidlu nezndte, musite
pouzit pravostranné roz§iteni resp. zkraceni, abyste ji zjistili.
Zadejte:

2 marmot-m$.au

Takto ziskate okolo 60 ¢lanki, jeZ zahrnuji predchozich
35, jez jste nasli pod M. Marmotem, plus ¢lanky od MA.
Marmota, MD. Marmota a dal$ich 25 ¢lankd od — nasli jsme
jej — MG. Marmota! Pov§imnéte si, Ze v OVIDu znak dolaru
je ndhradnim znakem za libovolné znaky znamenajicim ,,ja-
kékoli pismeno nebo pismena®. U vyhleddvaciho programu
od Silver Platter je odpovidajicim znakem hvézdicka (¥).
MiiZete pouZit ndhradni znak pfi zkrdceni slova, abyste hle-
dali slovni zdklad v rdmci vyhleddvéani pomoci slova v tex-
tu; napiiklad syntaxe electric$.tw (v OVIDu) odhali ¢lanky
s ,,electric”, ,.electricity, ,.electrical* a tak podobné v ndzvu
nebo abstraktu.

TéZ jste mohli pouZit ndsledujici jednotfddkovy piikaz:

3 (marmot-m or marmot-mg).au

Dostanete celkem okolo 60 ¢lank, které nyni potfebujete
ruéné prolistovat, abyste vyloucili jakéhokoli M. Marmota
jiného nez profesora Sira Michaela!

Uzite¢né také muze také byt vyhleddvani podle instituce.
To vdm poskytne vSechny publikace, které vznikly v urcité
vyzkumné instituci. Napiiklad napiSte:

4 (withington hospital and manchester).in

a najdete tak vSechny publikace, kde se ,,Withington
Hospital, Manchester* vyskytuje v poli ,,institution* (bud
jako hlavnf{ adresa, kde vyzkum probéhl, nebo jako jedna ze
spoluautorskych instituci).

Pokud si nemiZete vzpomenout na nazev ¢lanku, ktery
chcete, ale zndte néjaké presné klicové slova z abstrak-
tu, mohlo by byt rychlejsi hledat pod slovem v textu nez
pod MeSH terminem (které jsou vysvétleny v oddile 2.4).
Piipony oblasti, jeZ potfebujete, jsou .ti (ndzev), .ab (abs-
trakt) a .tw (slovo v textu = bud’ v ndzvu nebo v abstraktu).
Reknéme, Ze jste se pokouseli vyhledat tdvodnik z jednoho
z 1ékarskych Casopisti (nemiZete si vzpomenout z kterého)
z roku 1999 o medicin€ zaloZené na dikazu. Vymazte vase
predeslé vyhledavani a zadejte:

1 evidence based medicine.tw and 1999.yr

Dostanete dohromady okolo 100 ¢lanki. Nyni byste moh-
li ru¢né listovat abstrakty, abyste identifikovali ten hledany.
Nebo muizete zdokonalit vase vyhleddvani pomoci typu pub-
likace, jak niZe vidite. Napiste:

2 limit 1 to editorial

Ve skutecnosti jste mohli toto vSe udélat v jednom kroku
s ndsledujicim piikazem:

3 evidence based medicine.tw and 1999.yr and edito-
rial.pt

kde .tw znamend ,,slovo v textu® (v ndzvu nebo abs-
traktu), .yr znamend ,,rok uvefejnéni* a .pt znamenad ,typ
publikace. (Mohli jste rovnéz pouZzit tlacitko ,limit set*
zde nahot'e na obrazovce a potom vybrat typ publikace jako
»editorial®.) Ale v§imnéte si, Ze tato metoda vytdhne pouze
¢lanky s presnym fetézcem ,.evidence based medicine* ja-
kozto slovem v textu. Pomine napiiklad ¢lanky, jez hovoii
0 ,,evidence based health care* misto o medicin€ zaloZené na
dtkazech. V takové situaci potfebujeme hledat pod MeSH
terminy, jak je niZe vysvétleno, a/nebo pokryt v§echny moz-
né obmény slova v textu (véetné riiznych zptsobii pravopisu
kazdého slova).
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Cviceni 1

1. Pokuste se vyhledat nasledujici ¢lanky s pouzitim co

nejmensiho poctu prikazi.

a) Systematicky prehled publikovaného zhotoveny
Craigem a kolegy o méfeni teploty u déti v axille v po-
rovndni s rektem uverejnény ve vyznamném cCasopise
v anglic¢tiné pfiblizné¢ v roce 2000. (Nezapomeiite, Ze
systém OVID potiebuje inicidlu autorova jména.)

b) Publikace od tymu profesora Marshe z Oxfordu ohled-
né vlivu fenobarbitalu na ¢etnost zachvatd. (VSimnéte
si, Ze nepotfebujete uplnou adresu instituce, abyste
hledali pod touto oblasti.)

c) Publikace popisujici umrtnost z rdznych pficin
u tcastnikd studie HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) od Salima Yusufa a kolegd, uvefejnénd
bud v New England Journal of Medicine nebo v Jour-
nal of the American Medical Association (nezapomen-
te, ze Medline indexuje ten prvni pod jeho dplnym
ndzvem a ted druhy jako JAMA).

d) Dva ¢lanky uvetejnéné v roce 1995 v American Journal
of Medical Genetics ohledné dédi¢nosti schizofrenie
u izraelskych subjektl. Podivejte se, zda je nedokdZete
najit jedinym piikazem s pouZitim ptipon oblasti.

2. Vysledujte sérii ¢lanki na pokracovani uverejnénou
v Journal of the American Medical Association od roku
1992 do nynéjska, nazvanou ,,Users’ guides to the me-
dical literature.

3. Kolik dokazete najit ¢lanku od profesora Davida
Sacketta, ktery jako profesor Marmot pouziva nedu-
sledné svou prostredni inicialu?

4. Zjistéte, kolik bylo uverejnéno ¢lanku od Sandry
Goldbeck-Wood v BMJ v roce 1999. Pamatujte, Ze
abyste v OVIDu omezili vaSe vyhleddvani na urcity rok,
pouzijte tlacitko ,,limit set” nahotfe na obrazovce a potom
vyberte ,,publication year* nebo, jind moZnost, pouZijte
piiponu pole .yr (napt. 1994.yr).

Ukol 2: Chcete zodpovédét velmi specifickou klinickou
otazku

Reseni:

Vytvorte cilené (specifické) vyhledavani kombinaci dvou
nebo vice obsahlych (senzitivnich) vyhledavani.

Matka mladé divky s mentdlni anorexif, jejiZ menstruacni
cykly ustaly, pozddala o hormondlni Iéky k zastaveni fidnut{
kosti. Zddlo se to jako rozumny pozadavek, ackoli tu byly
etické problémy ke zvdZeni. Ale je né€jaky diikaz, Ze podani
hormonu za téchto okolnosti opravdu predejde dlouhodobé-
mu tbytku kostni hmoty? Je tfeba ovéfit tento ndmét s pou-
zitim Medline. Abyste tuto otdzku zodpovédéli, potiebujete
hledat velmi obsdhle pod ,,anorexia nervosa®, ,,osteoporosis*
a ,,oral contraceptives”. Nejprve vymazte z obrazovky pre-
desld vyhleddvani. Pak se ujistéte, Ze je zatrzeno ,,Map text
to subject heading®. Ted napiste:

1 anorexia nervosa

Nenapsali jste priponu pole (jako .tw), tak i kdyz zapo-
menete zatrhnout rdmecek ,,Map text to subject heading®,
systém OVID to automaticky ud€ld, tj. pokusi se najit shodu
mezi vaSim poZadavkem a jednou ze svych standardnich
kategorif medicinskych témat (zkrdcené¢ MeSH a hovorové
znamych jako ,mesh terminy*). Chvilku pockejte a méli
byste na obrazovce spatfit dvé volby. Prvni je ,anorexia
nervosa® jakoZzto MeSH termin a jsou vam nabidnuty dvé
dopliikové volby: ,,Explode* a ,,Focus®. Pro tuto chvili igno-
rujte rdmecek ,,explode” (je vysvétlen ddle v tomto oddile)
a vezméte v uvahu ramecek ,,focus®. Chcete pouze ¢lanky,
jez jsou skute¢né o mentdlni anorexii, nebo chcete jaky-
koli ¢lanek, ktery se o mentdlni anorexii jen mimochodem



zmifuje? Reknéme, Ze se opravdu chceme omezit na hlavni
pfedmét (angl. ,.focus®). Potom ndm obrazovka nabidne
volbu podkategorif, ale my si jich ted nebudeme vsimat.
Vyberte ,,Include all subheadings* (,,v¢etné vSech podkate-
gorii*). Mohli jsme dosdhnout téhoZ pouzitim ndsledujiciho
jednotadkového prikazu. Napiste:

2 *anorexia nervosa/

kde * ukazuje, Ze termin je hlavnim pfedmétem ¢lanku, a /
predstavuje MeSH termin. V této sad¢€ byste méli mit kolem
750 ¢lankd.

Druhou volbou, jez vam byla nabidnuta, bylo vyhleddvani
podle slova v textu (,,textword search®) pro termin ,,anorexia
nervosa“ v ndzvu nebo abstraktu. Jinymi slovy kdykoli
pozadate OVID, aby termin zmapoval, nabidne vdm také
provést vyhleddvani v ndzvu nebo abstraktu, tj. najde vdm
¢lanky (feknéme) se slovy ,,anorexia nervosa“™ v ndzvu nebo
abstraktu, dokonce i kdyZ ¢lanek nebyl indexovan pod touto
MeSH kategorii. Tento ramecek byste také méli zatrhnout.

Syntaxe, kterou spatfite na obrazovce, jakmile byl termin
zmapovdn, je:

1 anorexia nervosa.mp [title, abstract, registry num-
ber word, or MeSH]

Vsimnéte si, Ze ne vSechny programové balicky s Medli-
ne automaticky zmapuji vase doporuceni na MeSH terminy.
U vyhleddvactho programu od Silver Platter naptiklad potte-
bujete vstoupit do vasi pfedmétové skupiny (angl. heading)
a kliknout na tlac¢itko ,,suggest®. V tomto pripadé vdm obra-
zovka nabidne bud ,.eating disorders* nebo ,,anorexia ner-
vosa“ a pozada vds, abyste vybrali ten vyznamoveé nejblizsi.
Zvolte ,,anorexia nervosa“ (mezernik ke zvyraznéni textu,
pak stisknéte ,,return®).

Podobné abyste ziskali ¢lanky o osteoporéze (coZ je
v angli¢tiné také MeSH termin), pouZijte ndsledujici jedno-
fadkovy prikaz:

2 osteoporosis/

MEéli byste ziskat kolem 3000 ¢lankid. PovSimnéte si,
7Ze v OVIDu, pokud vite, Ze téma, ktery chcete, je ofici-
dlnfm MeSH terminem, muzZete zkrdtit proces mapovdani
napsanim lomitka (/) za slovem. To mtiZe znacné uSetfit
¢as. Rovnéz si v§imnéte, Ze jsme zde nepouzili hvézdicku,
protoZe osteopordza nemusi byt hlavnim tématem c¢lanku,
ktery hledame.

Nakonec vloZte termin ,,oral contraceptives® (bez hvéz-
dicky a bez lomitka), abyste vidéli, co je zde MeSH termi-
nem. MeSH termin je ,,contraceptives, oral* (pokud jste to
v&d&li, mohli jste pouZit syntaxi contraceptives,oral/, ale
nedélejte to z divodu, ktery vdm hned vysvétlim).

3 oral contraceptives

OVID zmapuje vas dotaz na ,,contraceptives,oral* a zeptd
se vds, zdali chcete omezit vasi sestavu na hlavni predmét
(angl. focus; pravdépodobné ne, tak tento ramecek nezatrh-
néte) a zdali checete rozvinout termin (tj. najit vSechny jeho
specifiCtéjsi varianty; angl. explode). MeSH terminy jsou
jako vétve stromu, napiiklad s ,,asthma®, jez se ddle de€li
na ,,asthma in children®, ,,occupational asthma* a tak ddle.
Tvirci rejstitku Medline jsou instruovéni tak, aby indexovali
polozky pouzitim tak specifickych MeSH termind, jako to
jen jde. Pokud jen zadate ¢lanky na ,,asthma®, uniknou vam
vSechna kone¢nd rozvétveni, pokud termin ,nerozvinete®.
(Avsak vSimnéte si, Ze takovéto vyhleddvani variant daného
terminu je moZné jen dold po stromové strukture MeSH,
nikoli vzhiiru.)

Pokud nezatrhnete rdmecek ,.,explode* pro ,,contracep-
tives,oral”, vaSe sestava bude pravdépodobné obsahovat
okolo 700 ¢lankt, zatimco rozvinuty termin jich zahrne
priblizn€¢ 5000! Znéte-li MeSH termin, je rychlou cestou
k jeho rozvinuti:

3 exp contraceptives, oral/

Pokud tyto tfi sestavy zkombinujete, bud’ pouZitim jejich
¢isel 1 and 2 and 3 nebo napsdanim jednoradkového piikazu:

4 *anorexia nervosa/ and osteoporosis/ and exp con-
traceptives, oral/

prohleddte pres 6000 c¢lanki a ziskdte sadu pouze tif
odkazli — dopis, ptivodni vyzkumnou studii a dilezity pre-
hledny ¢lanek (Pokud je nenajdete, zkontrolujte si peclivé
syntaxi vaSeho vyhleddvani, pak zkuste nechat probéhnout
stejné vyhleddvani databdzi za predchozich pét let pouZzitim
tlacitka ,,database‘ nahore na obrazovce.)

Cviceni 2

Pokuste se najit sadu méné nez péti ¢lanki tykajicich se

nékteré z nasledujicich otazek ¢i klinickych problémi.

1. Lze vysokou incidenci ischemické nemoci srde¢ni u urci-
tych asijskych etnickych skupin pfi¢ist rozdilim v hladi-
nich inzulinu?

2. Hypotéza spojujici vitamin C s 1écbou nachlazeni ma
zjevné néco spolecného s jeho dlohou jakozto antioxidan-
tu. Je n€jaky (klinicky nebo teoreticky) diikaz, ktery tuto
hypotézu podporuje?

3. Jakd by méla byt péce u tyreotoxikézy v té¢hotenstvi?
Ujistéte se, zZe provadite vyhleddvani MeSH termind pro

kazdé téma pouzitim hvézdicky, abyste se omezili na hlavni
oblast, a pouzitim lomitka k oznaceni toho, o ¢em vite, Ze je
to MeSH termin. (Pokud vas dana databaze zklame, nechte
znovu prob€hnout vyhleddvani v predchozich databazich
vybérem tlacitka ,,database*.)

Ukol 3: Chcete rychle ziskat vieobecné informace o dob-
e definovaném tématu

Resent:

Pouzijte podkategorie a/nebo volbu ,.limit set.

Tohle je jeden z nejbéZné&jSich divoddl, pro¢ v redlném
Zivoté pristupujeme k Medline. Nemdme na mysli urcitou
publikaci ani velmi specifickou otdzku a ani se nesnazime
o vyCerpdvajici prehled literatury. Chceme jen védét, fek-
néme, jakd jsou nejnovéjsi doporuceni expertti ohledné far-
makoterapie astmatu, nebo zdali bylo napsdno néco nového
o vakcindch proti maldrii.

Jednou metodou, jak toho dosdhnout, je hledat s pouZi-
tim MeSH terminli a potom, pokud objevime velky pocet
¢lankt, ale jen za této situace, pouzijte podkategorie (angl.
subheadings) rejstiiku. Podkategorie predstavuji jakési jemné
ladéni indexovaciho systému Medline a tiidi ¢lanky podle
urc¢itych MeSH subjektd na etiologii, prevenci, terapii a tak
ddle. Seznam téch nejuZite¢néjsich je v tabulce 2.2 (nemusite
se je ucit zpaméti, jelikoZ mapovaci proces OVIDu vam pod-
kategorie automaticky nabidne k zatrZeni, ale miizete zkratit
proces mapovani a usetfit ¢as, pokud ndhodou potiebnou
podkategorii zndte). VSimnéte si, Ze podkategorie /th v tabul-
ce 2.2 se tykd nefarmakologické terapie nemoci, zatimco /dt
se pouziva pro farmakoterapii. Podkategorie /tu se pouZiva
vyhradné pro léky a znamend , terapeutické pouZiti néceho*.
Podkategorie /px se pouZivé u nepsychiatrickych nemoci jako
v tomto piikladé — diabetes/px = psychologie diabetu.

Ne vSechny podkategorie v indexovacim systému se po-
uzivaji pro kazdy subjekt. K nalezeni podkategorii MeSH
terminu jako je asthma napiste:

1 sh asthma

Tento piikaz vdm fekne, které podkategorie se pouZivaji
v indexovacim systému pro tento MeSH termin. Nabidne
vam mnoZstvi polozek k volbé véetné diagnézy, ekonomiky,
etnologie a tak ddle. M&li byste vybrat /dt (farmakoterapie).
Mohli jste napsat jednotddkovy piikaz:
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2 *asthma/dt

kde * znamend hlavni pfedmét ¢lanku, / znamend MeSH
termin a dt znamend farmakoterapii. Toto vam nabidne oko-
lo 2000 ¢lankd, abyste si z nich vybrali. Nyni potiebujete
omezit sadu (angl. limit set) ¢lankd, a tak zaCnéte s Casto uZi-
vanymi volbami k jejimu omezeni, jejichZ seznam je v po-
dobé zatrhdvacich ramecki pod tabulkou na vasi obrazovce
(,,human®, ,reviews* a tak dale). Pokud si skute¢né chcete
zkopirovat cely ¢lanek jeSté dnes, vyberte ,,local holdings*
(vlastnictvi dokumenti). To omez{ vasi sadu Casopisi na ty,
jez jsou majetkem urcité knihovny, jejimZ prostfednictvim
midte piistup k Medline. Pokud se pfipojujete k Medline
v knihovné BMA pomoci poéitacového modemu, ,,local hol-
dings* znamend Casopisy v majetku knihovny BMA, nikoli
knihovny, z niZ se pfipojujete! Pov§imnéte si, Ze volby jako
,Jocal holdings* sniZi pocet vaSich ¢lankid nesystematicky;
pravdépodobné je mnoho vynikajicich a dalezitych ¢lankd
uvetejnénych v Casopisech, které vase mistni knihovna ne-
odebird.

Pokud mate po vybéru vhodnych moZnosti z ¢asto uZiva-
nych rameckd ,,limit set™ stdle pfili§ mnoho ¢lanki, vyberte
nynf tla¢itko ,,limit set” nahofe na obrazovce. Nyni si musite
vybrat dodate¢né volby ke zmenSen{ sady ¢ldnkd na mnoz-
stvi, které miZete pohodlné prolistovat. Skute¢né netrvd
dlouho prolistovat na obrazovce kolem 50 ¢lankd. Je lepsi to
udélat, nez se spoléhat na program, Ze vam z celého baliku
vyda to nejlepsi. Jinymi slovy neuZivejte nadmérné prikazy
,limit set®, které najdete v prehledu 2.3.

Pokud jste si jisti, Ze chcete prehledny clanek, vyberte
tuto moznost. MilZete ziskat nejnovéj$i prehled publiko-
vaného vybérem nejprve ,review articles a potom ,latest
update®. Avsak to Uplné€ nejnovéjsi nemusi byt tim nejlepSim
prehledem napsanym v poslednim roce, tak miZe byt lepsi
vybrat ,,publication year” jako b&€Zny rok a probrat se jim.
Pamatujte si, Ze bude zahrnut pouze systematicky ptehled,
bude obsahovat podrobnosti hledaného a bude vysledkem
dikladného prohledavani odpovidajici literatury .

Volba ,,AIM journals® predstavuje vSechny Casopisy
v seznamu Abridged Index Medicus, tj. v ,,hlavnim proudu®
Iékarskych Casopisti. Nebo pokud chcete ¢lanky tykajici se
spiSe oSetfovatelské neZ I€karské péce, mlzete omezit sadu
na ,,Nursing journals“. To je Casto lepsi zpisob omezenf §i-
rokého nastaveni, nezZ poZadovat jen to, co je ve vlastnictvi
mistni knihovny. Pokud vds nezajima nic, co neni v anglicti-
né (i kdyZ abstrakt v angli¢tiné mtze byt), vyberte tuto moz-
nost a op€t méjte na mysli, Ze je to nesystematicky (skutecné
zavadéjici) zplsob, jak vyloucit ¢lanky z vasi sady.

Vsimnéte si, Ze misto pouZziti funkéni kldvesy ,,limit set*
muZete vyuZzit piimy jednotfddkovy prikaz jako:

3 limit 2 to local holdings

4 limit 3 to human

Cviceni 3

Pokuste se najit jednotlivou publikaci (prolistovanim

vétsi sady ¢lanki), ktera by vam dala odpovéd na nasle-

dujici otazky:

1. Je nékdy viibec indikovdna hormondlni substitu¢ni tera-
pie u Zen, které mély v minulosti karcinom prsu?

2. Severoamerickd literatura ¢asto zmifiuje ,.health mainte-
nance organisations‘. Co to je?

3. Predstavte si, Ze jste novindfem v oblasti mediciny, ktery
byl pozadan, aby napsal ¢ldnek o screeningu karcinomu
prostaty. Chcete jako sviij zdroj dva docela kratké pre-
hledné clanky z 1ékarské literatury patiici k hlavnimu
proudu.

4. Vede sledovéni ndsili v televizi k ndsilnému chovéani
u adolescentti?
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Ukol 4: Vysledkem Vaseho vyhledavani bylo mnoho bez-
vyznamnych ¢lanku

Reseni:

Jak pri vasem vyhledavani postupujete dale, doladujte je
ve svétle vysledkii, které prozatim mate.

Casto vyhleddvani objevi tucty ¢lanki, které jsou vzhle-
dem k vasi otdzce nepodstatné. Zde miiZze pomoci booleov-
sky operdtor ,,not*“. Bylo provedeno vyhledavani, pro identi-
fikaci ¢lankt o ndhradnich cilovych ukazatelich v klinickém
farmakologickém vyzkumu. Bylo hleddnov Medline pomoci
MeSH termint, ale téZ podle slov v textu, aby byly zachy-
ceny Clanky, které unikly indexovacimu systému MeSH .
BohuzZel toto vyhleddvéani objevilo stovky ¢lankd, nesouvi-
sejicich s tématem, v§echny o ndhradnim matefstvi. Syntaxe
k vylouceni nezddoucich ¢lankd je nésledujici:

1 (surrogate not mother$).tw

Rozhodnuti pouZzit operdtor ,,not* je dobrym piikladem
toho, jak mutzZete (a méli byste) postupné zdokonalovat
a zjemmovat vaSe vyhleddvani, coz je mnohem plynulejsi
nez ihned pfipravit formdlné perfektni vyhleddvani. Jinym
zplsobem, jak se zbavit nepodstatnych ¢lankd, je zdZit vase
vyhleddvani podle slova v textu na sousedni slova (angl. ad-
jacent words). Napiiklad termin ,,home help* obsahuje veli-
ce béZna slova spojend ve specifickém kontextu. Propojte je
nésledovné:

2 home adj help.tw

kde adj znamend ,,adjacent” (sousedni). Podobné ,,com-
munity adj care, ,,Macmillan adj nurse“. MiiZzete dokonce
specifikovat pocet slov tvoricich mezeru mezi dvéma propo-
jenymi slovy jako v tomto prikladé:

3 community adj2 care.tw

coz by vyhledalo ,,community mental health care* a rov-
néZ ,,community child care* a ,,community care®.

Cviceni 4
Najdéte ¢lanky o profesionalnim astmatu (angl. occupa-
tional asthma) zptisobeném cukrem.

Lék chlorochin se velmi bé€Zné uzivd k 1écbé maldrie
(falciparum malaria). Zjistéte, jakd jsou jeho dalSi pouZiti.
(Tip: pouzijte podkategorii /tu znamenajici ,terapeutické
pouziti né¢eho* a pamatujte, Ze odkazy na maldrii jsou Casto
pod jejim latinskym nazvem Plasmodium falciparum. Méli
byste ov§em omezit Siroké vyhleddvani na prehledné ¢lanky,
pokud ctete spiSe kvili rychle ziskanym informacim nez
z diivodu sekunddrniho vyzkumu).

Ukol 5: Vase vyhledavani vam nedéva vitbec zadné ¢lan-
ky nebo ne tolik, kolik jste o¢ekavali
Reseni:

Za prvé, neuZivejte nadmérné podkategorie nebo
moznosti ,,Jimit set.

Za druhé, hledejte jak pod slovy v textu, tak pod
MeSH terminy.

Za treti, obeznamte se s prikazem ,,explode‘ a rutinné
jej pouzivejte.

Pokud vami peclivé sestavené vyhleddvani nese madlo
nebo zddné ovoce, je moZné, Ze v databdzi nejsou Zadné
¢lanky k vaSemu tématu. Pravdépodobnéjsi ale je, Ze vam
unikly. Mnoho dilezitych ¢lankd se propdsne ne proto, Ze
jsme sestrojili déravou vyhleddvaci strategii, ale proto, Ze
jsme se prili§ spoléhali na déravy indexovaci systém. Také
MeSH terminy mohou byt chybné oznafeny nebo nemusi
byt oznaceny viibec. Proto byste méli hledat jak pod slovy
v textu, tak podle MeSH. Ostatné je obtizné napsat ¢lanek
o psychologii diabetu, anizZ byste zminili slova ,diabetes®,
»diabetic*, ,,psychology* nebo ,,psychological, a tak zkra-



cené slovni kmeny diabet$.tw a psychol$.tw doplni vyhle-
ddvani pod MeSH terminem ,,diabetes mellitus* a podkate-
gorii /px (psychologie).

Smazte predchozi z obrazovky a potom uvazujte o tom-
to piikladu. Pokud byste chtéli zodpovédét otazku: jakd je
dloha aspirinu v prevenci a 1é¢b¢ infarktu myokardu?, mohli
byste napsat jednotddkovy piikaz:

1 (myocardial infarction/pc or myocardial infarction/
dt) and aspirin/tu

coz vam poskytne vSechny ¢lanky ze seznamu této Casti
databdze Medline, kterd zahrnuje terapeutické pouziti as-
pirinu a prevenci nebo 1é¢bu infarktu myokardu — asi tak
190 ¢lank, ale Zddnou okamZitou odpovéd na vasi otdzku.
Mohli byste 1€pe upustit od podkategorii a omezit sadu ¢lan-
kt nésledovné:

1 myocardial infarction/ and aspirin/

2 limit 1 to AIM journals

3 limit 2 to review articles

coZ je strategie, jeZ vdm nabidne okolo 25 prehlednych
¢lankl v€etné minimdlné jednoho velice uzite¢ného, ktery
byl va$im prvnim vyhleddvdnim vynechdn. Nyni k této
strategii pfidejme jeden fetézec navic. Vymazte dosavadni
zadéni a postupujte nasledovné:

1 (myocardial infarction and aspirin).mp

2 limit 1 to AIM journals

3 limit 2 to review articles

Piipona .mp (viz oddil 2.4) vdm automaticky nabidne
vyhledavani podle slova v textu ndzvu nebo abstraktu a méla
by vam poskytnout ptes 50 ¢lankid, z nichZ vétSina vypada,
Ze se vasi otdzky urcité tykaji, a n€které z nich byly vyne-
chdny, kdy?z jste hledali pouze MeSH terminy.

Abyste predesli netiplnému vyhleddvani, je jinou dileZitou
strategii vyuZiti silného piikazu ,.explode®. Tuto funkci byste
méli rutinné pouZzivat, pokud nemate dobry diivod k opaku.
Zkuste nasledujici vyhleddvani jako ptiklad. Pokousime se
dostat dobry prehledny ¢lanek o gonokokové artritidé (vzac-
ném typu akutni artritidy zpisobeném gonokokem). Vymazte
predchozi z obrazovky a napiSte MeSH termin:

1 *arthritis/

Dostanete kolem 1300 ¢lanka, kde artritida je jejich
hlavnim prfedmétem. Nyni patrejte po ¢lancich o artritidé,
ve kterych je slovo ,,gonococcal zminéno v ndzvu nebo
abstraktu. Napiste:

2 gonococcal.tw

31and2

Toto vyznamné ziZ{ vase vyhleddvani na jeden nebo dva
¢lanky, z nichZ ani jeden nenabiz{ vyCerpdvajici piehled da-
ného tématu. A kolik jste jich nenasli? Odpovéd je nékolik,
protoZze MeSH termin ,.arthritis* se déli na nékolik vétvi
vcetné ,,arthritis, infectious. Zkuste vSe znovu (bez vyma-
zéni prvniho vyhleddvani), ale tentokrét zvolte rozvinuti ter-
minu ,.arthritis* (angl. explode) predtim, neZ zacnete, a po-
tom omezte vasi sadu (angl. limit set) na pfehledné ¢lanky:

4 exp arthritis/

52and4

6 limit 5 to review articles

Nyni mate asi pét ¢lankl vcetné vynikajictho prehledu,
ktery byl predtim pfi vyhleddvani bez rozvinuti terminu vy-
nechdn. MiiZete to predvést napsanim:

7 6 not 3

coZ vam ukdZe, o co vice se toho naslo pfi vyhleddvani
terminu s jeho rozvinutim (funkce ,.explode) oproti vy-
hleddvédni bez jeho rozvinuti. Pokud byste ndhodou také
uvazovali o vyhleddvani pod slovem v textu, syntaxe pro
identifikaci ¢lankt o problémech u muzt by byla (male not
female).tw a (men not women).tw, jelikoZz Zenské terminy
v sobé formdlné obsahuji ty muzské!

Ukol 6: Nevite, kde zadit hledat
Reseni:
Pouzijte volbu ,,permuted index‘.

Vezméme si pojem ,stress”. Hodné se vyskytuje, ale
vyhleddvani konkrétnich typd stresu by bylo pracné a vy-
hleddavani pojmu ,stress” jako slova v textu by bylo pfili§
necilené. Potfebujeme védét, kde v MeSH indexu rdzné
typy stresu lezi, a kdyz to zjistime, miZeme si vybrat ten
druh stresu, na ktery se chceme podivat. K tomu pouZijeme
piikaz ptx (,,permuted index®, coZ znamend ,,permutovany
rejstiik®). NapiSte:

1 ptx stress

Obrazovka ukdZe mnoho moZnosti vCetné¢ posttrauma-
tickych stresovych poruch, stresovych fraktur, oxidativniho
stresu, stresové inkontinence a tak dale.

ptx je uzite¢ny piikaz, kdyZ se termin, ktery zkoumdte,
miZe nachdzet v nékolika tematickych oblastech. Pokud vas
pojem je jednotlivym MeSH terminem, uZijte piikazu tree
(strom). Napiiklad:

2 tree epilepsy

vam ukdze, kde v rejstitku MeSH je umisténa epilepsie
(jako vétev stromu ,brain diseases®), jeZ se sama vétvi na
generalizovanou epilepsii, parcidlni epilepsii, posttraumatic-
kou epilepsii a tak dale.

Cviceni §

1. Najdéte, kde se mlize slovo ,,nursing* objevit jako soucdst
MeSH terminu.

2. Pouzijte prikaz tree k rozvinuti stromové struktury MeSH
terminu ,,diabetes mellitus®.

Ukol 7: Vas pokus omezit sadu vede ke ztraté diilezitych
¢lanku, ale nevyloudi ty o nizké metodologické kvalité
Reseni:

Aplikujte néjaky filtr kvality zalozeny na dikazech.

Co udélate, kdyz vam vase tzce cilené vyhledavani stdle
poskytuje n€kolik set ¢lankd, z nichZ si mdte vybrat, a jestli-
Ze se zd4, Ze pouZiti podkategorii nebo funkci omezeni sady
ztrdci hodnotné (a dtleZité) publikace? Nejprve byste méli
uvdzit moznost, Ze vase vyhleddvani nebylo zase tak cilené,
jak jste si mysleli. Ale pokud je nemiiZete uz dale vylepsit,
méli byste zkusit vlozit fetézec pro kvalitativni tfidén{ urce-
ny k omezeni vasi sady ¢lankd na terapeutické intervence,
etiologii, diagnostické procedury nebo epidemiologii. Nebo
miuZete pouZzit vyhleddvaci fetézce k identifikaci typu publi-
kace, jako je randomizovand kontrolovand studie, systema-
ticky prehled nebo meta-analyza.

Tyto filtry kvality zaloZzené na diikazech jsou velmi
slozité vyhleddvaci strategie vyvinuté a tfibené nékterymi
z nejzkusenéjsich experti na lékarskou informatiku. Jsou
vyvijeny dal$i maximdlné senzitivni vyhleddvaci strategie,
které identifikuji kohortové studie, studie pfipadl a kontrol
a tak ddle a brzy budou k dispozici od UK Cochrane Centre,
Summertown Pavilion, Middle Way, Oxford OX2 7LG,
email general@cochrane.co.uk.

40.3 ZHODNOCENI
METODOLOGICKE KVALITY
PUBLIKACE

Pfi posuzovdni zda nalezend publikace je kvalitni, je tfeba
zvazovat pét otdzek, které by mély tvofit zdklad pro rozhod-
nuti, zda publikaci ,,hodit do kose®, odloZit jeji posouzeni
nebo ji pouzit k ovlivnéni praxe:
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Byla studie ptivodni?

Koho se studie tykala?

Byl pouzit spravny design ?

Zabranilo se systematické chybé (tj. byla studie dostatec-
né ,.kontrolovana‘*)?

Byla dost velkd a trvala dost dlouho na to, aby pfinesla
vérohodné vysledky?

Byla studie pavodni?

Teoreticky nemd smysl testovat védeckou otdzku, kterd

jiz byla néjakym zptlisobem ovéfena nékym jinym. Ale ve

skuteCnosti pouze nepatrnd ¢dst 1ékarského vyzkumu pftijde

s né¢im zcela novym a stejné nepatrna ¢ast opakuje presné

kroky pfedchozich badatelti. Velkd vétSina vyzkumnych

studif ndm fekne (pokud jsou metodologicky v porddku), Ze
urcitd hypotéza je pravdépodobné o trosku spravnéjsi nebo
naopak méné sprdvnd, neZz byla pred naSim zapojenim do
vyzkumu daného problému. Proto mtize byt dokonale platné
provést studii, kterd je na prvni pohled ,,neptivodni*. Vlastné
celd véda meta-analyzy zdvisi na existenci nékolika studif

v literatute, které se zabyvaly stejnou otdzkou a ptistupovaly

k nf stejnym zplisobem.

Praktickd otdzka ohledné nové vyzkumné priace neni
,Udélal jiz né€kdo predtim podobnou studii?*, ale ,,Je tento
novy vyzkum v néjakém ohledu pfinosem pro literaturu?*
Predevsim z ndsledujicich hledisek:
® je tato studie vétsi, trvala déle nebo je jinak dikladnéjsi

neZ ta nebo ty predchozi?

® jsou metody této studie v néCem presnéjsi (zvlaste, zaby-
vaji-li se néjakym kritizovanym metodologickym problé-
mem diivéjSich studif)?

-analyzdm predchozich studii?

o [isi se néjak studovand populace (napiiklad brala studie,
oproti tém predchozim, v tvahu rtzné etnické skupiny,
veék nebo pohlavi)?

® m4d studovand klinickd otdzka potifebnou duleZitost a je
v myslich vefejnosti nebo lidi s kli¢ovou rozhodovaci
pravomoci dostate¢nd nejistota, aby nové diikazy ply-
noucf ze studie byly ,,politicky* Zddoucimi, i kdyZ to neni
z védeckého hlediska nezbytné?

Koho se studie tykala?

Vyzkum, tykajici se pacientd nékoho jiného jeSté¢ nemusi byt

smérodatnym pro praxi jiného lékare. V takovém piipadé ne-

jde o pouhou xenofobii ale hlavni divody, pro¢ se dcastnici

né&jaké klinické studie mohli liSit od pacientl Zijicich v ,,re-

alnych podminkdch®, jsou ndsledujici:

® byli bud vice nebo méné nemocni, nez jini pacienti

byli z jinych etnickych skupin nebo méli jiny Zivotni styl

bylo jim vénovdno béhem studie vice (nebo jiné) pozor-

nosti, nezZ by mohlo byt v béZné klinické praxi

oproti pacientim z redlného Zivota neméli Zaddnou jinou

poruchu kromé studovaného problému

e nikdo z nich nekoufil, nepil alkohol a neuZival ordlni an-
tikoncepci

Proto je nezbytné poloZit si pied Uplnym pievzetim vy-
sledkt jakékoli studie ndsledujici otdzky:
® Jak byly osoby ziskdvdny do studie?

Kdybyste chtéli provést dotaznikovou studii o ndzorech
pacientd na pohotovostni sluzbu, mohli byste se dotazovat
tak, Ze byste do mistnich novin dali inzerdt. AvSak tato
metoda by byla dobrym piikladem systematické chyby nd-
boru , jelikoz vybeér, ktery byste ziskali, by byl pozménén ve
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prospéch osob, které byly vysoce motivovdny a rddy cCetly
noviny.Spravné€ byste méli dat dotaznik kaZdému uZivateli
(nebo jednomu z 10 uZivateld), ktery pfisel ur¢itého dne na
pohotovostni sluzbu.

® Kdo byl do studie zahrnut?

Mnohé studie ve Spojeném krdlovstvi rutinné vylucuji
pacienty s dal$im onemocnénim, ty, ktefi nemluvi anglicky,
uZzivaji néjakou jinou medikaci a negramotné. Tento piistup
mizZe byt védecky ,.Cisty*, ale jelikoZ se vysledky klinickych
studii budou pouZivat k fizeni praxe u SirSich skupin pacien-
t, neni to vSe nutné logické. Vysledky farmakokinetickych
studif s novymi léky na 23letych zdravych muZskych dobro-
volnicich zjevn€ nebudou pouZitelné u primérné starsi Zeny!
Tuto otdzku neddvno zddraznili i sami pacienti, formou po-
zadavki o roz§iteni kritérii pro zahrnuti do studii o lécich na
AIDS.
® Kdo byl ze studie vyloucen?

Napiiklad randomizovana klinicka studie miiZe byt ome-
zena na pacienty se stfedni nebo téZkou formou nemoci jako
je srde¢ni selhdni, coz je pristup, ktery mize vést k faleSnym
zavérim ohledné 1é¢by lehkého srdecniho selhdni. To md did-
lezité praktické dusledky, kdyZ se vysledky klinické studie
provedené na nemocni¢nich pacientech pouzivaji v primarni
péci, kde je spektrum nemoci obecné méné zavazné.
® Byly osoby studovdny v ,,prirozenych‘ Zivotnich pod-

minkdch?

Napriklad byly pfijaty do nemocnice Cisté na pozorovani?
ObdrZely zdlouhavd a podrobnd vysvétleni stran moZného
prospéchu z intervence? Dostaly telefonni ¢islo na klicového
vyzkumného pracovnika? Poskytla spolecnost sponzorujici
vyzkum nové vybaveni, které norméalnimu klinikovi nebude
dostupné? Tyto skutecnosti by ov§em samy o sobé nezrusily
platnost studie, ale mohly by vrhnout stin pochybnosti na

YN oz

pouzitelnost jejich vysledkd v béZzné klinické praxi.

Bylo usporadani studie rozumné?

Ackoli design vyzkumné studie je obvykle komplikovany,
pro ,kritické posuzovani‘, zdkladniho usporadani klinické
studie je mozno pouZit predevSim dvou otdzek:

O jaké specifické intervenci se uvazovalo a s ¢im byla po-
rovndvdna?

Toto je jedna z nejzdkladnéjSich otdzek pti posuzovani ja-
kékoli publikace. Je ldkavé pfijmout publikovand tvrzeni
i s jejich uvedenou hodnotou, ale autofi Casto nespravné
popisuji (obvykle spiSe podvédomé neZ zdmérné) to, co
skutecné délali, a nadhodnocuji originalitu své prace a jeji
moznou dileZitost.

Jaky ndsledek byl méren a jak?

KdyZ ma nékdo nevylé€itelné onemocnéni, o némz farma-
ceutickd spole¢nost prohlasuje, Ze proti nému vyrobila novy
ucinny l€k, pacient se obvzkle zajimd zda mu takovy lék
prodlouZi Zivot (a moznd také, zdali by ten Zivot stél za to
za jeho konkrétnich podminek a pfi vedlejSich dcincich me-
dikace). Pfili§ ho nezajima hladina né€jakého neviditelného
enzymu v krvi, o némZ vyrobce ujistuje, Ze je to spolehlivy
ukazatel Sance na preziti.

Meéfeni symptomatickych (napiiklad bolest), funkénich
(naptiklad pohyblivost), psychologickych (naptiklad tizkost)
nebo socidlnich (napiiklad nepohodli) d¢ink intervence je
spojeno jesté s veétSim mnoZstvim problémi. Metodologie,
uplatnéni a vyhodnoceni takovych ,mékkych® parametrt
nasledkd je velmi komplikované. Obecné by se ale mély
vzdy v publikaci hledat dikazy, Ze méfeny nésledek byl ob-
jektivné prokdzan , Ze nékdo jiz predtim provéfil, Ze stupnice



uzkosti, bolesti atd. , pouZzitd ve studii mé&fi to co prohlasuje
Ze méfi, a Ze zmény v tomto parametru ndsledku dostate¢né
odrazeji zmény ve stavu pacienta. ProtoZe to, co je dulezité
v ocich lékare, nemusi byt tak vysoce cenéno pacientem

a naopak.

Zabranilo se systematické chybé nebo byla snize-

na na nejmensi miru?

Systematickd chyba je definovdna jako cokoli, co chybné
ovliviiuje zdvéry a zkresluje porovnani skupin. Af jiz je de-
sign randomizovand kontrolovand studie, nerandomizovand
srovndvaci studie , kohortovd studie nebo studie ptipadl
a kontrol, cilem by mélo byt vytvofit srovndvané skupiny
tak, Ze jsou si navzdjem co nejpodobnéjsi kromé zkouma-
ného konkrétniho faktoru . Pokud je to mozné, mély by byt
stejnym zplsobem vybirdny, mit stejné kontakty na feSitele
a byt stejné Casto vyhodnocovany za pouZiti stejnych para-
metrl vysledkl. Rtzné designy studie si Zddaji rtizné kroky
k omezeni systematické chyby.

Randomizované kontrolované studie (RCT)

V RCT se (teoreticky) vyhneme systematické chybé vybé-
rem Ucastnik{ z urcité populace a jejich ndhodnym pridéle-
nim do rtiznych skupin.

Nerandomizované kontrolované klinické studie

Priklad takové studie mife byt kdyZ jedna skupina pacient
( nemocni¢ni ambulantni pacienti s astmatem) byla interve-
novéna na piiklad edukacnim letdkem, zatimco jind skupina
(tfeba pacienti s astmatem navs$tévujici ordinace praktickych
1€kait) byla vystavena jiné intervenci (skupinové edukacn{
schiizce). Takovy postup vykazuje nejvice zfejmou systema-
tickou chybu, tj. porovnavani dvou skupin, které vykazuji
podstatné rozdily dokonce jesté pred zahdjenim intervence.

Obecné pravidlo je, Ze pokud publikace je nerandomizo-
vanou kontrolovanou klinickou studii, je tfeba urcit, zdali
zdkladni rozdily mezi intervenovanou a kontrolni skupinou
jsou tak velké, Ze by zruSily platnost jakychkoli rozdila
prisuzovanych tucinku intervence. A tak to téméf vzdy je .
Autofi takového ¢lanku nékdy sami uvedou dulezité vlast-
nosti kazdé skupiny (jako primérny vék, pomér zastoupeni
pohlavi, ukazatele tiZe onemocnéni a tak déle) do tabulky,
aby bylo mozno tyto rozdily porovnat.

Kohortové studie

Vybér srovnatelné kontrolni skupiny je jednou z nejobtiz-
né&jsich casti designu observacni studie (kohortové studie
nebo studie piipadt a kontrol). Malému poctu kohortovych
studif, pokud viibec né€jakym, se napiiklad podaii vybrat dvé
skupiny osob shodného véku, pohlavi, socioekonomického
postaveni, provédzejictho onemocnéni atd. jen s jedinym roz-
dilem v expozici studovanému faktoru . V praxi se vétSina
,kontrolovani“ v kohortovych studiich déje aZ ve fazi ana-
lyzy, kdy se provadéji slozité statistické ipravy pro zakladn{
rozdily v klicovych proménnych. Pokud se to neudéld dosta-
te¢n€, budou statistické testy pravdépodobnosti a intervaly
spolehlivosti nebezpecné zavadéjici.

Tento problém nazorné ukazuji rizné kohortové studie
tykajici se rizika a pfinosu alkoholu, které shodné predvadé;ji
ktivku ,tvaru J* ve vztahu mezi pfijmem alkoholu a tmrt-
nosti. Nejlepsi vysledek (ve smyslu pfedCasného umrti) je
v kohorté tvotfené mirnymi konzumenty. Zd4 se, Ze u téch,
kdo se sami pfiznali k abstinenci, je vyznamné pravdépo-
dobnéjsi, Ze zemifou mladsi, neZ u primérné osoby, kterd
pije tfi az Ctyfi davky alkoholického ndpoje denné.

Ale muze se predpokladat, Ze abstinenti jsou v priméru

totoZzni s mirnymi konzumenty vyjma mnoZstvi alkoholu,
které vypiji? Jist&, Ze ne! Je zndmo, Ze populace abstinent(
zahrnuje osoby, kterym bylo nafizeno pfestat s alkoholem ze
zdravotnich diivoda (angl. ,,sick quitters®), osoby, které se ze
zdravotnich ¢i jinych divoda zbavily nezddoucich polozek
ve vyzivé a ve zplsobu Zivota, osoby z urcitych ndboZen-
skych a etnickych skupin, které by byly v jinych kohortdch
nedostate¢né zastoupeni (hlavné muslimové a adventisté
sedmého dne) a osoby, které ,,piji jako duha®, ale zapiraji
to.

Presto zavér, i kdyz se pfi analyze bere patficny ohled na
mozné zavade€jici faktory u osob, které se prohlasuji za abs-
tinenty, z(stdvd, Ze zvySené riziko pfed¢asné smrti u téchto
osob je platné.

Studie pripadii a kontrol

Ve studiich ptipadd a kontrol v nichZ se retrospektivné ana-
lyzuji jednotlivci s ur¢itou nemoci a bez ni, aby byly urceny
hypoteticképfi€iny, proces, ktery je nejndchylnéjsi k syste-
matické chybé€, neni vyhodnoceni nésledk, ale uréent ,,pfi-
padi* a kdy se jedinec stdvd pripadem.

Dobrym piikladem feceného je to, co nastalo pred n€kolika
lety, kdy byly poddvany Zaloby na vyrobce ockovaci latky proti
davivému kasli, kterd ddajné zptisobila neurologické postizeni
u fady déti. Aby byla zodpovézena otdzka ,,Zptisobilo ockovani
poskozeni mozku?*, byla provedena studie piipadd a kontrol,
ve které byl ,,piipad” definovan jako do té doby zdravé dité,
u kterého se projevily zdchvaty nebo jiné zndmky podezielé
z poskozeni mozku béhem tydne po ockovani. Kontrolou bylo
dit€ stejného veéku a pohlavi ze stejného imunizacniho registru,
které bylo také ockovano a u kterého se v nekteré fazi mohly
nebo nemusely rozvinout obdobné piiznaky.

Novy vyskyt zndmek poSkozeni mozku u zjevné normal-
nich déti je extrémné vzacny, ale dochdzi k nému a je mozné
, Ze souvislost s neddvnou imunizaci mohla byt ndhodna.
Dile, zvySend uzkost verfejnosti v souvislosti s onou zdleZi-
tost{ mohla ovlivnit vzpominky rodi¢i a zdravotnikd, takze
déti, které mély neurologické priznaky jiz predtim nebo se
vyskytly za né€jakou dobu po poddni tohoto ockovani, moh-
ly byt chybné klasifikovany jako ptipady. Soudce v tomto
soudnim piipadu rozhodl, Ze Spatnd klasifikace tif takovych
dét jako ,,pripady‘ misto kontroly vedla k trojndsobnému
nadhodnoceni $kody, kterou lze pfipsat ockovani proti davi-
vému kasli. Ackoli bylo toto rozhodnuti ndsledné napadeno,
princip zlistdvd — Ze oznaceni za ,,piipad* ve studii piipadd
a kontrol musi byt ucinéno presné a objektivné, mame-li se
vyhnout systematické chybé.

Bylo vyhodnoceni ,,slepé“?

I nejvétsi snaha dosdhnout vytvoreni srovnatelné kontrolni
skupiny bude zmatena, pokud lidé vyhodnocujici ndsledek
(naptiklad ti, kdo posuzuji, zdali nékdo m4 stdle klinicky
srde¢ni selhani, nebo hodnoti, jestli je rtg ndlez od minulého
vySetieni ,lepsi”) védi, do které skupiny byl posuzovany
pacient pfidélen.

Kapitola ,,The clinical examination v knize Sacketta a ko-
legti Clinical epidemiology — a basic science for clinical medi-
cine nabiz{ presvédcivé diikazy, Ze pfi vySetfovani pacienti 1é-
kaii zjistuji to, co ocekdvaji a v co doufaji, Ze zjisti. Je vskutku
vzéacné, aby dva schopni klinikové dosédhli shody v mife veétsi,
nez by byla o¢ekdvdna jako ndhodnd, u vice neZ dvou piipadt
ze tif pro jakékoli dané hledisko fyzikdlniho vySetfeni nebo
interpretaci kteréhokoli diagnostického testu.

Uroveii shody mezi dvéma pozorovateli vétsi neZ ndhod-
nou lze vyjadrit matematicky jako k (kappa) skore, kde
skore 1.0 znaci dokonalou shodu.
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Ti, kdo hodnoti vysledky, by méli byt ,,zaslepeni* vici
pridéleni pacientd do skupin. Pokud by Ilékar napiiklad
védél, Ze pacient byl randomizovédn do skupiny s lékem na
snizeni krevniho tlaku a ne do skupiny placeba, bylo by
pravdépodobné, Ze by mohl prekontrolovat odecet tlaku,
ktery by byl prekvapivé vysoky. Toto je ptiklad systematické
chyby provedeni (performance bias).

Vynikajici ptiklad kontroly systematické chyby dosta-
te¢nym ,,zaslepenim* byl uvefejnén v cCasopisu Lancet
pred né&kolika lety. Majeed a kolegové provedli RCT, jez
ukdzala v rozporu se zjisténimi nékolika predchozich studif,
Ze doba potiebnd na uzdraveni (dny v nemocnici, dny pra-
covni neschopnosti a ¢as do znovunabyti plné aktivity) po
laparoskopickém odstranéni Zlu¢niku (pfistupem ,,chirurgie
klicové dirky*) nebyla kratSi neZ u tradi¢ni operace na ote-
vieném bfiSe. Nesoulad mezi touto studii a pfedchozimi stu-
diemi mohl byt ddn puntickarskou snahou Majeeda a kolegti
o sniZeni systematické chyby. Pacienti byli randomizovéni
az teprve po uvodu do celkové anestezie. Ani pacienti ani
oSetiujici persondl nevédéli, kterd operace byla provedena,
jelikoZ vSichni pacienti opoustéli operacni sl stejné obvaza-
ni (v€etné krevnich skvrn!).

Tyto ndlezy vyzyvaji autory predchozich studii, aby se
sami sebe zeptali, zdali §lo spiSe o systematickou chybu
oc¢ekdvani neZz o rychlejSi uzdravu, coZ pobidlo lékare
k casn€jSimu propusténi pacientil ze skupiny operovanych
laparoskopicky.

Byla vénovana pozornost predbéznym statistickym otaz-
kam?

VEtSina nestatistikli md sklon v ¢ldncich v ¢4sti metody vy-
hliZet jen tfi Cisla:

o velikost vzorku

o délku obdobi sledovani

® (plnost obdobi sledovéni.

Velikost vzorku

Pred zahdjenim klinické studie je tfeba stanovit vypocet ve-
likosti vzorku (,,sily** testu, tedy schopnosti vyvratit nulovou
hypotézu). Vzorek by mél byt dost velky, aby mél vysokou
pravdépodobnost prokazat zddouci tcinek, pokud existuje,
jako statisticky vyznamny, a naopak ziskat dostate¢nou jisto-
tu, Ze neexistuje Zadny prospéch, pokud jej studie nezjistila.

K vypoctu velikosti vzorku si musi klinik urc¢it dvé otdzky:
® jakd mira rozdilu mezi dvéma skupinami bude povazova-
na za klinicky vyznamny t€inek. To nemusi byt to samé
jako statisticky vyznamny uc¢inek. Mohli byste podavat
novy lék snizujici krevni tlak o pfiblizné 10 mmHg
a ucinkem by byl statisticky vyznamny pokles vzniku
iktu (statisticky vyznamny znamend, Ze pravdépodobnost
ndhodného poklesu incidence je mensi nez 1 z 20). Pokud
by vsak lidé, ktefi by méli tento 1ék uzivat, méli jen mirné
zvySeny krevni tlak a neméli Zadny vétsi rizikovy faktor
pro iktus (tj. byli relativné mladi, nebyli diabetici, méli
normdlni hladinu cholesterolu a tak déle), ptislusnou
urovni rozdilu by bylo pouze predejiti pfiblizné jednomu
iktu z 850 1éCenych pacientl — tedy klinicky rozdil v rizi-
ku, ktery by mnohym pacienttim nestal za uzivani 1éku.

e jakd je stiedni hodnota a smérodatna odchylka (v angl.
literatut'e zkratka SD, v Ceské literatufe s;) proménné pred-
stavujici hlavni ndsledek.

® Pokud je nisledkem spiSe néjakd uddlost (jako hysterekto-
mie) neZ veli¢ina (jako krevni tlak), je poZzadovanym tdajem
podil lidf s touto uddlosti v populaci, a odhad toho, co by
mohlo v tomto podilu tvofit klinicky vyznamnou zménu.
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Jakmile jsou jiZ tato data urCena, 1ze snadno spocitat mini-
madlni velikost vzorku pouZitim standardniho vzorce, nomo-
grami nebo tabulek, které je mozno ziskat z publikovanych
praci, ucebnic, nebo nejcastéji z komerénich statistickych
softward. Takto je mozno jesté pred zahdjenim studie vy-
pocitat, jak veliky vzorek bude potieba, aby byla zajist€na
stfedni, vysokd nebo velmi vysokd pravdépodobnost zjis-
téni skutecného rozdilu mezi skupinami. Pravdépodobnost
odhaleni skute¢ného rozdilu je zndma jako sila studie a je
obvykle stanovena mezi 80 % a 90 %. Proto kdyz ctete praci
popisujici RCT, méli byste hledat vétu, kterd zni néjak takto
(je prevzata z prace Majeeda a kolegli o cholecystektomii):

,»Pro 90% pravdépodobnost zjisténi rozdilu u hospitali-
zace na jednu noc za pouZiti Mannova-Whitneyho U-testu
bylo tfeba 100 pacientti v kazdé skupiné (za predpokladu SD
o hodnoté 2 noci). Z toho plyne sila studie vétsi nez 90 %
pro detekci rozdilu 15 minut v délkach operace za predpo-
kladu SD o hodnoté 20 minut.*

Pokud publikace, kterou Ctete, neuvadi vypocet velikosti
vzorku a zdd se na jejim zdklad€, Ze mezi intervencni a kon-
trolni skupinou nenf rozdil, méli byste zjistit (nebo ziskat
pfimo od autorti) informace podle vySe uvedenych dvou
odstavcil a provést vypocet sami. Studie s pfili§ nizkou hod-
notou sily studie jsou v lékarské literatufe vSudyptitomné,
obvykle proto, Ze se autorim nepodafilo ziskat pro studii
tolik subjektd, kolik si predstavovali. Takové studie typicky
vedou k chybé 2. typu beta, coZ je chybny zdvér, Ze inter-
vence je neucinnd. Naopak vzacnéjsi chyba 1. typu (alfa)
je zavér, ze rozdil je vyznamny, kdyZ ve skutenosti je ddn
chybou vybéru.

Délka obdobi sledovdni

I kdyzZ je velikost vzorku dostate¢nd, studie musi pokraco-
vat dostate¢né dlouhou dobu, aby se vliv intervence odrazil
v proménné piedstavujici ndsledek. Pokud by se autofi za-
méfili na vliv nového analgetika na stuperi pooperacni boles-
ti, jejich studii by stacilo 48hodinové obdobi sledovani. Na
druhé strané€, pokud by jim §lo o vliv nutri¢nitho dopliiku po-
ddavaného v predskolnim véku na vyslednou télesnou vysku
v dospélosti, obdobi sledovani by se pocitalo na desetileti.

I kdyZ intervence ukdze vyznamny rozdil mezi skupinami
po, feknéme, Sesti mésicich, tento rozdil nemusi byt trvaly .
Jak je zndmo na priklad ze snah o redukci obezity, dramatic-
ké vysledky se mohou objevit po dvou ¢i tfech tydnech, ale
pokud se obdobi sledovani prodlouZi na rok nebo déle, fada
osob nabere vétSinu své vahy zpét.

Uplnost obdobi sledovdni

Bylo opakované ukazéano, Ze u osob, které odstoupily (,,0d-
padly®) ze studie, je méné pravdépodobné, Ze uZivaly 1€k
tak, jak mély nafizeno, je pravdépodobnéjsi, Ze nedochd-
zely na pribé€Zné kontroly a je vice pravdépodobné, Ze se
neodstoupily. Lidé, ktefi nevyplni dotaznik, mohou dany
problém vnimat jinak (a pravdépodobné slabéji) nez ti, kteti
jej obratem zaslou zpét. U lidi v programu redukce véhy je
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né hmotnost ztriceji.

Ditivody, pro¢ pacienti odstoupi z klinické studie, mohou

byt nasledujici:

® nespravné zafazeni pacienta do studie (tj. béhem studie
se zjisti, Ze pacient v prvni fadé nemél byt randomizovan,
protoze nespliioval kritéria pro zarazeni do studie).

® podezieni na nezddouci reakce na testovany Iék. Nikdy by
se neméla brat v ivahu Cetnost ,,nezZadoucich reakci* v in-



tervencni skuping bez jejiho srovndni s Cetnosti v placebo
skupiné. Inertni tabletky jsou Casto diivodem, Ze lidé ze
studie odstoupi.

® ztrdta motivace pacienta (,,UZ ty tablety nechci brat®).

e vyrazeni klinikem z klinickych diivodt (naptiklad sou-
béZné onemocnéni, téhotenstvi).

e ukonceni obdobi sledovani (napiiklad pacient se odstéhu-
je).

e umrti. Samoziejmé, Ze pacienti, kteff zemfou, nedochdze-
ji ddle na ambulantni navstévy.

TakZe pokud se s tim nepocitd, mohou byt chybné kla-
sifikovani jako ti, ktefi ,,odpadli“. To je jeden z dvodd,
pro¢ studie s nizkym podilem téch, ktefi dokon¢i obdobi
sledovani (feknéme mensim nez 70 %), se obecné povazuji
za neplatné.

Pokud se neberou v tivahu osoby které odstoupily z kli-
nické studie, vysledky jsou obvykle vychyleny ve prospéch
intervence. Je proto standardni praxi analyzovat vysledky
srovnavacich studii na zdkladé zdméru [écit (intention to
treat). To znamend, zZe vSechny udaje o pacientech ptivodné
pridélenych do intervenované Casti studie vcetné téch, ktefi
odstoupili pfed dokoncenim studie, té€ch, kdo neuzivali tab-
lety, a dokonce téch, ktefi se ndsledné z jakéhokoli diivodu
dostali do kontrolni skupiny, by mély byt analyzovdny spolu
s udaji o pacientech, ktefi dodrZeli cely protokol. Stejné tak
ti, ktef{ odstoupili z placebové ¢asti studie, by méli byt ana-
lyzovéni spolu s témi, kteff poctivé uZivali placebo.

Naopak analyza iicinnosti ma vysvétlit icinky interven-
ce samotné, a je proto zaméfena na l1éCbu, kterou pacient
skute¢né dostal. Ale i kdyZ jsou osoby, na nichZ se analyza
ucinnosti provadi soucdsti RCT, pro ucely této analyzy ve
skute¢nosti vytvareji kohortovou studii.

Shrnuti

Po kritickém posouzeni metodologické kvality publikace, by
kazdy mél byt schopen fici n¢kolika vétami, jaky druh studie
byl proveden, u kolika osob, odkud osoby pochdzely, jakd
1é¢ba ¢i jind intervence jim byla nabidnuta, jak dlouhé bylo

obdobi sledovédni (nebo, pokud §lo o prehledovou studii,
jakd byla Cetnost odpovédi) a co bylo pouzito jako méfitko
nasledku. V této fazi by se také mélo urcit, jaké statistické
testy, pokud viibec néjaké, byly pouzity k analyze vysledkd.
Pokud jsou tyto véci jasné, je snadnéjsi porozumét vysled-
k@m studie, hodnotit jejich vyznam a, je-li to na misté, i je
pfipadné odmitnout.

Piikladem takového sumariza¢niho popisu studie je na

priklad:

® price popisuje nezaslepeny randomizovany pokus, ktery
se zaméfil na terapii, u 267 ambulantnich pacientl ve
véku mezi 58 a 93 roky, u nichZ byl porovndvén Ctyivrs-
tvy kompresivni obvaz se standardnimi jednovrstvymi
obvazy v 1é¢bé nekomplikovanych viedd pri chronické
Zilni nedostate¢nosti dolnich koncetin. Obdobi sledovani
bylo Sest mésict. Procento zhojen{ viedu bylo méfeno od
vychoziho stavu jako plocha ndkresu rdny pofizeného
(obvodni) sestrou a ndsledné spocitdno pocitacovym sni-
macim zafizenim. Vysledky byly analyzovdny za pouZiti
Wilcoxonova testu pro parové hodnoty.

® price je dotaznikovd prehledova studie u 963 praktickych Ié-
kaii ndhodné vybranych v celém Spojeném kralovstvi, v niz
byli dotdzdni na rok jejich promoce na 1ékarské fakult€ a na
troven diastolického tlaku, pfi které by zacali 1€Cit esencidln{
hypertenzi. MoZnosti odpovédi na strukturovaném dotazni-
ku byly ,,90-99 mmHg*, ,,100-109 mmHg* a ,,110 mmHg
a vice“. Vysledky byly analyzovdny za pouZiti x* (chi kvad-
rat) testu v kontingenc¢ni tabulce 3 x 2, aby bylo vidét, zda
prah pro 1é¢bu hypertenze je ve vztahu k tomu, zdali lékar
promoval pied rokem 1975 nebo po ném.

e price je kazuistika jediného pacienta s podezienim na
smrtelnou 1ékovou reakci na Sleepol, nové distribuované
hypnotikum.

Pomtickou pro metodologické hodnoceni jsou také t.zv.
,kontrolni seznamy*, které obsahuji pehled otdzek, na které
je potieba se pti hodnoceni metodologické kvality publikace
zamefit.
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41 DIAGNOZA

41.1 VALIDITA DIAGNOSTICKYCH
TESTU

P1i kritickém posuzovani diagnostického testu je tfeba najit

odpovéd na tfi ndsledujici otdzky:

1 -je validni diikaz o pfesnosti dg.testu?

2 -rozliSuje test pacienty ktefi maji a nemaji specifickou
poruchu?

3 -je mozno aplikovat tento validni a vyznamny test u speci-
fického pacienta?
Jestlize najdeme publikaci o dg.testu — je mozno jf kritic-

ky zhodnotit poloZenim ndsledujicich otdzek:

Validita

® Dbylo provedeno nezdvislé, zaslepené srovnani s referenc-
nim (zlatym) standardem?
...absolvovali pacienti oboje vySetfeni (tj.diagnostic-
ky.test na piiklad vySetfeni krve a souCasné i standard
— biopsie, pitva)
... zaslepeni (na pfiklad patolog hodnoti bipsii a nezna
vysledek dg.testu)

® Casto muze byt problém se standardem (nemusi byt pres-
ny) napf. v psychiatrii, ale i u jinych standardi (shoda
expertl u bipsii jen v 50%)

e vysledek testu je oznacen jako normdlni nebo abnormal-
ni

® 6 definic co je povaZzovdno za normdlni:

6 definic co je povaZovano za normalni

1. Gaussovo rozloZeni: primér = 2 standardni odchylky
— to mulZe byt povaZovdno za normdlni rozloZeni pro
vSechny testy a vysledky, které maji takové rozloZeni

2. Percentily: v rozmezi feknéme 5-95% — maji stejny za-
kladni defekt jako Gaussovo rozlozeni

3. Kulturné prijatelné: normdlni je to, co je preferovano a pfi-
jimdno spole¢nosti = medicinskd kritéria stoji v pozad{

4. Podle rizikového faktoru: pokud nepfinasi zvysené ri-
ziko onemocnéni (ale nenf jisté, jestli zména rizikového
faktoru prinese také zménu rizika jako takového)?

5. Diagnosticka: rozmezi vysledki mimo hranice, kde vy-
skyt nemoci je vysoce pravdépodobny — toto kriterium je
pouzivdni i v rdmci diskuse o EBM!!!

6. Therapeuticka: rrozmezi vysledkii mimo hranice, kdy
mit na mysli pfi kritickém posuzovdni zejména novych
1é¢ebnych postupti v ramci EBM!!!

Dile je tfeba posoudit ndsledujici okolnosti:

e byl dg.test hodnocen na patfi¢ném spektru pacientti (jako
v klinické praxi)?

® na celém spektru priibéhu nemoci (inicidlni stddium,
pozdni stddium, 1é¢eni i neléceni pacienti atd.)

® u ostatnich nemoci ¢asto zaménovanych?

® byl pouZit referen¢ni standard bez ohledu na vysledky di-
agnostického testu? (u negativnich vysledkd je tendence
nepouZzivat, zvlasté je-li invazivni, rizikovy)

® byl diagnosticky test ovéfovan na dalsi, nezavislé skupiné
pacientt?

Jestlize v publikaci chybf jedna nebo vice z téchto podmi-
nek, je to problém validity! Jinak pokracujeme v kritickém
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hodnoceni ndsledujici otdzky tj. zda test rozliSuje pacienty,
kteti maji a nebo nemajf specifickou poruchu.

Vyznamnost

Vyznamnost testu pro rozliSeni zda pacient mda nebo nema
danou specifickou poruchu je moZzno posuzovat podle sen-
zitivity a specificity testu. Tyto ukazatele predstavuji starsi
koncepci posuzovdni a nemaji patfi¢nou presnost.

Novéjsi, modernéjsi a zdroven presnéjsi a ucinné;si kon-
cepci predstavuje ukazatel ,likelihood ratio*

Pozornost je pifi pouZiti tohoto ukazatele zaméfena na
schopnost testu zménit nd§ ndzor, ktery jsme méli pred pro-
vedenim testu (pre-test probability) a ktery budeme zastdvat
po provedent testu (post-test probability).

Pti vyhodnoceni potom plati, Ze diagnosticky test, ktery
vyvold velkou zménu z pre-test na post-test probability je
vyznamny a v klinické praxi bude pravdépodobné uzite¢ny.

Priklad: u pacienta s anémii je pravdépodobnost, Ze md
anémii z nedostatku Fe 50% (50:50).

Zvazujeme pouZiti diagnostického testu na sérovy ferritin.
Nasli jsme nékolik systemat.prehledii pouZiti tohoto testu ve
srovndni s ref.standardem (barvent kostni diené na Fe).

Vysledky tohoto systematického ptrehledu ukazuje tabul-
ka 1.

Sérovy ferritin jako diagnosticky test pro anémii z deficitu

Zeleza Tab. 1
Anémie z deficitu Zeleza
- - Celkem
pritomna | nepritomna
Pozitivni
Serovy (<65 mmoll) 731 a 270 b 1001
ferritin i
Cotmmeyy T8 e 1500 d 1578
Celkem 809 1770 2579

Vysledek naSeho pacienta byl 60mmol/l. Jak miZeme
tento vysledek vyhodnotit?

- spadd bud’ do poli¢ka ,,a* nebo do ,,b* na tabulce

Z toho vyplyva, Ze 90% pacienti s deficitem Fe (731/809
x 100) ma sérovy ferritin ve stejném rozmezi jako nas paci-
ent (to predstavuje ukazatel, ktery se nazyva senczitivita).

Dale 85% pacientt, ktef{ nemaji anemii z deficitu Zeleza
(1500/1770 x 100) maji také hodnotu sérového ferritinu ne-
gativni (ukazatel, ktery se nazyva specificita).

Soucasné je zfejmé, Ze jen 15% pacientll s jinymi pii-
¢inami anémie (270/1770 x 100) ma vysledek ve stejném
rozmez{ jako nd§ pacient.

Takze vysledek naseho pacienta je 6 x pravdépodobné;si
(90%/15%) u anémie z deficitu Zeleza nez u jiné pfiCiny
anémie (to je ukazatel, ktery se nazyva likelihood ratio pro
pozitivni test (LR+ = senzitivita/1-specificita)

Pravdépodobnost deficitu Zeleza 50:50 (stanovend odha-
dem na zacatku vySetfovani) = pre-test odds 1:1. JestliZe tuto
nasobime LR+ (1x6=06) pak post-test odds je 6:1 ve prospéch
anémie z deficitu Fe. Myslime-li spiSe v pojmech pravdépo-
dobnosti nez ,,odds* pak post-test odds 6:1 konvertujeme na
post-test probability = 6/6+1 = 86%

Pre-test odds vychdzejici z publikované tabulky = 31%/
69% = 0.45, pak post-test odds =0.45 x 6

= 2.7 a post-test probability = 2.7/3.7 = 73% a to je stejné
jako pozitivni prediktivni hodnota.



Pouziti senzitivity a specificity je trochu jiné neZ se ob-

vykle mysli:

— je-li vysokd senzitivita testu pak negativni vysledek spo-
lehlivé vylucuje dg. ( SnNout )

— je-li vysokd specificita testu pak pozitivai vysledek spo-
lehlivé potvrzuje dg. ( SpPin )

Multilevel likelihood ratio

I kdyzZ podle star§ich kritérii vypadd stanoveni sérového fer-
ritinu dobie (senzitivita 90% a

specificita 85%), novéjsi vyjadieni presnosti pomoci li-
kelihood ratio md vétsi vypovidaci cenu a ukazuje, Ze starSi
zplsob miiZe byt i zavadéjici tim, Ze zohledfiuje pouze pozi-
tivni nebo negativni vysledek testu.

Vysledky vétsiny testd v§ak mohou byt rozdéleny do vice

drovni jak je ukdzdno na tabulce 2.

Pétistupniova Skala vysledka diagnostického testu Tab. 2
. Cilova porucha -
Vysledek .y :
dg. testu LSR8 B Likelihood Iifalg(‘,""
Sérovy feritin Pfitomna Nep¥itomna ratio SBCKY
— diisledek
Pocet % Pocet %

Siln€ pozitivni 474 59 20 1.1 5 Potvrzuje
<I5 (474/809) = (20/1770) dg.
Mimé pozitivni 175 22 79 45 48 Stiedné

15-34 (175/809) | (79/1770) : vysoky

Neutralni 82 10 171 10 o

N t

35 - 64 (82/809) | (171/1770) ! eurcity

Mirné neg. 30 3.7 168 9.5 039 Stredné
65 -94 (30/809) | (168/1770) ) nizky

Silné neg. 48 59 1332 75 0.08 Vylucuje

>94 (48/809) (1332/1770) : dg.

Celkem 809 100.0 1770 100.0 X X

e 7z tabulky je vidét kolik informaci o pfesnosti ferritinové-
ho testu se ztrdci, pokud se hodnoti

® pouze pozitivni nebo negativni vysledek

® LR pro vysoce pozitivni vysledek je plisobivé = 52, takze
jeden takovy vysledek testu urCuje diagnézu. V takovém
pfipadé miZeme povarovat diagnézu za jistou (SpPin)
u 59%((474/809) pacientd s anémii z deficitu Fe i pres
nepuisobivou senzitivitu (59%).

e LR 10 a vice pokud je aplikovdno na pre-test probability
33% a vice (33%/67% = pre-test odds

e of 0.5) vytvaii post-test probability 5/6 = 83% a vice

® druhd extrémni hodnota(negativni) miZe vyloucit anemii
z nedostatku Zeleza (SnNout) u 75%(1332/1770) pacien-
tl, i pfes neplsobivou specificitu 75%

® LR 0.1 a mensi, pokud je aplikovdno na pre-test probabi-
lity 33% (pre-test odds 0.5) vytvari post-test probability
0.05/1.05 = 5% a mensi

e dvé stifedni hodnoty(stfedné pozitivni a negativni) mohou
posunout 50% pravdépodobnost (pre-test odds 1:1) na
uzite¢nou ale ne vzdy diagnostickou post-test probability
4.8/5.8 =83%, 0.39/1.39=28%

e neurcitd hodnota uprostied, obsahujici asi 10% obou typt
pacientd, je neinformativni s LR = 1
Dopad rGznych LR na pre-test probability ukazuje ta-

bulka 3:

Pétistupniova Skala vysledki diagnostického testu a vliv na
post-test probability v zavislosti na pre-test probability Tab. 3

Post-test probabillity cilové poruchy pro

Likelihood ruzné hodnoty pre-test probability
ratio Pre-test Pre-test Pre-test Pre-test Pre-test Pre-tes

5% 10% 20% 30% 50% 70% W
Silné
p;;iivni 0 3% 3% T1% 81% 91%  96%
Stredné 14% 25% 43%  56% 75% 88%
pozitivni 3
Neutrdlni 1 5% (10% | 20% 30%  50% @ 70%
Stredn€ 1y 5o 309, 79 11%  23%  41%
negativni 0.3
Siln¢ 05% 1% 25% 4% 9%  19%
negativni 0.1

Pokud se opét vratime zpét k naSemu pacientovi s pre-
-test probability pro deficit Fe 50:50 a s vysledkem sérového
ferritinu 60 mmol/l je pfekvapenim, Ze pacientovy vysled-
ky spadaji do neur¢itého LR 1 a pacientlv vysledek testu,
ktery se zddl velmi uZite¢ny vzhledem k jeho plivodnimu
hodnoceni senzitivity a specificity, ve skute¢nosti nevede
k diagnéze. V tomto piipad€ je tedy tfeba pouZit jiny test
(ref.standard?) aby se problém diagnézy vyresil.

Mnoho soucasnych diagnostickych testd uvadi multilevel
LR a pokud uvddi pouze senzitivitu a specificitu, 1ze LR
z té€chto hodnot vypocitat.

Pouzitelnost

Pfi zvazovani jestli je validni a vyznamny diagnosticky test

pouZzitelny pro naseho pacienta se specifickou pre-test pro-

bability je tfeba zvdZit ndsledujicf otdzky:

® je diagnosticky test dostupny a pfesny v nasem prostiedi?
je-1i na trhu, zda je zajiSt€no aby byl provadén a interpre-
tovan kompetentné a reprodukovatelné

e diagnosticky test se miiZze chovat jinak u riznych skupin
pacientt (v asném nebo pozdnim stddiu nemoci) a to je
dalsi diivod pro¢ je vyhodné pouzivat LR, které je méné
ovlivnéno témito divody

e n¢které dg.testy zaloZené na priznacich ztraceji diagnos-
tickou silu pfi zméné pacientli z primarni do sekundarni
nebo terciarni péce (klesa specificita-falesna pozitivita)

Dalsi otdzkou je, zda se miZe udélat klinicky rozumny
odhad pre-test probability pro naSeho pacienta?
Podle ¢eho odhadujeme:

e Kklinicka zkuSenost — u predchozich pacienti .. to mize
byt ovlivnéno vzpomenutim na posledniho pacienta, nej-
dramatictéjs$i uddlosti a pod.

e regionalni statistiky prevalence — kvalita statistik

e databaze klinika — spise ,,hudba budoucnosti* ale i tak
otazka diagnostickych kritérif, jasné definice ptiznaki
atd.

e publikace podle které jsme posuzovali validitu a vy-
znam diagnostického testu — skladba pacientti v publi-
kaci

o studie urcujici tento problém — nejlepsi. Také se mtize-
me ptat zda ovlivni post-test probability nasi péci o paci-
enta?

® zda na zdkladé téchto vysledkl prekondme urcity dia-
gnosticky prdh a mtizeme prestat s dal$im vySetfovanim!

2Nz

® je-li dg test negativni nebo vytvari LR kolem 0.1 miZeme

705



suspektni diagnézu opustit

® je-li dg test pozitivni nebo vytvaif vysoké LR, diagndza je
stanovena

e prih diagnostického testu miZe byt prekrocen obéma
sméry ( viz obrazek 2),

® pouze kdyZ nds nechd diagnosticky test uprostred téchto
praht, pak vySetfujeme jinymi testy

Prah pro vySetfovani a 1éceni Obr. 2

1 1
I I

nevysetiovat : : nevySetfovat
I | vySetfovat a 1éCit | !
1 | na zaklade |
1| vysledkd Setfeni I
I I
I I

nelécit |1 1| zahajit 1é¢bu
I I
A A

0 10 20 (30 40 50 60 | 70 & 90 100
[+] (2]

| Prevalence (pre-test probability) cilové poruchy

Nemusime vSak prekrocit prahy i pri poulZiti vice dia-
gnostickych testii — a zde se opét uplatiiuji vyhody LR
® protoze post-test odds prvniho dg testu je pre-test odds
pro druhy dg test, mGZeme ndsobit pribézny produkt LR
vytvofenym z ndsledujiciho testu

priklad: ptijde do ordinace 45 lety muZ a jeho pre-test pro-
bability stendzy (>75%) jedné nebo vice korondrnich arterii
je okolo 6%, v anamnéze uda netypickou bolest na hrudniku
(jsou pfitomny pouze dva ze tiff priznakti substerndlnich
hrudnich potiZi vyvolanych ndmahou s tilevou po méné nez
10 minutdch klidu = vytvaii LR okolo 13), jeho zitéZové
EKG odhali 2. 2mm trvalou depresi ST =vytvaii LR okolo
11 a jeho post-test probability korondrni sklerdzy je jeho pre-
-test probability (pfevedend na pre-test odds) ndsobend LR
z anamnézy (13) a zdtéZového EKG (11), z toho je post-test
odds, prevedené opét na post-test probability (vydélenim
post-test odds +1) t.zn.:

(0.06/0.94) x 13 x 11 =9.13/10.13 = 90%

Konecny vysledek je presny pokud jsou diagnostické tes-
ty které kombinujeme ,,nezavislé” (pravdépodobnost urcité-
ho vysledku u druhého testu je stejnd pro vSechny vysledky
prvniho testu a to u vétSiny testi které pouzivame v sekvenci
pro ur¢eni jedné diagn6zy neni pravda)

Proto chceme na konci této sekvence post-test probability
nad prahem kdy zac¢indme s 1é¢bou, nez se podle ni zacneme
ridit.

To je dalsf piiklad kdy LR pomohou z nejasné diagnos-
tické dvahy udélat jednoznacnou. Neméli bychom vSak za-
pominat na informovanost pacienta o vSech téchto diagnos-
tickych uvahéch, které vSechny do jisté miry naruSuji jeho
soukromi, mohou byt bolestivé nebo nebezpecné a pacient
ma pravo byt informovany a pak miZe byt i spolupracujicim
partnerem.

Posledni otdzkou je zda vysledky (a disledky) stanoveni

téchto ukazatelti pomohou pacientovi dosahnout terapeutic-
kéh cile (pfi zvaZeni terapeutickych moznosti).
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Vyuziti kritického hodnoceni

Kriticka hodnoceni riznych klinickych problémt, provadé-
nd specialisty v oboru EBM se potom prezentuji ve formé
standardizovanych jednostrankovych shrnuti dikazt — ,,cri-
tically appraised topic* CAT, které se potom mohou stat
velmi vyznamnou pomitickou, kterd popisuje klinicky postup
a pomahd 1ékafi pfi jeho rozhodovdni.

Jako piiklad je uveden CAT pro ferritin:

CAT - ferritin v diagnostice deficitu Zeleza v dospélosti

Klinicky rddek: sérovy ferritin miiZze byt velmi uZite¢ny
v diagnostice anemie z deficitu Zeleza v dospélosti

Klinicky scéndr: u 75leté ucitelky v dichodu byla
pfi zdravotni prohlidce zjist€na hodnota haemoglobinu
10 s MCV 80, negativni anamnéza i fyzikdlni vySetien{
a 74dnd medikace, terd by mohla zptsobit itlum krvetvorby
nebo krvdceni. Odhad pravdépodobnosti, Ze ma nedostatek
Zeleza byl 1:2 nebo 50%.

Klinickd otdzka (sloZend ze tii ¢dsti): pomiize stanoveni
sérového ferritinu u star§i Zeny bez klinickych pfiznakd,
s mirnou anemif, urCit zda jeji zdsoby Zeleza v kostn{ dieni
jsou nizs{?

Vyhleddvaci terminy: ,.ferritin“ v Best Evidence = 6 cita-
ci v¢etné jedné velké studie a prehledu.

Hodnotil: Sackett v CEBM, Oxford, patek 9.7.1999

Studie:

Nezdvisld ? Ano

Zaslepend? Ano

Standard aplikovdn bez ohledu na vysledky? Ano

Patfi¢né spektrum pacientti? Neni moZno
posoudit

Cilovd porucha a ,,zlaty standard* kostni dren,
barveni na
Zelezo

Pacienti: pacienti postupné prichdzejici na ambulance
nebo nemocni¢ni oddé€leni. Vylouceni pacienti s transfuzi.
Diagnosticky test: sérovy ferritin stanoveny RIA

Diikaz:
Pritomny Nepritomny
VRET L Pocet Proporce Pocet Proporce Lik.elihood
testu ratio
<15 474 0.59 20 0.01 51.85
15-34 175 0.22 79 0.04 4.85
35-64 82 0.10 171 0.11 1.05
65 - 94 30 0.04 168 0.09 0.39
>95 48 0.06 1332 0.75 0.08
Komentdr:

1. U starSich pacientli s asymptomatickou anemif je treba
jesté pouzit CAT pro anemii u star$ich pacientd, pro ur€eni
vytéZnosti vySetfeni horni a dolni ¢isti zaZivaciho traktu.

2. Rada laboratoii vydava vysledky vySetfeni ferritinu za
velmi dlouhou dobu.

Expirace: leden 2001

Literatura:

= Guyatt G H et al.: Laboratory diagnosis of iron deficiency
anemia: an overview, J.Gen.Intern.Med. 1992; 7: 45-53

= Paterson C et al.: Iron deficiency in the elderly: the dia-
gnostic process, Can.Med.Ass.J. 1991; 144: 435-440



41.2 PRIKLADY NA
VYUZITI HODNOCENI
DIAGNOSTICKYCH TESTU

Deset muzii na lavici obZalovanych
Deset muzii ¢ekd soudni preliceni kvtli vrazd€. Pouze tfi
z nich skute¢né spachali vrazdu, ostatnich sedm je zcela ne-
vinnych. Porota kazdého vyslechne a shled4 Sest z nich vin-
nych z vrazdy. Dva z odsouzenych jsou skuteén& vrazi. Ctyfi
muZi jsou nespravedlivé uvéznéni. Jeden vrah je volny.
Tuto informaci lze vyjadfit jako tzv. ¢tyfpolni tabulku (tj.
kontingen¢nf tabulka 2 x 2).

Pravda
Vinen Nevinen
Vinen
Vyrok poroty ! 2 4
Nevinen 1 3

Vsimnéte si, Ze ,,pravda“ (tj. zdali se ti muzi skute¢né do-
pustili vrazdy) je vyjddiena pod nadpisky nahote vodorovné
sefazenymi a vyrok poroty (ktery miiZe nebo nemusi odrdZet
pravdu) je vyjadien vedle nadpiskli umisténych svisle vle-
vo.

Tato ¢isla odraZeji fadu vlastnosti [schopnosti]této kon-
krétni poroty:

® Porota sprdvné rozpoznd dva z kazdych tii skute¢nych
vrahd.

® Spravné zprosti obZaloby tfi z kazdych sedmi nevinnych
lidi.

® Pokud tato porota shledd néjakou osobu vinnou, je stdle
Sance jen jedna ze tif, Ze tato je skute¢né vrahem.

e Pokud tato porota shledd n¢jakou osobu nevinnou, ma ona
Sanci tii ze Ctyf, Ze je skute¢né nevinnd.

® V péti piipadech z kazdych 10 porota vynasi spravedlivy
rozsudek.

Teéchto pét vlastnosti tvoii, v poradi, jak jsou uvedeny,
senzitivitu, specificitu, pozitivni prediktivni hodnotu, nega-
tivni prediktivni hodnotu a spravnost fungovani této poroty.
Téchto pét vlastnosti se dad aplikovat na diagnostické (nebo
screeningové) testy, kdyZz se porovnaji se ,,skutecnou” dia-
gnézou nebo zlatym standardem. Jak uZ bylo feceno, je zde
jesté Sestd, ponékud sloZit&jsi (ale velice uzite¢nd) vlastnost
diagnostického testu — “likelihood ratio®. V popsaném pfii-
padé likelihood ratio pozitivniho rozsudku poroty je 1.17
a v piipadé negativniho rozsudku je 0.78. Z téchto hodnot
je ztfejmé, Ze v tomto piipad€ prace poroty nebyla prili§
kvalitni.

Ovérent validity diagnostického testu vzhledem ke zlatému
standardu:

Cisti¢ oken ekl svému lékafi, Ze v posledni dob& pocituje
Zizen, a poZadal ho o vySetfeni na cukrovku, kterd prona-
sleduje jeho rodinu. Sestra v ordinaci vySetfila jeho vzorek
moci ponofenim specielntho detekéniho prouzku. ProuZek
ztstal zeleny, coz zjevné znamenalo, Ze v jeho moci nenf
zadny cukr (gluk6za). To znamenalo, jak fekla sestra, Ze
nemd cukrovku.

S obtiZemi se pak tomuto Cisti¢i oken vysvétluje, Ze vy-
sledek testu neopraviiuje k takovému zavéru o nic vic, nez ze
by rozsudek vinen z nékoho nutné délal vraha.

Definice diabetu podle Svétové zdravotnické organizace

je hladina glukézy v krvi nad 7 mmol/l nalacno nebo nad
11.1 mmol/l dv€ hodiny po ordlni zatéZi 100 g glukdzy (glu-
kézovy tolerancni test). Téchto hodnot musi byt dosaZeno pri
dvou oddé€lenych vysetfenich, pokud osoba nemd zZadné pii-
znaky, nebo jen jednou, pokud ma typické pfiznaky diabetu
(Zizefi, polyurii a tak ddle).

Tato piisnd kritéria lze nazvat zlatym standardem pro di-
agnostiku diabetu. Jinymi slovy, pokud jsou splnéna kritéria
WHO, je moZno nazvat pacienta diabetikem. TotéZ nelze
fici o orienta¢ni metodé namaceni diagnostického prouzku
do pfilezitostného vzorku moci. Na jedné strané muze byt
doopravdy diabetik, ale ma vysoky rendlni prdh; to zna-
mend, Ze jeho ledviny zadrZuji gluk6zu mnohem vice nez
u vétSiny lidi, a tak by hladina glukézy v jeho krvi musela
byt mnohem vys$i neZ u vétSiny lidi, aby se u ného néjaka
glukéza objevila v moc¢i. Na druhé strané miize byt jinak
normdlni jedinec s nizkym rendlnim prahem, a tak u ného
glukéza unikd do moci, i kdyz ji v jeho krvi neni nadbytek.
Ve skutecnosti je diabetes Casto sdruzen s negativnim testem
na glukézu v moci.

AvSak pouZiti mocového prouZku md mnoho vyhod opro-
ti gluk6zovému tolerancnimu testu z plné krve, pokud se
pouZije jako screeningovy test, zda vySetfovani jedinci ne-
maji diabetes. Test je levny, vyhovujici, snadno proveditelny
a hodnotitelny, pfijatelny pro pacienty a poskytuje okamzity
vysledek typu ano/ne. V redlném Zivot€ mohou lidé, jako
na priklad Cisti¢ oken, odmitnout glukézovy tolerancni test.
I kdyby byl pfipraven jej podstoupit, jeho prakticky lékar
by mohl usoudit, Ze jeho piiznaky si nezaslouzi ndklady na
toto pomé&rné slozité vySetfeni. Z toho je ziejmé, Ze i kdyz
nemiZe mocovy test s jistotou fici, zda nékdo je diabetik,
md urcité praktické vyhody oproti zlatému standardu. A to je
také divod, pro¢ je pouzivan!

Abychom objektivné posoudili, jak uzite¢ny je mocovy
test na glukézu pro diagnostiku diabetu, museli bychom vy-
brat vzorek lidi (feknéme 1000) a u kaZdého z nich provést
dva testy: mocovy test (screeningovy) a standardni gluké-
zovy toleran¢ni test (zlaty standard). Poté bychom vidéli
u kazdé osoby jednotlivé, zdali vysledek screeningového
testu odpovidd vysledku zlatého standardu. Takovy proces
je zndm jako studie ovérujici platnost testu (angl. validation
study). Vysledky takové studie miZeme opét vyjadrfit ve for-
mé Ctyfpolni tabulky:

Glukézovy toleranéni test

pozitivni  negativni celkem
Glukéza  pozitivni 6 (a) 7 (b) 13
v moti negativni 21 (c) = 966 (d) 987
celkem 27 973 1000

® Miuzeme tedy spocitat dileZité vlastnosti mocového testu
na prilkaz diabetu.

e Senzitivita = a/(a+c) = 6/27 =222 %

e Specificita = d/(b+d) = 966/973 =99.3 %

e Porzitivni prediktivni hodnota = a/(a+b) = 6/13 =46.2 %

® Negativni prediktivni hodnota = d/(c+d) = 966/987 =
97.9 %

® Spravnost = (a+d)/(a+b+c+d) = 972/1000 = 97.2 %

e Likelihood ratio pozitivntho testu = senzitivita/

(1 - specificita) = 22.2/0.7 = 32
e Likelihood ratio negativniho testu = (1 - senzitivita)/
specificita = 77.8/99.3 = 0.78

Na téchto ¢islech je vidét, pro¢ u Cistie oken nebyla po
vySetfeni moce jistota, Ze nemd diabetes. Pozitivni moco-

707



vy glukézovy test md jen 22 % senzitivitu, coZ znamend,
Ze test nezachyti témér Ctyfi pétiny skute¢nych diabetiki.
V pfitomnosti klasickych pfiznakii a pozitivni rodinné
anamnézy je vychozi riziko CistiCe oken (pretestovd neboli
apriorni pravdépodobnost), Ze je nemocny, vysoké, a po
jednotlivém negativnim mocovém testu je sniZeno jen asi na
Ctyti pétiny plivodni hodnoty (likelihood ratio negativniho
testu = 0.78). Vzhledem k jeho priznakiim je zfejmé, Ze tento
muZ potfebuje podstoupit definitivnéjsi test na diabetes.

Pokud by vSak mocovy glukézovy test byl pozitivni,
Cisti¢ oken by mél dobré diivody ke znepokojeni, protoze
i kdyZ test neni pfili§ senzitivni (tj. neni dobry na zachyceni
lidf s nemoci), je vyrazné specificky (to znamend, Ze je dobry
pro vylouceni lidi bez nemoci).

V praxi se Casto u testl zaménuje hledisko senzitivity/
specificity s hlediskem pozitivni/negativni prediktivni
hodnoty. BéZné plati, Ze senzitivita a specificita vypovidaji
o testu povsechné, zatimco prediktivni hodnota vypovida
o tom, co vysledek urcitého testu znamend pro konkrétniho
pacienta. Proto senzitivitu a specificitu obecné pouZivaji
spiSe epidemiologové a specialisté na verejné zdravi, jejichZ
kazdodenni prace zahrnuje rozhodovani ohledné populaci.

Screeningovy mammogram (rentgen prsu) muze mit 80%
senzitivitu a 90% specificitu pro odhaleni karcinomu prsu,
coz znamend, 7e test zachyti az 80 % karcinomi a vylouci
90 % Zen bez rakoviny. Ale kdyZ prijde pacientka za svym
lékarem pro vysledek svého mammogramu, bude chtit odpo-
véd (je-li test pozitivni) ,,Jaké je riziko, Ze mam rakovinu?*
nebo (je-li vysledek negativni) ,,Jakd je pravdépodobnost, Ze
mohu zapomenout na moznost rakoviny?*. Mnoho pacientek
(a prili§ mnoho zdravotnikil) pfedpokladd, Ze negativni pre-
diktivni hodnota testu je 100 %, tj. pokud je test ,,normalni*,
mysli si, Ze neni Zadné riziko pfitomnosti nemoci — a v pii-
padg pozitivni prediktivni hodnoty je tomu naopak.

Deset otazek, které je tireba si polozit ohledné publi-
kace, ktera tvrdi, Ze ovéruje platnost diagnostické-
ho nebo screeningového testu

Otdzka 1 MiiZe byt tento test diileZity pro mou praxi?

Je to otdzka ,tak co?*, kterou se Sackett a kolegové ptaji
na uziteCnost testu. I kdyby test byl 100% platny, spravny
a spolehlivy, pomohl by mi? Zjistil by 1é¢itelné onemocné-
ni? Pokud ano, mohu si jej ja (nebo mi pacienti ¢i dafiovy po-
platnik) dovolit? Souhlasili by s nim moji pacienti? Zménil
by dostate¢né pravdépodobnost ostatnich moZnych diagnéz
tak, aby to pozménilo miij 1é¢ebny plan? Pokud vSechny od-
povédi na tyto otdzky jsou ,,ne“, jste schopni onu publikaci
zamitnout, anizZ byste Cetli ddle za abstrakt nebo dvod.

Otdzka 2 Byl test porovndn se skutecnym zlatym standar-
dem?

Nejprve se musite zeptat, zdali test byl viibec s né¢im
porovndn! Obcas jsou napsdny prace (a v minulosti byly
i publikovédny), v nichZ nebylo udéldno nic kromé& prove-
deni nového testu u n€kolika tuctil subjektd. Takovy vykon
miuZe poskytnout fadu moZnych vysledkl testu, ale urcité
nepotvrzuje, Ze ,,pozitivni* vysledky ukazuji na to, Ze cilova
porucha (hledané onemocnéni) je pfitomna, a Ze ,,negativni*
vysledky znamenaji, Ze neni.

Pro mnohé stavy neexistuje takovy diagnosticky test, kte-
ry by byl zlatym standardem a ktery by s urcitosti fekl, zda
nemoc je nebo neni pritomna. Nepfekvapi, Ze jsou to pravé
ty stavy, pro které se hledaji nové testy nejaktivnéji! Proto
by autorfi takové publikace méli vyvinout kombinaci krité-
rif, vi¢i nimZ by mél byt novy test vyhodnocen, a vysvétlit
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oprdvnénost jejich pouZiti. Jednou specifickou véci, kterou
je tfeba zkontrolovat, je, Ze test, jehoZ platnost se zde ovétuje
(nebo jeho varianta), se nepouzivd k tomu, aby pfispé€l k cha-
rakteristice zlatého standardu.

Otdzka 3 Zahrnula tato studie, ovérujici validitu testu,
vhodné spektrum subjektii?

Kdybyste ovétfovali platnost nového testu na cholesterol
u 100 zdravych medikd muzského pohlavi, nebyli byste
schopni fici, jak by test fungoval u Zen, déti, starSich lidi,
u osob s nemoci, které vyrazné zvySuji hladinu cholesterolu,
nebo dokonce u téch, ktefi nikdy nebyli na lékar'ské fakulté!
Ackoli jen mdlo lidi by bylo tak prostych , aby si vybrali
takhle jednostranny vzorek pro svou studii, jeZ ma ovérovat
platnost testu, jedna prace zjistila, Ze jen 27 % publikova-
nych studif vyslovné charakterizovalo spektrum testovanych
subjektli ve smyslu véku, pohlavi, pfiznakil a/nebo tiZe ne-
moci a specifickych vstupnich kritérii.

Popis palety ticastnikii i spektra nemoci, které by se mély
do studie zahrnout, je nezbytny, pokud by se hodnoty rtiz-
nych vlastnost{ testG mély pouZzivat i pro jiné situace. Urcity
diagnosticky test mize byt senzitivn&jsi u Zen neZ u muzd
nebo u star§ich osob neZ u mlad$ich. Z téchto diivodt, jak
pozaduji Sackett a kolegové, osoby, na nichZ se ovéfuje
jakykoli test, by mély zahrnovat jak osoby s lehkym tak
i s téZkym onemocnénim, 1é¢ené a nelééené a osoby s riiz-
nymi bézn€ zaménitelnymi diagnézami.

Zatimco jsou senzitivita a specificita testu zdanlivé
konstantni, af je prevalence nemoci jakakoli, jsou pozitivni
a negativni prediktivni hodnota silné zdvislé na prevalenci.
To je divod, pro¢ jsou prakticti 1ékafi, Casto oprdvnéné
skeptiCti ohledné uzite¢nosti testli vyvinutych vyluéné na
populaci v sekundarni péci (fakultni nemocnice a pod.), kde
jsou onemocnéni obvykle t€Z5{ ), a pro¢ dobry diagnosticky
test (obecné pouzivany, mé-li pacient pfiznaky podezielé
z ptislusné nemoci) neni nutné dobrym screeningovym tes-
tem (obecné uZivanym u lidi bez ptiznakid a pochdzejicich
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z populace s mnohem niz$i prevalenci nemoci).

Otdzka 4 Predeslo se systematické chybé provedeni?

To je snadné zkontrolovat. Jednoduse to znamen4, ,,byl kaz-
dy, kdo byl vySetfovdn novym diagnostickym testem, rovnéz
vySetfovan zlatym standardem a naopak?‘. Studie, kde se
zlaty standard provadi pouze u osob s pozitivnim vysledkem
testu, jehoZz platnost se ovéfuje, jsou zatiZeny systematickou
chybou. Existuje navic jesté fada dal$ich jemnéjSich hledisek
systematické chyby provedent, kterd ale presahuji rdmec této
publikace.

Otdzka 5 Predeslo se systematické chybé ocekdvdni?

K systematické chybé ocekdvani dojde, kdyZ jsou patolog
a jini, ktefi interpretuji diagnostické vzorky, podvédomé
ovlivnéni znalosti urcitych strdnek piipadu; napiiklad
védi o pritomnosti bolesti na hrudi, kdyz hodnoti EKG.
V souvislosti s ovéfovanim platnosti diagnostického testu
vzhledem ke zlatému standardu jde o otdzku: ,,V&déli lidé,
ktet{ hodnoti jeden z testd, jaky byl vysledek druhého testu
u kazdé jednotlivé osoby?* VSechna vyhodnoceni by méla
byt spravné,,zaslepend™ — to je, Ze osoba interpretujici test
by neméla védét ani naznak toho, jaky vysledek se u jednot-
livého piipadu ocekava.

Otdzka 6 Bylo ukdzdno, Ze test je reprodukovatelny v ramci
vySetrujiciho i mezi vySetiujicimi?

Pokud tentyz vysetfujici provadi tentyZ test dvakrat u osoby,
jejiz vlastnosti se nezménily, vyjdou u ¢asti pripadt odlisné



vysledky. VSechny testy vykazuji do urcité miry tuto vlast-
nost, ale test s reprodukovatelnosti 99 % je jasné v jiné polo-
ze neZ ten s reprodukovatelnosti 50 %. Ke Spatné reproduko-
vatelnosti diagnostického testu mtize pfispivat fada Cinitela:
technickd presnost vybaveni, rozdily mezi vysSetfujicimi
(napriklad pfi srovndvani barvy s referenénim diagramem),
aritmetické chyby a tak ddle.

Bude-li stejny vysledek k interpretaci, dva 1idé se
shodnou jen u ¢asti pripadli, coZ se obecné vyjadiuje jako
k skére. Pokud pfislusny test dava ¢iselné vysledky (jako je
hladina cholesterolu v krvi v. mmol/l), shoda mezi vySetiuji-
cimi nebude problémem. Ale pokud test zahrnuje prohliZen{
skiagrami (jako je pfiklad mammogramu) nebo dotazovani
se lidi na to, jak piji, je ddleZité potvrdit, Ze reprodukovatel-
nost mezi vySetfujicimi je na prijatelné drovni.

Otdzka 7 Jaké jsou vlastnosti testu odvozené ze studie ové-
Fujici jeho [platnost]validitu?

Vsechny uvedené standardy mohou byt dodrZeny, ale test
muZe byt stile bezcenny, protoZe sam neni validni, tj. jeho
senzitivita, specificita a dalsi rozhodujic{ vlastnosti jsou pii-
li§ nizké. To je moZnd piipad pouZiti glukézy v moci jako
screeningového testu na diabetes.

Ostatné pokud ma néjaky test Cetnost faleSn€ negativnich
vysledkll témér 80 %, pravdépodobné spiSe uvede klinika
v omyl, neZ by napomohl diagnostice cilové poruchy.

Ohledné validity screeningového testu nenf nic absolutné
ur¢eno, jelikoZ to, co se povazuje za pfijatelné, zdvisi na
stavu, o jehoZ zachyt se jednd. Asi neni pochyb o testu na
barvoslepost, ktery md 95% senzitivitu a 80% specificitu, ale
na barvoslepost nikdo nikdy nezemftel. Guthrieho screenin-
govy test na kongenitdlni hypotyreézu, provddény u vSech
novorozenct v nékterych zemich brzy po porodu, ma vice
nez 99% senzitivitu, ale pozitivni prediktivni hodnotu jen
6 % (jinymi slovy, zachyti téméf vSechny déti s timto stavem
za cenu vysoké Cetnosti fale$Sné pozitivnich vysledki), ale to
je dobre . Je mnohem duleZitéjsi zachytit kazdé jednotlivé
dité s timto 1éCitelnym stavem, u n€hoZ by se jinak vyvinulo
t€Zké mentalni postiZeni, neZ usetfit stovky rodi¢t pomérné
malého stresu z opakovdni krevnich testii u jejich déti.

Otdzka 8 Byly stanoveny intervaly spolehlivosti pro senziti-
vitu, specificitu a dalsi vlastnosti testu?

Interval spolehlivosti, ktery miiZe byt spocitdn pro skute¢né
kazdou sadu Cciselnych vysledkd, vyjadfuje moZné roz-
péti vysledkd, uvnitf néhoz bude leZet skute¢nd hodnota.
Vratime-li se k prikladu soudni poroty , pokud by shledali
nevinnym pouze o jednoho vraha navic, senzitivita jejich
rozsudku by spadla ze 67 % na 33 % a pozitivni prediktivni
hodnota rozsudku ze 33 % na 20 %. Senzitivita vzhledem
k rozhodnuti u jednotlivého pripadu je tak vyrazné nizkd
(a zcela nepfijatelnd), protoZe byla ovéfovana platnost pra-
ce poroty jen na 10 pfipadech. Intervaly spolehlivosti pro
vlastnosti této poroty jsou tak Siroké, Ze by je asi pocitacovy
program odmitl spocitat! Cim véti velikost vzorku, tim
uzsi interval spolehlivosti, a tak je zvlast¢ dalezité patrat
po intervalech spolehlivosti, pokud publikace, kterou Ctete,
pojedndva o studii s pomérné¢ malym vzorkem.

Otdzka 9 Bylo z téchto vysledkii odvozeno rozumné ,,nor-
mdlni rozmezi*?

Pokud test poskytuje spojité vysledky — tj. pokud dava spiSe
¢iselné hodnoty neZ vysledky typu ano/ne — nékdo bude muset
fici, pfi jaké hodnoté bude vysledek testu povaZovan za ab-
normdlni. Mnozi z nds uz byli v této situaci s méfenim vlast-
niho krevniho tlaku. Chceme védét, jestli jsou nase vysledky

,,v pohodé* nebo ne, ale 1€kativ vysledek je ,,142/92°. Jestlize
hodnota 140/90 byla stanovena jako hrani¢ni bod pro vysoky
krevnf tlak, byli bychom umisténi do ,,abnormdlni‘‘ kategorie,
i kdyz riziko potiZi plynouci z naseho krevniho tlaku se velmi
madlo li$i od rizika osoby s krevnim tlakem 138/88. Docela
rozumné mnoz{ prakti¢ti 1€kati fikaji svym pacientm: ,,Vas
krevni tlak neni zcela v porddku, ale nespadd do nebezpecné
oblasti. Prijd’te za tfi mésice na kontrolu®. Nicméné v nékteré
fazi musi 1ékat rozhodnout, Ze fento krevni tlak potfebuje me-
dikamentdzni 1é¢bu , ale tamten ne.

Urceni relativné a absolutné nebezpecnych oblasti pro
spojitou fyziologickou nebo patologickou proménnou je slo-
Zitd véda, kterd by méla brat v dvahu skute¢nou pravdépo-
dobnost neptiznivého nésledku, kterému by méla zamyslena
1écba predchdzet. Takovy proces je znacné objektivnéjsi pri
pouziti likelihood ratio.

Otdzka 10 Byl tento test ddn do souvislosti dalSich moZnych
diagnostickych testii v diagnostické posloupnosti u daného
stavu?

ZM 2

Vseobecné se 16¢1 vysoky krevni tlak jednodusSe na zdkladé
samotného méreni krevniho tlaku (ackoli se spiSe spoléha
na fadu meéfeni, neZ na jednotlivou hodnotu). Porovnejte
to s posloupnosti, kterou pouzivime k diagnéze stendzy
(,,sklerézy*) véncitych tepen. Nejprve vybereme pacienty
s typickou anamnézou ndmahové anginy (bolesti na hrudi pfi
ndmaze). Potom obvykle nato¢ime klidové EKG, zitéZové
EKG a v nékterych ptipadech provedeme izotopové vyset-
feni srdce, abychom nasli oblasti chudé na kyslik. VEtSina
pacientl prichdzi ke koronarografii (definitivnimu vySetfeni
na stenézu véncitych tepen) poté, co jiz méli abnormalni
vysledek téchto predbéznych testi.

Pokud byste vzali 100 lidi z ulice a pifimo je poslali na
koronarografii, mohl by test ukdzat zcela odlisné pozitivni
a negativni prediktivni hodnoty (a dokonce rtiznou senziti-
vitu a specificitu), neZ u nemocnéjsi populace, na které se
pivodné ovéfovala jeho platnost. To znamend, Ze rizné as-
pekty validity koronarografie jako diagnostického testu ne-
maji vyznam, nejsou-li tato ¢isla vyjadfena ve smyslu toho,
jak prispivaji k celkovému diagnostickému procesu.

Pozndmka k likelihood ratio:

Predchozi otdzka 9 popsala potiZe s definici normélniho roz-
mezi pro spojitou proménnou. Za takovych okolnosti mtize
mit prednost vyjddfit vysledek testu ne jako ,,normdlni* nebo
»abnormdlni*, ale v pojmech skute¢né pravdépodobnosti, Ze
pacient ma cilové onemocnéni, pokud vysledek testu do-
sdhne urcité drovné. Vezméme si za priklad pouZiti méfeni
prostatického specifického antigenu (PSA) pro screening
karcinomu prostaty. VEtSina muzii bude mit v krvi néjaky
stanovitelny PSA (feknéme 0.5 ng/ml) a vétSina z téch, ktefi
maji pokrocily karcinom prostaty, bude mit hodné vysoké
hladiny PSA (¢asto nad 20 ng/ml). Ale hladinu PSA, fekné-
me, 7.4 ng/ml Ize nalézt jak u dokonale normalniho muze,
tak u n€koho s Casnym karcinomem. Prosté€ neexistuje jasny
hrani¢ni bod mezi normdlnim a abnormdlnim.

MiZzeme vSak pouZzit vysledky studie ové&fujici platnost
PSA testu vici zlatému standardu pro diagnostiku karcino-
mu prostaty (feknéme biopsii), abychom sestavili celou fadu
Ctyfpolnich tabulek. Kazda tabulka by pouZzivala rdznou
definici abnormdlniho vysledku PSA, aby byli pacienti roz-
tfidéni na ,,normdlni“ a ,,abnormalni*. Podle téchto tabulek
bychom mohli vytvofit rizné likelihood ratio sdruZené s hla-
dinou PSA, kterd je vyssi, neZ jsou jednotlivé hrani¢ni body.
Kdybychom se potom setkali s vysledkem PSA v ,Sedé
z6n¢", byli bychom alespori schopni fici, Ze ,tento test ne-
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prokdzal, Ze pacient ma karcinom prostaty, ale vyplyva z né€j
x krat vyS8i [nebo niZsi] riziko této diagnézy*. Ve skutecnos-
ti PSA test neni prili§ dobry na rozliSeni mezi pritomnosti
a nepritomnosti karcinomu, at se pouZiva jakdkoli hodnota
pro hrani¢ni bod. Jinymi slovy, neexistuje Zadnd hodnota
PSA, kterd by poskytovala zvlasté vysoké likelihood ratio
pro detekci karcinomu.

Ackoli je likelihood ratio, pokud jde o jeho vypocet, jed-
nim ze slozitéjSich hledisek diagnostického testu, ma vyso-
kou praktickou hodnotu a stiava se upfednostiiovanym zpti-
sobem vyjadfovan{ a porovnavani uzitecnosti rtiznych testd.
Likelihood ratio 1ze pfimo pouZit k potvrzeni nebo vylouceni
urcité diagnézy. Pokud naptiklad vejde né€jakd osoba do or-
dinace a nemd viibec Zaddné piiznaky, je zfejmé, Ze ma 5%
riziko pritomnosti sideropenické anemie, jelikoZ je zndmo,
Ze jedna osoba z 20 tuto diagnézu ma (fe¢i diagnostickych
testd to znamend, Ze pretestova (apriorni) pravdépodobnost
anemie, totoZnd s jeji prevalenci, je 0.05).

Kdyz se potom provede diagnosticky test na anemii,
sérovou hladinu ferritinu, vysledek obvykle ucini diagnézu
anemie vice nebo méné pravdépodobnou. Stredné sniZend
sérova hladina ferritinu (mezi 18 a 45 pg/l) ma likelihood ra-
tio 3, takZe riziko u pacienta s takovym vysledkem, Ze ma si-
deropenickou anemii, se obecné spocita jako 0.05 x 3 neboli
0.15 (15 %). Tato hodnota je zndma jako potestova (apos-
teriorni) pravdépodobnost testu na sérovy ferritin. (Pfisné
feceno, likelihood ratio by se mélo pouZivat spiSe pro rizika
nez pro pravdépodobnosti, ale zde ukdzana jednodussi meto-
da poskytuje dobré pfibliZenti, je-li apriorni pravdépodobnost
nizkd. V tomto piiklad€ je 5% apriorni pravdépodobnost
rovna apriornimu riziku 0.05/0.95 neboli 0.053; pozitivni
test s likelihod ratio 3 ddvd aposteriorni riziko 0.158, coZ je
rovno aposteriorni pravdépodobnosti 14 %).

41.3 SCREENING

Screening znamena v¢asnou diagnostiku presymptomatické-
ho obdobi nemoci u zdravych jedinct v populaci (nazyvano
jako screening), nebo u pacientd, ktefi vSak prisli k 1ékati
s jinymi problémy (nazyvano jako case finding).

VySetfeni, které tyto osoby podstupuji by jim mélo zajis-
tit, Ze budou Zit déle anebo 1épe, nez kdyby toto vySetieni
nepodstoupily.

Takze dikaz, ktery se hledd v tomto pfipadé neni jenom
dtkaz o validit€¢ diagnostického testu pro urceni ¢asné dia-
gnézy, ale je tfeba ziskat presvédcujici dikaz o tom, Ze se
pacientovi v dlouhodobém horizontu bude dafit Iépe, pokud
bude jeho nemoc vcas zjiSténa. Tato jistota je nutnd prede-
v§im proto, Ze provadénd vysetieni nejsou, alespon z kratko-
dobého pohledu, pro ¢lovéka pifjemna.

Casn4 diagnéza vét§inou ozna&i Elovéka jako e md, nebo
alespon je ve zvySeném riziku Ze bude mit né¢jaké zavazné
onemocnéni (nddor, cerebrovaskuldrni pithodu, infarkt
myokardu a pod.). A toto oznaceni trvd nékdy mésice, roky
a nékdy i desetileti, neZ se takovd nemoc manifestuje v sym-
ptomatické podobé (a to jesté jen u malé ¢asti téch, ktefi byli
ve screeningu pozitivni).

Obecné se da fici, Ze ,,0znaCeni* ¢lovéka posSkozuje. Na
piiklad v jedné kohort& pracovniki, ktefi byli vyStfeni a né-
ktetfi z nich pak oznaceni jako hypertenzivni bylo zjiSténo,
Ze u nich byla v&tsi absence v zamé&stnani, sniZend psycholo-
gicka pohoda a progresivni ztrdta pfijmu ve srovndni s jejich
normotenzivnimi spolupracovniky (tyto poruchy nevyplyva-
ly z jejich ptipadné 1écby, protoZe byly i u nelécenych osob)

A co miZe byt jest¢ hor$i je faleSn€ pozitivni vysledek

710

screeningového testu, ktery doty¢ného jenom posSkozuje.
Ale do jisté miry i u osob se spravné pozitivnim vysledkem
screeningového testu jsou Casy, kdy se tito lidé citili naprosto
zdravi, nendvratné pry¢. TakZe ¢asnd diagnéza nemusi vzdy
znamenat zit déle, ale vzdy znamend byt nemocny déle!

Z tohoto pohledu stoji otdzky screeningu a vyhodnoce-
ni nejlep$tho diikkazu nékde mezi kapitolou o diagnostice
(nejlepsi dikaz pro ¢asnou diagnézu) a kapitolou o 1é¢eni
(nejlepsi dikaz o efektivité nasledné 1éCby).

Proto by kazdd screeningovd metoda a kazdé klinické
vySefeni, které vede k Casné diagndze, by mélo byt vyhod-
noceno podle nésledujicich kritérif:

1. povede skutecné casna diagnéza k lepSimu prezivani
pacienta a k lepsi kvalité Zivota?

Poznatky z randomizovanych klinickych studii pfi dlou-
hodobém sledovani osob s placebem ukdzaly, Ze i osoby,
fadné uZivajici placebo mohou mit lepsi vysledky v bu-
doucnu a na druhé strané je zndmo, Ze screeningové vyset-
feni miiZze zachycovat spiSe ptipady s pomalu progredujicim
a benignéjsim pribéhem nemoci. Proto prakticky jedinym
hodnotitelnym kritériem je skute¢ny experiment, kdy oso-
by pozitivni ve screeningu byly rozdéleny do dvou skupin,
jedna lé¢ena okamZzit€¢ a druhd aZ po manifestaci klinickych
pfiznakd. Tyto studie ukdzaly, Ze na piiklad vySetfeni prsu
a mamografie redukovaly mortalitu na karcinom prsu (ale
protoZe pouze jedna tfetina Zen s Casnou diagnézou méla
prodlouzené preziti, tak u ostatnich dvou tfetin se vlastné
také jednalo spiSe o poskozeni neZ o prospéch). Tyto studie
ale také ukdzaly zbyteCnost (a de facto poskozeni) rtg vySet-
feni plic u karcinomu plic. V idedlnim piipadé by dlouhodo-
bé sledovdni mélo byt zaméfeno nejen na mortalitu a délku
prezivani, ale také na funkciondlni zmény a znamky kvality
Zivota.

2. Jsou casné diagnostikovani pacienti dobie spolupra-
cujicimi partnery pri léceni?

I kdyZ je 1écba efektivni, pacient, ktery ji odmitd a ne-
bo zapomene uZivat z ni nemd Zadny prospéch a zlstdvaji
u n¢ho pouze poskozujici ndsledky z oznaceni jeho nemoci
(pouze asi polovina pacienti se sama hodnoti jako dobie
spolupracujici). Existuji metody jak vyhodnocovat spolu-
praci (compliance) pacientd, ale toto vyhodnoceni by mélo
byt provedeno jesté pred tim neZ se zacne néjaky screening
pouZivat.

3. Je cas a energie lékare, které vynalozil na potvrzeni
casné diagnozy a poskytovani casto celoZivotni péce
dobre investovanymi prostiredky?

4. Je frekvence a zavaznost cilové nemoci dostatecna
natolik, aby vynaloZené usili a naklady byly opodstat-
néné?

Obé posledné uvedené otdzky si poklddd jednak oSettujici
Iékar a také celd spolecnost. Jednd se o to, zda vynaloZe-
né prostfedky na screening, ndsledné potvrzeni diagnézy
a nakonec na lécbu by nepfinesly vétsi uZitek, kdyby byly
pouZity jinak.

Metodologicky je tfeba pfi uvaZovdni o screeningu za-
chovavat nésledujici pravidla a postupy:
Zakladnim predpokladem pro uspéSny a efektivni scree-
ning je:
- aby zajistil v€asny zdchyt onemocnéni jesté pred manifes-
taci klinickych ptiznak
- aby byla k dispozici efektivni 1é¢ba v ¢asném stadiu one-
mocnéni
- aby pfi pouziti této 1éCby byla zajiSténa piiznivejsi pro-
gndza onemocnéni



Screening je definovdn jako vySetfeni zatim asympto-
matickych osob a sdm o sobé nediagnostikuje nemoc. Proto
je nutné ndsledné dovysetieni pomoci dalSich a presnéjSich
laboratornich nebo klinickych testi.

Pro zavedeni screeningového vysetreni jsou potrebné nd-
sledujici predpoklady:

® vhodné onemocnéni

® vhodny test

® vyhodnoceni screeningového programu z hlediska jeho
proveditelnosti a jeho o¢ekavané efektivity

Onemocnéni vhodnd pro screening jsou:

® onemocnéni zdvaznd — u kterych Casnd terapie zlepSuje
prognézu — sniZeni mortality a morbidity

® onemocnéni Castd, kde screening miiZze dosdhnout vysoké
vytéZnosti

Dtlezitym ukazatelem je prevalence preklinickych stadii
onemocnéni, kterd ovliviiuje ekonomickou efektivitu scree-
ningového vySetteni. Je-1i vyssi prevalence téchto stadif, pak
miuZeme oc¢ekdvat i vétsi zastoupeni nemocnych ve vysledku
screeningového vySetfeni.

Prevalenci je moZné zvySit zaméfenim screeningu na

rizikovou populaci.

Screeningovy test by mé byt:

® levny

® nendro¢ny na provedeni

e predstavujici minimdln{ z4t€Z pro pacienta

® jeho vysledky by mély byt validni, spolehlivé a opakova-
telné.
Vyhodnoceni screeningového testu by mélo byt provede-

no pred jeho pouzitim a to z hlediska jeho:

e proveditelnosti

® (cinnosti.

Proveditelnost screeningového programu zahrnuje tyto
aspekty:

e akceptace vySetfovanou populaci (PAP ve srovndni s rek-
toskopif)

® ckonomickd efektivita (screeningové testy, ndsledna dia-
gnostika, sledovani, terapie)

® naslednd diagnostika a terapie positivnich osob

e vytéZnost vypoctu objevenych piipadt (PV+, PV-)

Efektivita screeningového programu je hodnocena podle:

® sniZzeni mortality
® sniZzeni morbidity

Faktory ovliviiujici efektivitu screeningu:
e pouziti dobrovolniki

® [ead time

® lengh time

Dobrovolnici mohou mit lepsi zdravotni stav oproti béZné
populaci a castéji dodrzuji doporucent 1ékare

Mohou ale mit nékdy horsi zdravotni stavv diisledku posi-
tivni rodinné anamnézy, osobni anamnézy a jejich Zivotniho
stylu. Proto je tézké odhadnout smér zkresleni vysledki
screeningu a jeste t€Z31 je jejich kvantifikace.

Lead time je Casové obdobi mezi diagn6zou provedenou
pomoci screeningu a manifestaci klinickych piiznakd.

Pro eliminaci ptisobeni bias v disledku tohoto jevu je
mozno provadét odpocet tohoto obdobi (pokud je zndmo)
pri hodnoceni na piiklad prezivani a nebo hodnotit v€kové
specifickou imrtnost.

Length time (bias) znamend vétsi zastoupeni osob s delsi
preklinickou fizi onemocnéni a tim i s lepSi prognézou.

Eliminace jeho piisobeni je mozZna prostfenictvim opako-
vanych screeningovych vySetieni.

Pfinos screeningového programu neni vzdy samoziej-
mosti a je nutno zvazit rizika a ndklady oproti piinosu ( jeste
pred Sirokym zavedenim do praxe).
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42 LECENI

42.1 INFORMACE
O TERAPEUTICKYCH
MOZNOSTECH

JestliZze najdeme uZite¢né dikazy o terapeutickych moz-
nostech, musime se rozhodnout, kde zacit proces kritického
hodnoceni.

Miuzeme zacit s hodnocenim validity, protoZe jestlize
informace neni validni, pak nikoho nezajima jestli je efekt
uc¢inku velky.

MiiZzeme ale také zacit s hodnocenim klinického vyzna-
mu, protoZe jestlize diikaz neni dostate¢né klinicky vyznam-
ny, pak nikoho nezajima ani jeho validita.

V podstaté mizeme zacit s jakoukoliv otdzkou, ale méli
bychom pokracovat pouze dostaneme-li pfiznivou odpovéd.

42.1.1 VALIDITA

Abychom posoudili zda jsou vysledky validni, musime se
ptat jestli byla provedena a utajena (tj.Ze posuzovatelé zdra-
votniho stavu i osoby ve studii nevédéli ve které skuping
jsou) randomizace!
Neni-li k dispozici Zddnd randomizovand studie o daném
problému, musime zjistovat:
e zda byl vysledek 1écby tak velky a zifejmy, Ze nepfipousti fa-
leSnou pozitivitu (vzacné!) a bylo by neetické randomizovat
e zda vysledek 1éCby byl negativni nebo nebezpecny, tuto
situaci mZeme také akceptovat, protoze faleSné€ negativ-
ni vysledek u nerandomizovanych studii je méné Casty
nez faleSné pozitivni (protoZe 1é¢ba je obvykle vysazena
u pacientti s nejhorsi prognézou a ti ostatni kdyZ spravné
uzivaji maji lepsi prognézu, i kdyz uzivaji nedcinny 1ék
nebo placebo).
V takovych situacich je také mozno zvdZit moznost N=1
klinického pokusu tj. poddni 1éku i placeba jednomu pacien-
tovi v ndhodném potadi v kratkém odstupu (1-2 tydny).

Dale musime zjistovat zda bylo sledovani tiplné a dosta-
tecné dlouhé?

Pokud byly velké ztraty ze sledovani na ptiklad pro to, Ze
pacient ma nezddouci reakce

a opusti studii , dojde pfi vyhodnoceni studie k nadhod-
noceni u¢innosti.

Musime se také ptat, jaké jsou pfijatelné ztraty ze sle-
dovani? Obvykle pokud se ztraty pohybuji do 20%, tak se
povazuji za akceptovatelné.

Pti vyhodnoceni vSak miiZeme se ztracenymi pacienty
pocitat a vSechny ztracené pacienty hodnotit jako t.zv.,,worst
case““(tj.kompletné obraceny vysledek nez vétSina co zlista-
la) a pokud pfi vyhodnoceni je podpofen pGvodni zavér, tak
ani ztraty ze sledovani neovliviiuji vysledek studie). Také
zjistujeme jaka byla délka sledovani a zda byla primérena
povaze problému.

Soucasné je tfeba sledovat zda byli vSichni pacienti analy-
zovani ve skupinach podle randomizace? ProtoZe vSichni co
neuzivali zkouSenou 1é¢bu nebo dostali jinou 1é¢bu by méli
byt analyzovani v ptivodni skupiné podle principu ,,intention
to treat analysis“ (podle piivodniho lécebného zdméru).

Dalsi otdazkou je zda byli pacienti i 1ékafi zaslepeni pokud
jde o 1écbu? (také aby pacienti s placebem nedostali jinou
1écbu).
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Pokud jde o chirurgické intervence, kde samoziejmé za-
slepeni operujiciho (oSetfujictho) Iékare neni mozné, miize
se na vyhodnoceni podilet jiny zaslepeny klinik, ktery hod-
noti nélezy.

V rdmci validity je také tfeba sledovat, zda byly skupiny
stejné léceny kromé experimentdlni 1é¢by (tj. ptipadné jiny-
mi 1éky na jiné nemoci) ?

A zda byly skupiny stejné na pocatku studie? Zejména
pokud jde o prognostické znaky — jestlize ne pak zda byla
provedena uprava (pfizpisobeni-adjustment).

42.1.2 VYZNAMNOST

Posoudit vyznamnost znamend najit klinické vyjadieni
ucinku a pak porovnat s vysledky jiné 1écby.

Nejprve posuzujeme jaky byl rozsah ucinku 1éEby?
Zakladni udaje o piikladu, ktery je pouzit pro vysvétleni
jsou obsaZeny na tabulce 4:

Klinické ukazatele efektivity 1écby Tab. 4
CER EER RRR ARR NNT

Studie

Lancet, 1998 50% 39% 22% 11% 9

H teticka

o S 0.00050%0.00039% 22%!11 0.00011% 909090

,Bvent rate* = progrese neschopnosti u roztrousené skle-
rézy za 33 mésict

RRR = (CER-EER)/CER =
= (50%-39%)/50% = 22%
= (0.00050%-0.00039%)/0.00050% = 22%!!!

ARR = (CER-EER) =50%-39% = 11%
=0.00050%-0.00039% = 0.00011%

NNT =1/ARR =1/11% =9
=1/0.00011% = 909090

Ukazatele, pouzivané pii hodnoceni 1é¢ebného tcinku jsou:
e control event rate” CER — frekvence sledovaného na-
sledku (v%) v kontrolni skuping
e experimental event rate” EER — frekvence sledovaného
nasledku (v%) v 1é¢ené skupiné

Rozdil mezi CER a EER miiZe byt statisticky vyznamny,
ale dilezité je i vyjadreni klinického dopadu — coZ bylo az
doneddvna vyjadfovano pomoci RRR -, relative risk redu-
ction” RRR = (CER-EER)/CER

Podobné miiZeme ucinek vyjadfit obracené jako:

o ,relative benefit increase* RBI = (CER-EER)/CER

e relative risk increase‘ RRI stejnym vypoctem — pokud
zvySuje pravdépodobnost Spatné udalosti

e nevyhodou RRR je, Ze nezohlediiuje CER (tedy bazalni
riziko) a proto nerozliSuje velké ucinky 1écby od malych

e absolute risk reduction‘“ ARR = CER — EER respektuje
baseline risk a je smysluplné;si

o jestlize 1é¢ba ma dobry efekt. Pak stejnym vypoctem sta-
novime ,,absolute benefit increse* ABI a mé-li Spatny
efekt ,,absolute risk increase‘* ARI

Absolutni redukce rizika ARR je sice dobrd, ale jeji hod-
noty se nékdy hiife pamatuji (zejména jsou-li mensi nez 1.0),

z X2

na druhé strané jeji inverzni hodnota je celé ¢islo a vyjadiuje



kolik pacientil potfebujeme 1é¢it zkouSenou lé¢bou abychom
zabrdnili jednomu Spatnému ndsledku - ,,number needed to
treat NNT = 1/ARR

Priklad: nasi cilovou poruchou je diastolickd hypertenze, in-
tervenci jsou antihypertenzivni 1éky a chceme predejit imrti,
cerebrovaskuldrni pfihod¢ nebo infarktu myokardu.

Je-li TK 115-129 mmHg, pak je CER 13%, EER 1.4%,
délka sledovdni 1.5 roku a NNT 3

Je-li TK 90 —109 mmHg, pak je CER 5.5%, EER 4.7%,
délka sledovdni 5.5 roku a NNT 128.

Podobné nezddouct tcinky 1é¢by se mohou popsat analo-
gickym zptisobem jako:

- ,number needed to harm* NNH = 1/ARI

Abychom rozuméli NNT musime zvazit dalsi 2 aspekty:

- Cassledovani — chceme-li porovnat NNT pro riizné doby
sledovani musime udélat dpravu -adjustment alespori pro
jednu z nich
NNThypothetical = NNTobserved x (observed time/ hy-

pothetical time)

Na piiklad u hypertenze podle vyse uvedeného prikladu:
NNT1.5 =128 x (5.5/1.5) =470 to znamend, Ze potfebujeme
1€3it 470 lehkych hypertenzi ale jen 3 t€Zké po dobu 1.5 roku
abychom zabrénili 1 vdZnému ndsledku.

- presnost odhadu ucinku lé¢by — NNT odhaduji skute¢-
ny ucinek a je tfeba specifikovat limity, kde leZ{ skute¢ny
ucinek = 95% CI
NNT a NNH sami o sob& nezachycuji pacientovu indivi-

dudlni pravdépodobnost prospéchu nebo poskozeni.

42.1.3 POUZITELNOST

KdyzZ se zjistilo, Ze nalezeny dtikaz je jak validni takvy-

znamny, je tfeba posoudit, zda je také pouzitelny pro naseho

pacienta. Pfi tom je tfeba spojit ditkaz s klinickou zkuSenosti

a odbornou schopnosti.

1. nejprve se musime zeptat je-1i nas pacient tak odlisny od
pacientl ve studii, Ze nemiZeme vysledky aplikovat?
Odlisnost vyhodnotime tak, Ze:

® posoudime, zda ndS pacient spliluje kritéria pro zarazeni
do studie, ze které pochdzi dikaz (u kritérii, kterd nespl-
fiuje musime posoudit jejich uZitecnost)

e vétSina rozdilt kvantitativnich!

e v¢k, riziko vzniku nésledku, odpovéd na 1é¢bu

® posoudime, zda sociodemografické a patobiologické rysy
naseho pacienta jsou odli§né (obvykle ne!)

2. ddle se ptdme zda je 1écba proveditelna v nasich podmin-
kach?

e zda je lécba ekonomicky pfijatelnd pro pacienta nebo
zdravotnicky systém

3. sledujeme jaky je potencidlni prospéch 1€¢by a rizika pro
naseho pacienta?

® pokud nebude léCen jaky je jeho individudini CER neboli
,patient’s expected event rate‘ PEER k tomuto odhadu
pouzijeme RRR (pro d¢innost 1é€by) a RRI (pro nezadou-
ci reakce) a ur¢ime odpovidajici NNT a NNH u naSeho
specifického pacienta
(rychlejsi je pouzit NNT a NNH ze studie).

Delsi postup via PEER — 4 mozné postupy

® CER pro naseho pacienta ur¢ime podle celkového CER
ze studie (pokud nds pacient predstavuje primérného pa-
cienta ze studie)

® pokud je ve studii podskupina pacientti podobnd nasemu
pacientovi uré¢ime CER pro naSeho pacienta podle této
podskupiny (nebo mutizeme rovnou pouZzit ARR podsku-
piny a vytvorit NNT pro naseho pacienta)

e jestlize studie obsahuje ,,clinical prediction guide* (ové-
feno v jiné nezdvislé studii), pouZijeme PEER z této studie

o vyhleddme jinou studii popisujici podobné pacienty
- vSechny 4 metody nakonec uréi PEER pro naseho

pacienta tj. co se stane kdyz dostane kontrolni nebo
srovndvaci intervenci

- PEER potom konvertujeme na NNT nebo NNH pro pa-

cienty jako je nds, pomoci odpovidajictho RRR a RRI
NNT =1/ (PEER x RRR)

K tomuto vypocltu existuje nomogram, publikovany
v préci Sacketta a spolupracovnikl Sackett).

Kratsi postup s NNT — je jednodussi a rychlejsi a proto se
nejcastéji pouzivd u lizka pacienta (jeho délka je odhadovi-
na na 7minut)

- specifikujeme odhadem riziko vzniku uddlosti u naseho
pacienta vzhledem k primérnému pacientovi v kontroln{
skupin€ a vyjadiime desetinnou frakci ,.f,

Vypocet odhadu pro naSeho pacienta je pak NNT / f _,
ktery je ukdzdn na ndsledujicim prikladu:

jestliZze myslime, Ze ndS pacient (pokud by nebyl viibec
lé¢en) ma dvojndsobné riziko vzniku ndsledku neZ pacient
v kontrolni skuping, pak f =2

4. ddle sledujeme jaké jsou pacientovy hodnoty a oceka-
vani pokud se tyka nasledku, kterému chceme zabranit,
i 1é¢by kterou mu nabizime?

® zjistujeme pacientovi preference — i pomoci $kdly

Skala pacientovych preferenci Obr. 3

0 0,5 1,0
smrt plné,
zdravi

Na obrdzku 3 na jednom konci ,,0 znamend smrt a na
druhém konci ,,1.0“ znamend plné zdravi. Pak se ptime pa-
cienta, aby oznacil na Skdle hodnotu pro cilovou poruchu,
které chceme 1é¢bou zabranit (v uvedeném piikladé oznacil
pacient progresi roztrousené sklerézy hodnotou 0.05, tedy té-
méf tak Spatnou jako kdyby zemftel). Soucasné se ho ptime,
aby oznacil na $kdle hodnotu pro nezddouci reakce pti 1é¢bé
(opét v uvedeném prikladé oznacil pacient reakce jako velmi
mirné hodnotou 0.95). Porovnanim téchto dvou posouzeni
(0.95/0.05 = 19) dostaneme hodnotu, kterd ukazuje kolikrat
(v daném piikladé 19 krét) je cilovd porucha (progrese roz-
trouSené skler6zy) horsi nez nezadouci reakce pfi 1é¢be.

Pravdépodobnost pomoci a posSkozeni LHH (likelihood
of help or harm)- spojujeme pacientovy hodnoty s pravdépo-
dobnosti jejich objeveni.

Priklad vypoctu LHH (s pouZzitim tdaji na tabulce 5):

Riziko a prospéch lé¢eni Tab. 5
Nasledek CER EER RRR ARR NNT
50 % 39 %
Progrese 1/11 %
neschopnosti nle/go 111/62b (5) 2% % | _ 9
Nasledek CER EER RRR ARR NNT
Chfipkové
- 37 % 64 % o
ﬁg}ii)nfocl? ;I:lli nebo nebo 73 % 27 % l/? %
1/2.7 1/1.6
reakce
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LHH = (1/NNT) : (1/NNH) = (1/9) : (1/4)=0.11 : 0.25

Tedy 2 : 1 v neprospéch interferonu. Nasemu pacientovi
pak bude feceno: ,, jestlize mate podobné potiZe jako pacien-
ti ve studii pak je pravdépodobné, Ze 1é¢ba interferonem vas
spiSe dvakrat poskodi neZ vam prospé&je‘.

Jestlize ale vezmeme v uvahu, Ze n4§ pacient m4 trojna-
sobné riziko progrese nemoci (f=3), vyjddiené desetinnou
frakci, a také jeho hodnoceni, Ze progrese jeho nemoci byla
19 x horsi neZ nezadouci G¢inky 1€¢by (severity factor ,,s*),
a riziko vyniku nezddoucich d¢inkt bude stejné jako u paci-
entli ve studii (f, = 1) pak novy a piesnéjsi vypocet LHH je
ndsledujici:

LHH = ((I/NNT) x ft x s) : (I/NNH) x fh) =a : b
=((1/9)x3x19): (1/4)x 1)=6.3:025=25:1

Takze v kone¢né fazi, s prihlédnutim k pacientovym pre-
ferencim a jeho individudlnimu riziku vychdzi u ného 1écba
interferonem 25krat prosp€s$né;jsi nez poskozujici !!!

Nyni je moZno se podivat na CAT s piisluSnou tématikou,

ktery je uveden na konci této kapitoly.
42.1.4 COMPLIANCE

Pacient akceptoval pfiznivé LHH a zacal byt 1é¢en ale vse
co jsme my i pacient investovali do diagndzy, kritického
zhodnoceni a individualizace pfinosu a rizika 1é¢by muize
byt k ni¢emu, jestlize pacient nebude dodrZovat rezim 1é¢by,
diety, cvicenf apod.

e compliance je jednim z hlavnich problémi a je v priméru

asi 50% se znac¢nou variabilitou u riiznych pacientt

® piiiny non-compliance obvykle nejsou ty co myslime

... v€k, pohlavi, inteligence, vzdélani (ty obvykle nejsou

vyznamné) ale dlouhd ¢ekaci doba, vysokd cena, dlouhé

trvani a komplexnost 1é¢by (tyto faktory obvykle vedou
ke ztrat¢ compliance).

Musime provéfit compliance vzdy, kdyz 1é¢ba nema oce-
kdvany ucinek (pfedevsim neZ zvysime davku nebo pridime
dalsi 1€k).

Musime pacienta pravidelné sledovat, ptit se zda uzivi,
pripadné pouZzivat nékteré objektivni metody prikazu com-
pliance (stanoveni hladiny léku nebo metabolitl v t€lesnych
tekutindch).

Cilem je pomoci pacientovi zlep$it compliance
e kritkodobé ...presné instrukce, pisemné informace
e dlouhodobg ...komplex kombinace vét$i pozornosti a do-

hledu.

42.2 ,,DUKAZY*“ A OBCHODNI
ZAJMY FARMACEUTICKYCH
FIREM

N

Nejucinngjsi zplsob, jak u klinikd dosahovat zmén v pre-
skripénich zvyklostech , je cestou zdstupct farmaceutic-
kych firem (ve Spojeném kralovstvi se jim fikd ,,drug reps*
a v Severni Americe ,,detailers®), ktefi cestuji pordd dokola
s aktovkou plnou ,,diikazi* na podporu svého zboZi.

Hnuti mediciny zaloZené na diikazu se v poslednich le-
tech od farmaceutického primyslu hodné naucilo tomu, jak
ménit chovani 1ékard, a nyni pouziva tytéZ promyslené tech-
niky presvédCovani jednotlivych zdravotnickych pracovni-
ki, zndmé pod anglickym ndzvem ,,academic detailing®.

Nez svolite ke schiizce s farmaceutickym reprezentantem,
pripomerite si nékterd zdkladni pravidla metodologie pouZi-
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vané ve vyzkumu. Otdzkdm prospéchu z 1éCby by se v idedl-
nim piipadé mély vénovat randomizované kontrolované stu-
die. Ale predbézné otdzky ohledné farmakokinetiky (tj. jak
se 1ék chova béhem své cesty do mista tcinku), a zvIaste ty,
které se tykaji biologické dostupnosti, vyzaduji pfimy pokus
s ddvkovanim léku na zdravych (a, je-li to etické a provedi-
telné, i na nemocnych) dobrovolnicich.

BéZné (a nastésti bezvyznamné) neZddouci 1€kové reakce
mohou byt zachyceny, a jejich incidence kvantifikovéna,
v RCT provedenych za ti¢elem prokazani i¢innosti Iéku. Ale
vzdcné (a obvykle vaznéjsi) nezddouci l1ékové reakce vyza-
duji jak farmakovigilan¢ni studie (prospektivni shromaz-
dovani udaji o pacientech dostdvajicich nové registrovany
1€k), tak studie pripadd a kontrol pro stanoveni souvislosti
s poddvanym lekem. V idedlnim piipad€ by ke stanoveni
pri¢inného vztahu mély byt provedeny individudlni expo-
zi¢ni testy (kde pacient, ktery jiz mél reakci, o niz se mysli,
7e byla zptisobena danym lékem, dostane tento 1€k znovu za
peclivé kontrolovanych podminek).

Zastupci farmaceutickych firem maji dnes jiZ vétSinou
solidni odbornou uroveti ( prodej 1ékti se stal vice propra-
covanou védou), ale pofdd se u nich Casto zjisti zakladn{
neznalost epidemiologickych principti a designu klinickych
studif, zejména kdyzZ se jim to hodi pro propagaci jejich pro-
duktu. Naptiklad Casto predklddaji vysledky nekontrolova-
nych studif s vyjaddfenim rozdilG pfed a po métfeni urcitého
parametru .

Dr. Andrew Herxheimer, ktery po mnoho let redigoval
Drug and Therapeutics Bulletin, udélal prehled ,,odkazi‘ ci-
tovanych v reklamdch na farmaceutické vyrobky v prednich
lékarskych ¢asopisech Spojeného kréalovstvi. Zjistil, Ze velky
podil takovych odkazi cituje ,,idaje z poradacti a jeste vice
jich odkazuje na publikace, které byly farmaceutickym prti-
myslem pfimo napsdny, redigovany i publikovany. Neékdy
(nicméné neni to tak vzdy) se ukdze, Ze dikazy z takovych
zdroji maji niz8§i védeckou kvalitu neZ ty, které se objevuji
v nezdvislych recenzovanych Casopisech. Je ziejmé, Ze po-
kud nékdo pracuje pro farmaceutickou spolecnost a u€ini
veétsi védecky objev, pravdépodobné poskytne své ndlezy
takovym Casopisiim, jako jsou Lancet nebo New England
Journal of Medicine, jesté pred jejich publikovdnim na fi-
remni pidé€. Jinymi slovy, neni tfeba ,,vyhazovat* pojednani
o lékovych studiich kvili tomu, kde byla publikovdna, ale je
nutné se hodné zblizka podivat na metody a na statistickou
analyzu takovych studii.

42.2.1 JAK SE ROZHODOVAT OHLEDNE LECBY

Sackett a kolegové ve své knize Clinical epidemiology

— a basic science for clinical medicine tvrdi, Ze 1ékaf, pred-

tim neZ naordinuje pacientovi né€jaky 1€k, by mél:

® stanovit u tohoto pacienta hlavni smysl 1é¢by (vylécent,
prevence ndvratu nemoci, omezeni funk¢niho handicapu,
prevence pozdnich komplikaci, psychicka tleva, zmirné-
ni nemoci, symptomatickd uleva atd.),
dikazt (to zahrnuje i odpovéd na otazku, zdali viibec
pacient potfebuje n&jaky 1€k uzivat),

e specifikovat lécebny cil (jak poznat, kdy 1é¢bu ukonit,
zmenit jeji intenzitu nebo piejit na néjakou jinou 1écbu?).

Napriklad pti 1écbé vysokého krevniho tlaku miize 1ékar
stanovit, Ze:

® hlavnim smyslem léchby je predchdzet poskozeni cilovych
organd, jako jsou mozek, oci, srdce, ledviny atd. (a tak
predchazet smrti),



® volba specifické lécby spoCivd ve vybéru mezi rliznymi
druhy antihypertenznich 1€kd vybranych na zdkladé ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych a srovndvacich
studif, a rovnéz tak mezi nefarmakologickymi lé¢ebnymi
moznostmi, jako je omezeni soli,

® [écebnym cilem miZe byt diastolicky krevnf tlak ve fazi
5 (na pravé paZzi vsed¢) mensi nezZ 90 mmHg nebo tak
blizky této hodnoté, jak to jen bude tolerovatelné vzhle-
dem k vedlej$im ucinkim 1é¢by.

Pokud se nepostupuje podle téchto tif kroki (jak tomu
Casto byva napiiklad v péci o termindlné nemocné), mtize
nastat v terapii chaos. V rdmci své skryté kritiky ndhradnich
cilovych ukazateld Sackett a jeho tym pfipominaji, Ze volba
specifické 1écby by méla byt ur€ovana diikazy o tom, co sku-
tecné funguje a ne co vypadd, Ze funguje, nebo by mélo fun-
govat. ,.Dnesni 1é¢ba,” varuji na strané¢ 188, ,,pokud je od-
vozena od biologickych skute¢nosti nebo nekontrolovanych
klinickych zkuSenosti, mtiZe byt zitra jako Spatny vtip.*

Nahradni cilové ukazatele

Definice ndhradniho (nebo téZ zastupného) cilového ukaza-
tele: ,,je to proménnd, kterd je pomérné snadno méritelnd
a kterd predpovidd vzdcny nebo vzddleny vysledek bud
toxického podnétu (napriklad skodliviny v prostredi) nebo
lécebného zdsahu (napriklad léku, chirurgického vykonu,
poskytnuté rady), ale kterd sama o sobé neni primym mérit-
kem ani poskozent ani klinického prospéchu . Rostouci zali-
ba v ndhradnich cilovych ukazatelich v Iékarfském vyzkumu
odrdzi dvé duleZzité stranky jejich pouZziti.
® Mohou znacéné snizit velikost vzorku, trvdni studie, a tak
sniZit vynaloZené ndklady .
® Mohou umoznit, aby byla lé¢ba zhodnocena v situacich,
kdy pouZiti primdrnich ukazatel by bylo pfili§ invazivni
nebo neetické.

Pfi vyhodnocovani farmaceutickych vyrobkl béZzné pou-

Zivané ndhradni cilové ukazatele zahrnuji:

e farmakokinetickd méfeni (napiiklad kfivky casového
pribéhu koncentraci 1éku nebo jeho aktivniho metabolitu
v krevnim fecisti),

® in vitro (tj. laboratorn{) parametry jako je stfedni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) antimikrobidlni latky zméfend na bak-
teridln{ kultufe na agaru,

o makroskopicky vzhled tkdni (napiiklad Zalude¢ni eroze
vidéné pfi endoskopii),

e zména v hladindch (ddajnych) ,biologickych ukazateld
nemoci* (napiiklad mikroalbuminurie u diabetické nefro-
patie),

e radiologicky vzhled (napfiklad stin na skiagramu hrudni-
ku).

Néhradni cilové ukazatele maji fadu nevyhod:

- zména hodnoty ndhradniho cilového ukazatele sama o so-
bé neodpovidd na zdkladni pfedbé€Znou otdzku ,Jaky je
smysl nebo cil 1é¢by u tohoto pacienta?* a ,,Jakd je, podle
platnych a spolehlivych vyzkumnych studii, nejlepsi do-
stupnd 1écba tohoto stavu?*

- nahradni cilovy ukazatel nemusi tésné¢ odraZet lécebny
cil; jinymi slovy, nemusi byt platny ¢i spolehlivy

- pouZiti ndhradniho cilového ukazatele m4 stejnd omezenf{
jako pouZiti jakéhokoli jiného jednotlivého parametru
dspéchu nebo selhdni 1écby — prehliZi vS§echny dalsi para-
metry! Nadmérné spoléhdni se na jediny ndhradni cilovy
ukazatel jako na méfitko 1é¢ebného tspéchu obvykle od-

o vy

razi uzky klinicky rozhled a pfehnanou divéfivost

- ndhradni cilové ukazatele Casto vznikaji na zvifecich
modelech nemoci, jelikoZ zmény hodnoty specifické
proménné 1ze méfit za kontrolovanych podminek u dobte
definované populace. AvSak vyvozovani zavérd podle
téchto ndlezti u lidskych onemocnéni je spojeno s rizi-
kem, Ze nebudou platné protoZe:

® Ve studiich na zvifatech md studovand populace zcela
jednotné biologické vlastnosti a miiZze byt geneticky in-
bredni.

o Studovand tkan i nemoc se mohou liSit v dtleZitych ry-
sech (napriklad ve vnimavosti vii¢i patogenu, v rychlosti
bunééného déleni) od obdobného stavu u lidskych subjek-
th.

® Zvitata se chovaji v kontrolovaném prostiedi, coZ mi-
nimalizuje vliv proménnych zplsobu Zivota (napiiklad
stravy, cviCeni, stresu) a privodni medikace.

® Podavani vysokych ddvek chemickych litek experimen-
tdlnim zvifatim midZe pozménit obvyklé metabolické
dréhy a tak dat zavadgjici vysledky. Zivoc¢isné druhy,
které jsou nejvhodnéjsi k takovym studiim , se 1isf od lidi
vzhledem k rtiznych chemickym latkam.

Idedlni vlastnosti ndhradniho cilového ukazatele jsou
ukdzany v ndsledujicim prehledu:
® Nihradni cilovy ukazatel by mél byt spolehlivy, reprodu-
kovatelny, klinicky dostupny, snadno kvantifikovatelny,
cenové dostupny a mél by vykazovat efekt ,,ddvka-uci-
nek* (to znamend, ¢im vyssi hladina ndhradniho cilového
ukazatele, tifm vétsi pravdépodobnost nemoci).
MEI by byt skute¢nym prediktorem (tj. parametrem s pred-
povédni hodnotou) nemoci (nebo rizika vzniku nemoci)
a ne pouze vyjadrovat expozici néjaké spoluproménné.
Vztah mezi ndhradnim cilovym ukazatelem a nemoci by
mél mit biologicky mozné a pfijatelné vysvétleni.
Me¢1 by byt senzitivni — to znamena, Ze ,,pozitivni vysle-
dek ndhradniho cilového ukazatele by mél zachytit v§ech-
ny pacienty nebo vétSinu pacientli se zvySenym rizikem
nepiiznivého stavu.
Meé1 by byt specificky — to znamend, Ze ,,negativni* vy-
sledek by mél vyloucit vSechny pacienty nebo vétSinu
pacientl bez zvyseného rizika nepiiznivého stavu.
MEI by existovat presny hrani¢ni bod mezi normdlnimi
a abnormdlnimi hodnotami.
Me¢1 by mit pfijatelnou pozitivni prediktivni hodnotu — to
je, ze ,pozitivni“ vysledek by mél vzdy nebo obvykle
znamenat, Ze takovy pacient ma zvysené riziko nepfizni-
vého stavu
MEé1 by mit pfijatelnou negativni prediktivni hodnotu — to
je, Ze ,negativni“ vysledek by mél vZdy nebo obvykle
znamenat, Ze takovy pacient nemd zvysené riziko nepiiz-
nivého stavu
M¢1 by podléhat fizen{ jakosti.
Zmény v hodnoté ndhradniho cilového ukazatele by mély
rychle a spravné odrdZet odpovéd na lécbu — zvlaste jeho
hladina by se méla normalizovat pfi remisi nebo vyléce-
ni.

Dobrym piikladem parametru, ktery spliuje vétSinu
z té€chto kritérii, ne-li v§echna je mikroalbuminurie u diabe-
tické nefropatie.

Pokud farmaceuticky reprezentant, ktery se vds pokousi
presvédcit o hodnoté nabizeného 1éku, neni schopen zdiivod-
nit oprdvnénost pouzitych cilovych ukazatelli, méli byste jej
vyzvat, aby poskytl jesté né€jaky dalsi dikaz.

Jednim ditlezitym piikladem neplatného pouziti ndhrad-
niho cilového ukazatele je pocet CD4 bunék pii sledova-
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ni progrese v AIDS u HIV pozitivnich subjektd. Studie
CONCORDE byla RCT porovndvajici ¢asné a pozdni zahd-
jeni 1é¢by zidovudinem u pacientti, kteti byli HIV pozitivni,
ale klinicky asymptomaticti. Predchozi studie ukézaly, Ze
Casné zahdjeni 1écby vede k pomalejsimu poklesu poctu
CD4 bunék (proménnd, u které bylo ukdzano, Ze klesd s pro-
gresi AIDS), a ptedpokladalo se, Ze vy$si pocet CD4 bunék
bude odriZet zlepSeni Sanci na preZiti.

AvSak studie CONCORDE ukdzala, Ze zatimco pocet
CD4 bunék klesa pomaleji v 1é€ebné skupiné, tiileté preZiti
bylo v obou skupindch stejné. Tato zkuSenost potvrdila va-
rovani, vyslovené jiz difve autory, ktefi méli podezieni na
neplatnost tohoto cilového ukazatele. Ndsledny vyzkum na
tomto poli se pokusil urcit ndhradni cilovy ukazatel, ktery
je v korelaci se skute¢nym lé¢ebnym prospéchem, tzn. zpo-
malenim progrese asymptomatické HIV infekce v klinicky
AIDS a dobou preziti od vzniku AIDS. Neddvny prehled
shrnuje cely tento piib€h a uzavird, Ze kombinace n€kolika
parametrt (véetné procentudlniho zastoupeni CD4 C29 bu-
nék, stupenl Unavy, v€k a hladinu hemoglobinu) pfedpovida
progresi mnohem lépe neZ pocet CD4 bunék.

Existuje celd fada dalSich piikladt o pouzivani nesprav-
nych cilovych ukazatelti jako na piiklad komorové predcas-
né stahy k pfedpovédi smrti na vdZnou poruchu srde¢niho
rytmu, hladina antibiotik v krvi k pfedpovédi klinického
vyléceni infekce, plaky na MRI (magnetickd resonance)
k vyjadreni progrese roztrousené sklerézy a méreni prosta-
tického specifického antigenu (PSA) ke zhodnoceni odpové-
di na Ié¢bu u karcinomu prostaty.

Klinici jsou v rostouci mife skepticti vii¢i argumentiim ve
prospéch pouZzivani novych 1éki nebo starych 1€kt v novych
indikacich, které neni zdtivodnéno pfimymi dikazy o ucin-
nosti. Pfedtim, neZ je mozno nahradni cilové ukazatele po-
uzit pfi propagaci farmaceutickych vyrobkd, musi priamysl
zd@vodnit uZiteCnost téchto parametrd ukdzanim pfijatelné-
ho a pevného spojeni mezi cilovym ukazatelem a vyvojem
nebo progresi nemoci.

Nebylo by spravné predpoklddat, Ze farmaceuticky prt-
mysl vyviji ndhradni cilové ukazatele s imyslem klamat
registracni autority a zdravotnické pracovniky. Dtivody pro
ndhradni cilové ukazatele jsou predevSim etické i ekono-
mické. AvSak prlimysl ma silny zdjem na prehdnéni svych
argument(i o sile téchto cilovych ukazatel.

Jak ziskat diikazy od farmaceutického reprezentanta

Kazdému Iékari, ktery se n€kdy setkal s reprezentantem
prodédvajicim nesteroidni antiflogistikum, je zndm piiklad
Zalude¢ni eroze. Otdzka, kterou je tfeba mu poloZit, neni
»Jakd je incidence ZaludeCnich erozi u vaSeho 1éku?*, ale
,Jaka je incidence mozného Zivot ohrozujiciho krvaceni ze
Zaludku?*.

Osvédcené principy setkdni s farmaceutickym reprezen-
tantem, vcéetné otdzek, kteri by mu mély byt poloZeny, jsou
reprodukované z ¢lanku v Drug and Therapeutics Bulletin
a z dalsich zdrojt:

1. Méjte schtizku s reprezentanty vzdy pfedem domluvenu.

Vyberte si k navstéve jen ty, jejichZ vyrobek vds zajima,

a omezte rozhovor na tento produkt.

2. Ujméte se vedeni rozhovoru. Neposlouchejte naucené
prodejni frize, ale pfimo se ptejte na Zadouci informace.

3. Pozadujte nezavislé publikované dikazy z vyznamnych,
odborniky recenzovanych ¢asopisa.

4. Nekoukejte se na propagacni brozury, které ¢asto obsahuji
nepublikovany materidl, zavad¢&jici grafy a vybrané citaty.

5. Nevsimejte si ,,dlkazi* v podobé ,,vypravéni piibeéhu,
jako Ze néjaky vyznacny lékat onen vyrobek predepisuje.
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6. Ptejte se po diikazech ve Ctyfech specifickych oblastech.

® Bezpecnost — tj. pravdépodobnost dlouhodobych nebo
vaznych vedlejsich ucinkd zptisobenych 1ékem (pama-
tujte, Ze vzdcné, ale zdvazné nezddouci reakce mohou
byt $patn¢ dokumentovany).

® Sndsenlivost, kterd se nejlépe zjisti porovnanim slou-
¢enych procentudlnich podilti pacientti, ktefi museli
ukoncit 1é¢bu, a to mezi danym lékem a jeho nejvy-
znamn&j$im konkurentem.

e Ucinnost, jejim7 nejdileZitéj§im rozmérem je, jak
vyrobek vychdzi ve srovndni s 1ékem oblibenym u vis
v soucasné dobé¢.

® (Cena, kterd by méla brat v tivahu nepifimé i pfimé n4-
klady.

7. Posuzujte dikazy piisné a vénujte pozornost statistické
sile (velikost vzorku) a metodologické kvalité klinic-
kych studii a pouZiti ndhradnich cilovych ukazatell.
Nepfijimejte teoretické argumenty ve prospéch daného
Iéku (naptiklad ,,delsi polocas‘) bez pfimého diikazu, Ze
se to prendsi do klinického prospéchu.

8. Neptijimejte to, Ze je vyrobek novy, jako argument pro to,
abyste na n&j piesli. Casto jsou dobré védecké argumenty
pro pravy opak.

9. Odmitnéte vyzkousSet vyrobek pfijetim startovaciho baleni
nebo ucasti na malé, nekontrolované ,,vyzkumné* studii.

10. Zaznamenejte si obsah rozhovoru a vrafte se k t€émto
pozndmkdm tehdy, bude-li reprezentant zddat o dals{
navstévu.

42.2.2 CAT - ROZTROUSENA SKLEROZA
..INTERFERON ODDALUJE PROGRESI
ONEMOCNENI

Klinicky rddek: roztrousend sklerdza...interferon beta-1b
redukuje progresi sekundarni progresivni RS

Citace: European study group on interferon betalb in secon-
dary progresive MS. Placebo-controlled multicentre rando-
mized trial of interferon betalb in treatment of secondary
progressive multiple sclerosis. Lancet 1998; 352;1491-7
Klinickd otdzka (sloZend ze 3 ¢4sti): Oddal{ interferon progre-
si neschopnosti u pacientti se sekunddrni progresivni RS?
Vyhleddvaci terminy: ,interferon* a ,roztrousena skler6za‘
v MEDLINE

Studie:

Dvojité¢ zaslepeny randomizovany kontrolovany pokus
s analyzou ,,intention to treat™

Pacienti ve studii — klinicky nebo laboratorné potvrzené
piipady RS se sekunddrni progresi (obdobi zhorSeni, ne-
zavislych relapst, trvajici nejméné 6 mésicl, nasledované
obdobim navratné-remitujici RS), ve véku 18-55 let se za-
kladnim Kurtzke Expanded Disability skore (EDSS) 3-6,5
a s nejméné 2 relapsy nebo zvySenim EDSS o 1 bod v pred-
chozich 2 letech.

Pacienti byli vylouceni ze studie, jestlize v neddvné dobé
uZivali imunosupresiva nebo imunomodulancia. Steroidy
mohly byt uZivany pfi relapsu.

Kontrolni skupina: (n=358, 358 analyzovanych) stan-
dardni 1éCba a injekce placeba SQ

Experimentdlni skupina: (n=360, 360 analyzovanych)
4mil. IU interferon SQ ob den po 2 tydny a pak 8 mil IU
ob den



Dukaz:

Nasledek Doba do vzniku CER EER RRR ARR NNT
Progrese neschopnosti 33 mésict 0.498 0.389 22 % 0.109 9

95 % CI 7-36% 0.037 - 0.181 6-27
Pacienti na koleckové zidli 33 mésica 0.246 0.167 32 % 0.079 13
95% CI 8-56% 0.020 - 0.138 7-50
Event rate = ec‘?eI;ttml Sjep Iftr‘ Relative A_bsolute Number
ﬁg;g}rlzs;no sti rate rgte ;;S(i(uction ?esci{uction ?: frtﬂ
po 33 mésicich g’éﬁ;ebo) ggﬁrfemn) RRR ARR NNT

Komentdr

1. Hodnoceni EDDS bylo provddéno riiznymi 1ékafi
2. Lékati byli Skoleni v pouzivani EDDS3.  Interferon mg¢l

......

4. Vice pacientl ve skupin€ placebo dostavalo steroidy

5. Toto je prvni studie, kterd prokdzala ucinnost 1écby
interferonem u pacienti se sekunddrni progresivni
roztrousenou skler6zou. ProtoZe nékteré dalsi studie jesté
nejsou ukonceny, je tfeba tento CAT aktualizovat kaZdych

6 mésicu.

Hodnotil: SE Straus
Aktualizovat: v roce 20004
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43 RIZIKO POSKOZENI

43.1 ZHODNOCENI RIZIKA
POSKOZENI

Casto se musime vyjadfit zda intervence nebo agens zevniho
prostfedi miiZze poSkodit naSeho pacienta, tedy zda jsou v eti-
ologickém vztahu k ur¢itému nésledku.

® abychom odpovédéli spravné na otdzku tykajici se po-
Skozeni, musime zhodnotit dikaz o kauzalité a to jeho
validitu, vyznam a pfimy vztah k naSemu pacientovi(pou-
Zitelnost)

e validita dikazu je kliCovd pro vylouceni fale$né pozitiv-
nich nebo fale$né negativnich zavérd, Ze agens (1€k atd.)
je pri¢inou nezddoucich (poSkozujicich) reakci

e casto ani klini¢ti farmakologové nerozhodnou zda neza-
douci reakce je skute¢né v dtsledku 1é¢by

43.1.1 VALIDITA

Odpovida na otdzku zda jsou vysledky studie o poSkozeni/

etiologii validni?

e validita je ohroZena rtizné u rtiznych typt studii

e gsystematické prehledy relevantnich studif jsou nejvySsim
typem dlikazu — proto maji prioritu pfi patrani po dika-
zu

e individudlni randomizované studie jsou obvykle rozsa-
hem malé , aby mohly s pfesnosti detegovat vzacnou
nezddouci reakci

e validitu miZeme tedy nejlépe posoudit pomoci syste-
matickych prehledd, které zahrnuji vétSinou dostate¢ny
pocet subjektli pro zhodnoceni frekvence piipadnych
nezddoucich — posSkozujicich reakci

Pfi hodnoceni nalezené publikace se zaméfujeme na na-
sledujici otdzky:
1. hodnotime zda byly pouZity skupiny stejné s vyjimkou

expozice 1é¢bE nebo jiné pricing?

Prikladem miiZe byt systematicky prehled nebo randomi-
zovand studie kde pacienti s hypertenzi byli rozdéleni do sku-

piny lécené antagonisty Ca nebo jinou lécbou (placebem)

Otdzka: ma pacient, ktery uzZivd antagonisty calcia vyssi
riziko vzniku karcinomu?

Studie zda uzivani antagonisti kalcia zpuisobuje rakovinu Tab. 6

nezadouci nasledek
L t 1996; 348: 493-7 v
(Lance ’ ) lécby nador
pFitomny nepiitomny
ano

expozice (RCT nebo a b a+b
1écbé kohortova)
(antagonisté G
kalcia)

(RCT nebo c d c+d

kohortova)
Celkem atc b+d
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Nalezend studie shromdZzdila osoby ve véku 71 let a star$i
ze tif regiontt USA, které byly nebo nebyly léCeny anta-
gonisty calcia. Tato kohorta byla heterogenni protoZe fada
osob méla také diabetes, kardiovaskularni nemoci a Casté
hospitalizace.

V tomto piikladu nenf vSak design randomizované studie
pro tyto dicely vhodny (dtivody velikosti, trvani i etické).

Proto prvni vhodnou alternativou je kohortovd studie .
V literature byla nalezena kohortovd studie na toto téma
(Lancet 1996; 348: 493-7). ProtoZe vSak 1écba je ucelové
aplikovdna pacientim s nemoci (hypertenzi) mohou se v ko-
hortové — nerandomizované studii exponovani pacienti liSit
od neexponovanych ve vyznamnych determinantdch, které
pak mohou ovliviiovat vznik ndsledku (plisobeni 3. zavadé-
jiciho faktoru).

Je-li nasledek vzacny, nebo md dlouhou dobu latence,
i rozsahld kohortova studie nemusi byt proveditelnd — po-
tom je na fadé studie pripadd a kontrol, kterd ma vSak jesté
vétsi riziko plisobeni zavadéjicich faktort.

2. hodnotime zda byla expozice (1é¢ba) i nasledek méreny
stejné v obou skupindch? Dile zjisfujeme, zda bylo vy-
hodnoceni nasledku zaslepené?

To znamend, jestli se nepatralo usilovné&ji po nadorech ve
skupiné s antagonisty calcia a obracené pacienti s ndsledkem
si 1épe vzpominaji na expozici — proto je 1épe kdyZ je studie
zaslepend!

3. hodnotime zda bylo sledovani dostatecné dlouhé (vzhle-
dem ke vzniku nasledku) a tipIné?

- je-li sledovani kratkodobé, nemtzeme vyloucit fales-

nou negativitu

v uvedené studii bylo sledovdni v priiméru 3.7 roku
a bylo zjisténo 47nddorovych onemocnéni z 1549 oso-
borokii u uzivajicich antagonisty calcia

- obdobné jsou-li velké ztraty ze sledovani (>20%), vy-

sledky jsou problematické

4. hodnotime zda spliiuji vysledky studie n€které dg testy
kauzality?

® cxpozice predchdzi ndsledek — ve studii vSichni s nddo-
rem na zacdtku vylouceni ze studie

® vyztah ddvka a licinek — ve studii byl pozorovan

® vysazeni a znovupoddni léku — nezddouci reakce se
zmen$i nebo vymizi a opét se objevi

® konzistence vztahu ve vice studiich — byly nalezeny studie
z nichzZ nékteré prokazovaly imrti po tomto lé¢ivu

® je vztah biologicky plausibilni -interference s apoptézou
jako mozny mechanismus

43.1.2  VYZNAMNOST

JestliZze nalezend studie neodpovédéla uspokojivé na pred-
chozi otdzky, je 1€pe hledat dalsi. Jestlize ano, pak je tfeba
prokdzat zda je asociace mezi expozici a ndsledkem dosta-
tecné siln4.
1. jaky je rozsah a presnost asociace mezi expozici a na-
sledkem?
rizné designy studie vyZaduji rizné metody posouzeni:
randomizované a kohortové studie — relativni riziko (RR)
studie pripadii a kontrol — odds ratio (OR)

Jak velké by mélo byt ptisobivé RR nebo OR?

>4 u studii piipadt a kontrol a u mirnych nezddoucich
reakcf a klesajici se zdvaznosti neZddouctho ucinku

>3 u kohortovych studii, protoze je zde mensi riziko
plisobeni bias (ve studii uZivdni antagonisti calcia jako
mozné pri¢iny vzniku nddort bylo 1.4 — tedy nepfili§ pa-
sobivé).



Analyza senzitivity mize ukdzat jak je RR nebo OR za-
vislé na zavadéjicich faktorech
® vypocitdime neupravované RR a potom upravené vzhle-
dem alespori k jednomu
® zavidéjicimu Ciniteli
® pokud zlstane stabilni, pak je spolehlivost asociace vEétsi
e pokud je vyznamny pokles pak je asociace podezield
v analyzované studii naopak RR vzristalo z 1.4 na 1.7
po upravé, to znamend, zZe zavadéjici faktory neovliviiovaly
vznik nddort v souvislosti s 1é¢bou antagonisty calcia

Kromé rozsahu je tfeba sledovat také presnost asociace.
® Ta je oSetfena pomoci intervall spolehlivosti (CI)
® (ve studii byl okoloRR 1.4 CI 1.27 — 2.34 = dobry vysle-
dek, protoze CI je tzky a nezahrnuje hodnotu 1.0) .

Silu asociace (RR nebo OR) mtiZeme prelozit i do jiného
ukazatele, srozumitelného pacientovi i 1ékati — NNH ...po-
Cet pacientt, ktef{ musi byt exponovdni domnélému kauzal-
nimu agens, aby vznikl 1 dal$i poskozujici ndsledek.

Vypocet u kohortové nebo randomizované studie bude
ndsledujici:
AR (atributivni riziko) = a/(a+b) — c¢/(c+d)

vvvvvv

1-(PEER x (1-OR)) / (1 — PEER) x PEER x (1-OR), kde
PEER je nezadouci uc¢inek u neexponovanych.

NNHs, vypocitané z typickych PEER a OR jsou uvedeny
na tabulce 7a a 7b.

NNH odvozené z typickych PEER a OR Tab. 7a
Pro OR<1
09 08 07 06 05 04 03
0.05 209 104 69 52 41 34 29

0.10 110 54 36 27 21 18 15

020 o1 30 0 20 14 11 10 8
030 46 22 14 10 7 5
PEER
0.40 40 19 12 9 6 4
0.50 38 18 11 5 4
0.70 44 20 13 9 5 4
0.90 101 46 | 27 18 12 9 4
PEER = personal expected event rate
OR = odds ratio
NNH odvozené z typickych PEER a OR Tab. 7b
Pro OR>1
11 125 15 1.75 2 [ 225 2.5

0.05 212 86 44 30 23 18 16
0.10 113 46 24 16 13 10
020 o4 27 | 14 10
030 50 21 11 8
040 44 19 | 10 8
0.50 42 18 | 10 8
0.70 51 23 13 10
0.90 121 55 33 25 22 19 18

PEER

O AN NN

Jak je vidét z tabulky, pro stejné OR mohou byt ridzné
hodnoty NNH, v zdvislosti na PEER. Proto je velmi dileZité
spravné odhadnout PEER pro naseho pacienta, na némz pak
zavisi velikost rizika poSkozeni.

Na piiklad je li OR 0.9 a PEER 0.005 pak NNH bude
2000. Ale je-li PEER ve stejném piipadé 0.4, pak NNH bude
40.

43.1.3 POUZITELNOST

Musime se zajimat zda mtize byt tento validni a vyznamny

dtikaz o moZném poskozeni aplikovdn na naseho pacienta?

1. je nas pacient tak jiny neZ pacienti ve studii Ze vysledek
nemiiZeme pouZit?

® nejednd se o to zda nd$ pacient spliiuje kritéria pro
zatazeni jako pacienti ve studii, ale jestli je natolik roz-
dilny od pacientti ve studii, Ze vysledky studie na n¢ho
nemohou byt aplikovdny.

2. jaké je riziko vzniku nezadouciho nasledku u naseho
pacienta?

e odhad miZe byt proveden podle rizika neexponova-
nych v nasi studii pomoci desetinné frakce ,,f*

® jestliZe nas pacient je v polovi¢nim riziku neZ pacienti
ve studii f = 0.5

(NNH ve studii=116, f=0.5, pak 116/0.5=232)

® jestliZe nas pacient md dvojndsobné riziko nez pacienti
ve studii pak f=2

(NNH ve studii=116, f=2,0, pak 116/2=58)

3. jaké jsou pacientovi preference, starosti a ocekavani
od 1écby?

e pacient miZe kvantifikovat své hodnoty pro piinos
1é¢by i poskozeni v disledku 1é¢by. A vysledkem je
potom opét LHH (likelihood of help or harm — pravdé-
podobnost prospéchu nebo poskozeni)

4. jak4 alternativni lécba je k dispozici?

Zvazujeme také moznosti alternativni 1écby, tj. pouZiti

jiného lécebného pripravku.V daném piikladu je mnoho

alternativnich zptisobd 1é¢by hypertenze.

Zavérem této Casti je tfeba zdtraznit, Ze vzdy je tfeba

zvazovat jestli 1é¢ba (i ntervence) pacientovi spiSe pomuze
nez uskodi.

Tématika, uvedend v prikladu, je zpracovdna na ndsledu-
jicim CAT:

43.1.4 CAT HYPERTENZE - BLOKATORY )
CALCIOVEHO KANALU MOHOU BYT
PRICINNOU VZNIKU NADORU

Klinicky rddek: do doby neZ se situace vyjasni je lépe 1écit
pacienta jinymi alternativnimi antihypertenznimi léky
JestliZze vysledek studie je pravdivy, pak NNH pro vznik
jednoho nadoru je 116 pti 3.7 letech uZivani blokdtori kal-
ciového kandlu
Citace: Pahor M. Et al: Calcium-channel blockade and in-
cidence of cancer in aged populations, Lancet 1996; 348:
493-7
Klinickd otdzka: Jsou pacienti uZivajici antagonisty kalcia
pro hypertenzi ve zvySeném riziku vzniku nddorového one-
mocnéni?
Whleddvaci
v MEDLINE
Studie:
Ndhodny vzorek osob (muzi i Zeny) 65 let a starSich (>80%
response rate) ve 3 regionech USA byl vySetien takto: 90
minut interview, zméten krevni tlak a vdha a vySka. Osoby

terminy: ,antagonsti kalcia“ a ,nadory*
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s nddory byly vylouceny ze studie a zbyvajici osoby byly
sledovdny v priiméru 3.7 let pomoci interview, informaci
z pripadné hospitalizace a pomoci nddorového registru na
vznik eventuelntho nddoru.

Diikaz:

Exponovani méli incidenci nddort v 3.03%

Neexponovani méli incidenci nddort v 2.17%

RR =3.03/2.17 = 1.4 (P=0.032), po upravé pro potencidlni

zavadéjici faktory se RR

Zvysilo na 1.7 (P=0.0005) !!!

Komentdr':

1. Jedinci 1éCeni antagonisty kalcia maji Castéji diabetes,
kardiovaskuldrni nemoci a hospitalizace, ale po upravé
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W

vzhledem k témto moZnym zavad&jicim faktorim RR se
naopak jesté zvySilo, takZe vysledek neovliviiovaly.

. Nebyl zjistén vztah ddvky dcinku.
. Nebyl zjistén vyznamny rozdil podle typu léku.
. Celkem 47 nadorti u lé€enych a to nadory rtiznych loka-

lizact a typQ.

. MoZny mechanismus vzniku nddoru: interference s apop-

totickou destrukci nddorové buriky.

. Ostatni studie u té€chto 1€kt vyznély neptesvédcive a auto-

rtim této studie bylo vyhroZzovano smrti!!!

Hodnotil: Sackett 1996, platnost do 2001



44 PROGNOZA

44.1 PROGNOZA
Na prognézu se ptd pacient a zvazuje ji 1ékar, zda nékdy
vibec pacienta 1€Cit (star§i muZ s chronickou lymfatickou
leukémif, ktery se citidobfe — bude jeho prognéza vyznamné
zménéna jestliZe bude bez 1éCby do projeveni se ptiznakii?).
® tyto otdzky maji 3 aspekty:

- kvalitativni — co se miiZe stit

- kvantitativni — jakd je pravdépodobnost, Ze se néco

stane

- Casovy — za jak dlouho
e tkolem je najit nejlep$i dikaz pro vysloveni prognézy

a zhodnotit validitu, vyznam a pouZitelnost

44.1.1 VALIDITA

Pfi posuzovani validity je tieba se ptat:

e zda byl vybran definovany, reprezentativni vzorek
pacienti ve stejné (obvykle v prvni ¢asné fazi klinické
manifestace) fazi nemoci? (inception cohort), vyjimkou
je situace, kdy chceme sledovat prognézu pozdnich stadii
nemoci

e zda bylo sledovani pacientt iplné a dostate¢né dlou-
hé? ...ztraty ze sledovani — divody (zména bydliste atd.
ale i imrti, zhorSeni nemoci!!). Idedlné€ by méli byt paci-
enti sledovani tak dlouho dokud se bud’ tiplné neuzdravi,
nebo se u nich neobjevi jiny sledovany ndsledek nemoci.
Jestlize je sledovani jen po kritkou dobu a objevi se jen

nékolik neZddoucich ndsledkd, nemlZeme pacienta priliS

ujistit o jeho budoucnosti. Jestlize je sledovani dostatecné
dlouhé, pak mtizeme vyslovit vérohodnou prognézu.

Ale i tehdy, jestlize bylo sledovani dostate¢né dlouhé,
musime se zajimat co se stalo s pacienty, ktef{ ze studie od-
stoupili, af uz z jakychkoliv divodi.

Nékteré ztraty jsou nezbytné a obvykle nejsou ve vtahu
k prognéze jako na piiklad zména mista vzhledem k zamést-
nani nebo bydleni.

Ale ostatni ,,ztraty” (dmrti, zhorSeni nemoci, které zne-
moziuje sledovani, ztdta samostatnosti a pfesun k rodiné
atd.), pokud neni dokumentovdna moznost vzniku sledova-
ného ndsledku, podstatné sniZ{ validitu studie.

e jak veliké jsou ztraty osob ze sledovani? Jsou-li ztra-
ty <5% = maly bias, >20%=zdvaZné¢ ohroZuje validitu
(scénar worst case a best case =sensitivity analysis — co
jestli...?)
priklad: prognostickd studie, 100 pacientdi, 4 umrti a 16
ztrdt ze sledovani — smrtnost 4 z 84 =4.8%

- co ztracenych 16? n€ktefi nebo vSichni mohli také zemiit

- ...scénar ,,worst case*20 ze 100=20%

...scénar ,,best case”“ 4 ze 100 = 4%

Validita studie je spiSe problematickd, protoze ,,nejhors{
varianta® vykazuje veliky rozdil od dosazeného vysledku.

e dile je tfeba sledovat zda byla pouzita objektivni krité-
ria pro stanoveni nasledku a v zaslepené podobé?
extrémy ndsledku =
= umrti (lehce zjistitelné) ale pri¢ina Umrti je problém
= Uplnd tzdrava
Obe tyto extrémni situace je mozno pomérné lehce zjistit.
V rozmezi té€chto extrému je Sirokd Skdla ndsledkd (pra-
covni schopnost, rezidudlni bolest atd., kde pokud je slepé
hodnocent, tak vyznamné zvySuje validitu).

e také je tfeba se zajimat pokud byly podskupiny s riz-
nou prognozou, zda byla provedena tprava (strati-

fikaci apod.) pro vyznamné rizikové faktory a validace
v nezdvislé skupiné (,,test set*) pacientti?

Prognostické faktory:

e _demografické — vék, pohlavi, socioekonom. stav
e _specifické pro nemoc — rozsah, hodnota testu urcujici
abnormalitu
e _komorbidita— jiné poruchy
Pocdtecni skupina pacientil, kde se prognosticky faktor
uplatnil se obvykle nazyv4 training set (derivation set)
Naslednd skupina je pak obvykle nazyvdna test set (valida-
tion set). Jestlize také potvrdi dosaZené vysledky (prediktivni
hodnotu prognostického faktoru), pak je moZno situaci povazo-
vat za prokdzanou a pristoupit eventuelné k napsani klinickych
prognostickych doporuceni (clinical prediction guide CPG).

44.1.2 VYZNAMNOST

e posuzujeme jakd je pravdépodobnost vzniku ndsledku
v Case a to je obvykle vyjddieno tfemi zptsoby:
...% preziti v urCitém Case (1 rok, 5 let) — survival rates
... medidn preZiti (délka sledovani ve které 50% pacient
zemrelo)
... ktiivka preziti kde v Case je proporce (%) téch kteri
dosud nezemfeli

Prognéza na k¥ivkach preziti Obr. 4
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Na obrazku 4 jsou naznaceny 4 situace:

A = Z4dny pacient nemél ndsledek na konci studie, tj. bud
je prognéza velmi dobrd, nebo byla studie pifi§ kratka.

B,C.,D = vsechny tyto 3 situace ukazuji, Ze nemoc je vaz-
nd a pouze 20% pacientti piezivad 1 rok — v tomto smyslu je
mozno informovat rodinu pacienta.

Ale tvar kfivek je rlizny, takZe medidn preZiti (tj. Cas ve
kterém 50% osob zemte) je 9 mésictli pro nemoc v piipadé C,
ale jen 3 mésice pro nemoc v piipadé B. Tvar ¢dry preZiti je
souvisle klesajici v pripadé D.

ProtoZe 1 ro¢ni prezivani, medidn pieziti a kfivky preziti
nds informuji o jinych aspektech, je pro uplny obraz nejlépe
pouZit vSechny tfi zplisoby.
® jak presny je odhad prognézy? Jaky je vliv ndhodné

chyby protoZe studie jsou provadény vzdy jen na vzorku

pacientd.

Konvenéné je to vyjadieno intervalem spolehlivosti.
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44.1.3 POUZITELNOST

P1i tvaze o pouzitelnosti vysledk prognostické studie si

klademe ndsledujici otdzky:

e byli pacienti ve studii podobni mym pacientim?
Zvazujeme zejména demografické a klinické charakteris-
tiky (jak podobni = dostate¢né podobni ?!)

® otazku je moZno poloZit i obracené: byli pacienti ve stu-
dii tak rozdilni, Ze nelze vysledky aplikovat? Pokud je
odpovéd ne, pak mizeme vysledky studie pouZit.

o bude mit tento dukaz Kklinicky vyznamny dopad na
nase zavéry co nabidnout nebo fici na§im pacienttim?
Nékdy vznikd otdzka jestli neléCit vibec nebo 1éCit ...

neni-li odpovéd na tuto otdzku, pak by méla byt poskytnuta

alesponi informace pro pacienta a jeho rodinu co mohou
ocekdvat.



45 SYSTEMATICKE
PREHLEDY

Systematicky prehled je shrnuti l€karské literatury, pou-
Zivajici jednoznacnych metod k systematickému vybéru,
kritickému zhodnoceni a syntéze svétové literatury na dany
problém.

Utelem je minimalizovat bias (nejenom zamé&fenim na
randomizované studie) a ndhodnou chybu (shromdzdénim
velkého mnoZstvi jedinct).

Kdy je néjaky prehled systematicky?

Pokud byste méli napsat pojednani o néjakém problému a §li
do knihovny, kde byste listovali rejstfiky knih a Casopist
a pokud byste pfipadli na odstavec, ktery vypada dileZzity,
okopirovali byste jej, a pokud byste nasli néco, co by nese-
délo k vasi teorii, kterou predpokladate, nechali byste to tam.
Toto, vice nebo méné, tvoii metodologii tzv. novindrského
prehledu — tedy prevedeno na problematiku EBM, prehledu
primdrnich studii, které nebyly identifikovdny a analyzovi-
ny systematicky (tj. standardizované a objektivné). Novindri
dostéavaji zaplaceno spiSe podle toho, kolik toho napisi, nez
kolik toho ptectou nebo jak kriticky to zpracuji, coz vysveét-
luje, pro¢ vétSina z ,,novych védeckych objevi‘, o kterych
se dnes ¢te v novindch, bude pravdépodobné zpochybnéna
jesté pred koncem mésice.

Naproti tomu, systematicky prehled je prehled primarnich
studif, ktery:
® obsahuje udaje o cilech a dcelu prehledu, materidlech

a metodach,
® byl proveden podle jasné a reprodukovatelné metodolo-

gie .

Nejtrvalejsi a nejuzitecnéjsi systematické prehledy, zv14s-
té ty provedené Cochrane Collaboration , jsou pravidelné ak-
tualizovény, aby do nich mohly byt zaclenény nové dikazy.

Mnoho, ne-li vétSina 1ékarskych prehlednych ¢lankt je
stale psdno novindfskou formou. Profesor Paul Knipschild,
ve vynikajici knize laina Chalmerse a Douga Altmana
Systematic reviews, popisuje, jak nositel Nobelovy ceny,
biochemik Linus Pauling, pouZzival vybrané citaty z 1ékarské
literatury, aby ,,prokdzal svou teorii, Ze vitamin C pomaha
déle Zit a citit se Iépe. Kdyz Knipschild a jeho kolegové
systematicky prohledali literaturu ohledné dikazd pro tuto
hypotézu a proti ni, zjistili, Ze ackoli jedna nebo dv¢ studie
silné nasvédcovaly tomu, Ze by vitamin C mohl predchézet
vzniku nachlazeni, je mnohem vice studif, které neukdzaly
Zadny prospésny ucinek.

Linus Pauling pravdépodobné nechtél zdmérné klamat
své Ctendre, ale jelikoZ jeho nadSeni pro jeho véc previdzilo
jeho védeckou objektivitu, nebyl si védom systematické chy-
by vybéru (selection bias), ovliviiujici jeho volbu publikaci.
Kdybychom se i my snazili o to, co d¢lal Pauling — tj. patrali
v 1ékafské literatute po ditkazech na podporu nasi zamilova-
né teorie — délali bychom stejné nestandardni a nevédeckou
praci. Vadny sekunddrni vyzkum, jehoZ piikladem je novi-
ndrsky prehled, je stejné védecky nebezpecny jako vadny
primdrni vyzkum.

Bylo prokazano, Ze experti, ktef{ jsou léta ponoreni
v n&jakém oboru a védi, jakd ,by méla“ byt odpovéd na
néjakou otdzku, jsou vyznamné méné schopni vytvofit ob-
jektivni prehled literatury z jejich oboru, nez ti, kdo v jejich
oboru experty nejsou. Kdyby bylo moZno se spolehnout
na to, Ze nazory expertl se shoduji s vysledky nezavislych

systematickych prehledt, tak by to nemélo Zadné dusledky,
ale to bohuZel neni moZné . Tyto odsuzované studie jsou
stdle Siroce citovdny lidmi, ktefi by rddi nahradili vSechny
experty v né¢jakém oboru (jako jsou kardiologové) experty
na vyhleddvani a posuzovani (lidmi, ktefi se specializuji na
vyhleddvani a kritizovani publikaci v kterémkoli oboru).
Ale nikdo z nich v poslednich letech posuzovéna zjiSténi
nezopakoval. Jinymi slovy, snad bychom méli diivéfovat
souc¢asnym odborniklim v tom, Ze maji sklon vice zakladat
svd doporuceni na dikladném vyhodnocovani dikazta! Ale
obecné pravidlo je, Ze pokud se chystdte povéfit nékoho
vyhleddnim nejlepSich objektivnich dikazi o prospéchu
antikoagulancii u fibrilace sini, méli byste pozddat n¢koho,
kdo je expertem na systematické prehledy, aby pracoval po
boku experta na fibrilaci sini.

Abychom byli poctivi vici Linusu Paulingovi, on se
skute¢né zminil o fad¢ studii, jejichz vysledky byly vdZznou
vyzvou jeho teorii, Ze vitamin C zabranuje nachlazeni, ale
popsal vSechny takové studie jako ,,metodologicky vadné*.
Jak ndm pfipomind Knipschild, takové byly i mnohé ze stu-
dii, které Pauling zahrnul do své analyzy, ale protoZe jejich
vysledky souhlasily s jeho teorif, byl Pauling, moznd podvé-
domé, méné kriticky k slabym strankdm jejich designu.

Kdyz se provadi systematicky prehled, nejen Ze hledani
dalezitych ¢lankd musi byt diikladné a objektivni, ale krité-
ria pouzivand k odmitnuti ¢lanki jako ,,vadnych* museji byt
jasné dand a nezdvisld na vysledcich téch studif. Jinymi slo-
vy, nevyhazujte studii proto, Ze v8echny ostatni studie v této
oblasti ukdzaly néco odlisného, vyhod'te ji proto, Ze cile, ticel
nebo metody studie nesplnily vase kritéria pro jeji zarazeni
do analyzy, af jiZ jeji vysledky ukazuji cokoli.

45.1 VYHODNOCENI
SYSTEMATICKYCH
PREHLEDU

Otédzka, kterou md systematicky ptehled feSit, musi byt
formulovdna velice presné, jelikoZ tvirce prehledu musi
ucinit rozhodnuti typu ano/ne, zda bude zahrnuta kazda po-
tencidlné dileZzita publikace nebo zda bude odmitnuta jako
,,heddlezita®.

Na piiklad otdzka ,Zabranuji antikoagulancia iktim
u pacientd s fibrilaci sini?* zni p€kné specificky, dokud se
nezacne s probirdnim seznamu moZnych studii k zahrnuti
do prehledu. Zahrnuje ,.fibrilace sini* jak revmatickou tak
nerevmatickou formu (o nichz se vi, Ze jsou spojeny s odlis-
nymi riziky iktu) a zahrnuje paroxysmalni fibrilaci sini?

Zahrnuje ,,iktus* jak ischemicky iktus, tak i hemorrhagic-
ky iktus? A kdyZ se hovoii o iktu, méli bychom zvazit ved-
lejsi d¢inky antikoagulancii vzhledem k moZnému prospéchu
z nich? Méla by byt skute¢nd antikoagulancia jako heparin
a warfarin porovndna s placebem nebo s jinymi léky, které
omezuji krevni srdzlivost, jako je aspirin a piibuzné vyrob-
ky? Nakonec, mél by prehled zahrnout studie na pacientech,
kteti jiz predtim méli iktus nebo tranzitorni ischemickou
ataku, nebo by mél byt omezen na studie na pacientech bez
téchto hlavnich rizikovych faktort dal§iho iktu?

Ona ,,jednoduchd‘ otdzka poloZend diive se stdvd nezod-
povéditelnou a my ji musime zdokonalit nasledovné:

,»Vyhodnotit G¢innost a bezpecnost 1éCby antikoagulancii
warfarinového typu v sekundarni prevenci (tj. po predcha-
zejicim iktu nebo tranzitorni ischemické atace) u pacientt
s nerevmatickou fibrilac{ sini: porovnani s placebem.*
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Byla diikladné prohleddna vhodnd databdze a byly pro-
zkoumdny jiné potencidlné diilezité zdroje?

Jednou z vyhod systematického prehledu je, na rozdil od vy-
pravéciho nebo novinarského piehledu, Ze se od autora zada,
aby fekl, odkud informace pochdzeji a jak byly zpracovany.
Hledani dutlezitych ¢lankt v databazi Medline je velice
komplikovand véda a dokonce i nejlepsi hledani v Medline
vynechd dileZité publikace, pro néZ musi tviirce prehledu
vstoupit do nékterych dalSich databdzi.

Pfi hledani studif pro zahrnuti do piehledu je dulezitym
védeckym zdvaznym pravidlem uzkostlivé se vyvarovat
jazykovému imperialismu. Napiiklad vyjddfenim ,,Eine
Placebo-kontrolierte Doppel-blindstudie a ,,une étude ran-
domisée a double insu face au placebo* musi byt ddna stejnd
vidha jako ,,a double blind, randomised controlled trial*!

Daile, zvlasté tam, kde se uvazuje o statistické syntéze
vysledkti (meta-analyze), mtize byt vhodné napsat autorim
primdrnich studii a pozddat je o nezpracované tdaje o jed-
notlivych pacientech, které nikdy nebyly zahrnuty do publi-
kovaného prehledu.

I kdyZ bylo toto vSe udéldno, hleddni materidlu pro sys-
tematicky prehled sotva zacalo. Jak ukdzali Paul Knipschild
a jeho kolegové, kdyz hledali studie o vitaminu C a o pre-
venci nachlazeni, jejich elektronické databdze jim poskytly
pouze 22 z celkového konecného poctu 61 studii. DalSich
39 studif odhalilo ruéni prohleddvani databdze Index
Medicus (14 studii nenalezenych predtim), hledani odkazi
ve studiich nalezenych v Medline (dalSich 15 studif), déle
odkazy odkazti (devét dalsich studif) a odkazy odkazii odka-
zl (jedna studie navic nerozpoznannd Zadnym z pfedchozich
hledany).

Nakonec ale Knipschild a jeho tym zjistili, Ze jen jedna
ze studif nerozpoznanych v Medline vyhovéla piisnym kri-
tériim metodologické kvality a pfispéla nakonec k jejich sys-
tematickému piehledu o vitaminu C v prevenci nachlazeni.
Prozkoumanf tzv. ,,Sedé literatury* mtze mit vétsi relativni
dalezitost, bereme-li v dvahu studie mimo hlavni lékarsky
obory, jako je fyzioterapie nebo alternativni medicina.

Byla zhodnocena metodologickd kvalita a podle toho studie
serazeny?

Metodologické nedostatky, které ¢ini vysledky studii ne-
platnymi, jsou Casto obecné (tj. jsou nezdvislé na predmétu
studie), ale mohu také byt zvlastni metodologické vlastnosti,
které v urcité oblasti rozliSuji mezi dobrou, stfedn{ a nizkou
kvalitou. Proto je jednim z ukoll tvirce systematického
prehledu sestavit seznam kritérii véetné obecnych i zvIast-
nich strdnek kvality, podle nichZ by méla byt kazd4 studie
posuzovdna. Teoreticky by bylo mozné spocitat sloZené
¢iselné skore, jez by odrdzZelo ,.celkovou metodologickou
kvalitu“. Avsak ve skutecnosti by méla byt spése opatrnost
pri vyvijeni takovych skére, jelikoz neexistuje zlaty standard
pro ,,skute¢nou* metodologickou kvalitu studie a takov4 slo-
Zend skore by v praxi pravdépodobné nebyla ani platnd ani
spolehlivd. Rtizné skupiny Cochrane Collaboration tvofici
prehledy, vyvijeji obecné i tematicky specifické metody pro
prifazovani skére kvality vyzkumnym studiim. BéZn¢ méné
nez polovina publikovanych meta-analyz obsahuje reprodu-
kovatelnd kritéria pro vyhodnocenf kvality studif, které byly
zatazeny nebo vylouceny.

Jak citlivé (senzitivni) jsou vysledky studii vii¢i zpiisobu
zpracovdni prehledu?

Pokud nerozumite tomu, co tato otdzka znamen4d, vyhledejte
si ironicky my$lenou publikaci Carla Counsella a kolegti ve
vdnoc¢nim ¢isle BMJ z roku 1994, kterd ,,prokazovala“ zcela
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fiktivni vztah mezi vysledkem hdzen{ kostek a vysledkem
akutniho iktu. Autofi popisuji fadu umélych experimenti
s kutdlenim kostek, v nichz Cervené, bilé a zelené kostky
predstavovaly rGzné druhy 1é¢by akutniho iktu.

Celkové ,studie” neukdzaly Zddny vyznamny prospéch
z té€chto tif terapii. AvSak napodobeni fady dokonale moz-
nych situaci v procesu meta-analyzy — jako je publika¢ni
systematickd chyba dand vyloucenim nékolika ,,negativ-
nich* studif, analyza podskupin, kterd vyradila tdaje o 1écbé
¢ervenymi kostkami (jelikoZ se pfi zpétném pohledu na vy-
sledky, jevily cervené kostky jako Skodlivé), a jind, hlavné
arbitrdrni, vylouceni na zdklad¢ ,,metodologické kvality*
— vedlo ke zjevné vysoce vyznamnému prospéchu z ,,1écby
kostkami* u akutniho iktu.

Ovsem, Ze nemtzete kutdlenim kostek vyléCit nikoho
s iktem, ale pokud by se tyto simulované vysledky tykaly
skute¢nych medicinskych spornych otdzek (jako které sku-
piny postmenopauzdlnich Zen by mély uzivat hormondlni
substitu¢ni 1écbu nebo zdali by se mély plody v poloze
koncem pdnevnim rutinné posilat na cisarsky tez), jak byste
takové jemné systematické chyby vypatrali? Odpovéd je, Ze
se musite propracovat riznymi ,,co kdyby*. Co kdyby autofi
systematického prehledu byvali zménili kritéria pro zatfazeni
studif ke zpracovdni? Co kdyby vyloucili nepublikované
studie? Co kdyby pfifadili studiim ,,vdhu na zdkladg kvality*
odli§né? Co kdyby studie o niZ8{ metodologické kvalité byly
zatazeny (nebo vylouceny)? Co kdyby byli vSichni pacienti,
ktefi nebyli do studie pocitani, povazovani za zemielé (nebo
vylécené)?

Zkoumani téchto co kdyby je zndmo jako analyza sen-
zitivity. Pokud zjistite, Ze takové rlizné manipulace s tdaji
vedou k malym nebo zZddnym rozdiltim v celkovych vysled-
cich prehledu, miZete pfedpoklddat, Ze zavéry prehledu jsou
pomérné robustni (odolné vic¢i zméndm parametrti). Pokud
vSak kli¢ové ndlezy zmizi, kdyZ se zméni kterékoli ,.co
kdyby*, zavéry by mély byt vyjddfeny mnohem obezietnéji
a vy byste méli vdhat, neZ byste v jejich svétle zménili vasi
praxi.

Byl vyznam ¢iselnych vysledkii hodnocen prostym rozumem
a s patricnym zretelem k Sirsim hlediskiim problému?
Casto je snadné nechat se ,,navnadit“ diagramy a grafy v sys-
tematickém prehledu. Ale jakykoli ¢iselny vysledek, jakkoli
presny, spravny, ,,vyznamny* a nebo jinak nezpochybnitel-
ny, musi byt umistén do souvislosti s jednoduchou a Casto
obycejnou otdazkou, kterou prehled zpracovaval. Klinik mus{
rozhodnout, jak (pokud viibec) tento Ciselny vysledek, af
Jje vyznamny nebo ne, by mél ovlivnit péci o jednotlivého
pacienta.

Zvl1asté dilezitou vlastnosti, kterou je tfeba uvazit, kdyz
podnikdme nebo posuzujeme systematicky prehled, je ex-
terni platnost zahrnutych studii. Studie miiZe mit vysokou
metodologickou kvalitu a mit pfesné a plisobivé Ciselné
vysledky, ale miiZe byt napiiklad vedena na ucastnicich ve
véku pod 60 let, a proto nemusi byt platnd pro lidi nad 75.
Zahrnuti nevhodnych a neplatnych studii do systematického
prehledu zarucené povede k nesmyslim a snizi ddvéryhod-
nost sekundarniho vyzkumu.

45.2 META-ANALYZA PRO
NESTATISTIKA

Meta-analyza, je definovand jako statistickd syntéza Cisel-
nych vysledkli n€kolika studii, z nichZ vSechny pracovaly
na stejné otdzce. Pro nestatistika je dobrd meta-analyza



Casto snadnéji pochopitelnd nez fada publikaci primdrniho
vyzkumu, z néhoZ byla odvozena. Statistické techniky, které
stoji za meta-analyzou, jsou tytéZ jako pro kteroukoli jinou
analyzu udaji — jde jen o to, Ze n&kterd Cisla jsou véetsi.
Je uzitecné, Ze jedna mezindrodni poradni skupina pfisla
se standardnim formdtem pro meta-analyzy (ustanoveni
QUOROM, podobné formdtu CONSORT pro randomizova-
né kontrolované studie.

Prvnim ukolem tvlirce meta-analyzy, po absolvovani
predbéZnych krokt pro systematicky piehled, je rozhodnout,
ktery ze vSech rtiznych parametrti vysledkti vybranych au-
tory primdrnich studif je (nebo jsou) nejlepsi k pouZiti pro
celkovou syntézu.

Naptiklad ve studiich o urc¢itém reZimu chemoterapie na
karcinom prsu budou néktefi autoti publikovat kumulativni
mortalitu (tj. celkovy pocet lidi, ktefi zemfeli k uréitému
datu) za tfi a 12 mésictl, zatimco jiné studie budou uvadét
Sestimésicni, 12meésicni a pétiletou kumulativni mortalitu.
Zpracovatel meta-analyzy se miZe rozhodnout, Ze se sou-
stfedi na 12mésicni mortalitu, protoZe tento vysledek lze
snadno vytdhnout ze vSech téch studii. Av§ak mtize usoudit,
Ze tfim&si¢ni mortalita je klinicky dtlezitym cilovym uka-
zatelem, a tak bude muset napsat autorim ostatnich studif
a pozddat je o nezpracované udaje, z nichZ by tato Cisla
vypocital.

Vedle rychlého zpracovini ¢isel patii k popisu prace tvir-
ce meta-analyzy uvést do tabulky dileZité informace o krité-
riich pro zarazeni studie k analyze, velikost vzorku, vychozi
charakteristiky pacientti, ¢etnost vyfazeni (,,odpadnuti*) ze
studie a vysledky primérnich a sekunddrnich cilovych uka-
zatelli ze vSech zahrnutych studii. Bude-li tento tkol fddné
proveden, je moZno porovnat metody i vysledky dvou studif,
jejichz autofi sviij vyzkum sepsali riznymi zptisoby. Ackoli
jsou takové tabulky Casto opticky odrazujici, chrani pied
tim, aby se slozit¢ porovndvala tabulka vysledkii jednoho
autora s kruhovym grafem ¢i histogramem jiného autora.

V soucasné dobé je sklon k ptredkladani vysledk meta-
-analyz ve standardni formé. Je to ¢dstecné proto, Ze tvirci
meta-analyz Casto k jejich vypoétim pouZivaji pocitacové
programové vybaveni a tyto programy obsahuji standardni
graficky balicek.

Toto obrazové zndzornéni (v hovorové anglictiné zndmé
jako ,.forest plot“ nebo ,blobbogram*) bylo provedeno

Srovnani efektivity koronarniho bypassu (CABG)
s perkutanni koronarni angioplastikou (PTCA)

v 1é¢bé€ anginy pectoris Obr. 5
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u slouc¢enych pomért rizik z osmi RCT, kde kazd4d porovn4-
vala korondrni bypass (CABG) s perkutdnn{ korondrn{ angi-
oplastikou (PTCA) v 1é¢bé t€zké anginy pectoris. Primarnim
(hlavnim) vysledkem v této meta-analyze byla smrt nebo
srde¢ni pithoda béhem jednoho roku.

Téchto osm studii, zastoupenych svym akronymem (na-
piiklad CABRI), je uvedeno pod sebou po levé stran€ na ob-
razku 5.Vodorovna dsecka odpovidajici kazdé studii ukazuje
relativni riziko smrti nebo srde¢ni pfthody béhem jednoho
roku u pacientd randomizovanych pro PTCA ve srovnani
s pacienty randomizovanymi pro CABG. ,,Skvrnka* (angl.
,,blob*) uprostfed kazdé dsecky je bodovym odhadem roz-
dilu mezi skupinami (nejlepSim jednotlivym odhadem pro-
spéchu v podobé zachranénych Zivotd nabidnutim CABG
oproti nabidce PTCA) a délka tdsecky predstavuje 95%
interval spolehlivosti tohoto odhadu. Svisld Cernd piimka
jdouci stfedem diagramu je zndma jako ,.Cdra nulového
uc¢inku‘ a v tomto piipadé je sdruzena s relativnim rizikem
(RR) 1.0. Jinymi slovy, pokud vodorovna tusecka kterékoli
studie neprekro¢i ¢aru nulového ucinku, je 95% Sance, Ze
mezi skupinami je ,,skute¢ny* rozdil.

Pokud interval spolehlivosti vysledku (ona vodorovna
usecka) prekroc¢i ¢aru nulového ucinku (tj. tu svislou ¢dru),
miZe to bud znamenat, Ze neni vyznamny rozdil mezi témi
1écbami, a/nebo, Ze velikost vzorku byla pfili§ mald na
to, aby se spolehlivé védelo, kde lezi skuteCny vysledek.
Jednotlivé studie davaji bodové odhady relativniho rizika
PTCA ve srovnani s CABG mezi 0.5 a 5.0 a intervaly spo-
lehlivosti nékterych studif jsou tak Siroké, Ze se ani nevejdou
do grafu.

A ted pfichdzi to nejleps$i na meta-analyzich. Podivejte
se na maly kosoctverec pod vSemi vodorovnymi Cdrami.
Predstavuje sloucené udaje ze vSech osmi studii (celkové
relativni riziko PTCA:CABG = 1.08) s novym, mnohem
uzsim intervalem spolehlivosti tohoto relativniho rizika
(0.79 - 1.50). JelikoZ se kosoctverec silné prekryva s ¢drou
nulového ucinku, miZeme fici, Ze pravdépodobné mame
madlo na vybér mezi t€émi dvéma lécbami ve smyslu primar-
niho cilového ukazatele (smrti nebo srde¢ni piihody v prv-
nim roce). V tomto piikladé kazdd z osmi studif jednotlivé
také naznacila nevyznamny rozdil v udcinku, ale u Zadné
z nich nebyla velikost vzorku dost velkd na to, abychom se
mohli spolehnout na jeji negativni vysledek.

AvSak vSimnéte si, Ze tento thledny kosoctverecek ne-
znamend, ze byste tedy mohli nabizet kazdému pacientovi
s anginou radéji PTCA nez CABG. M4 mnohem omezenéjsi
vyznam — Ze priimérny pacient ve studiich predlozenych
v této meta-analyze md stejnou pravdépodobnost dosdhnout
primdrniho cilového ukazatele (smrti nebo srde¢ni prihody
béhem roku), af je randomizovdn pro kteroukoli z obou
moznosti 1é¢by. Volba 1é¢by by oviem méla také vzit v tva-
hu, jak se pacient citi na podstoupeni vétsi srde¢ni operace
(CABG) oproti relativné mensi proceduie (PTCA).

V mnoha meta-analyzich ,nevyznamné* studie (tj. ty,
které samy o sobé neukdzaly vyznamny rozdil mezi 1éceb-
nou a kontrolni skupinou) pfispivaji ke slou¢enému vysled-
ku, ktery je statisticky vyznamny. Nejslavnéj$im piikladem
feceného, coz Cochrane Collaboration pfijala za své logo,
je meta-analyza sedmi studii o dcinku poddvéni steroidil
matkdm, u kterych se oCekdval predCasny porod. Jen dvé
z téch sedmi studii ukdzaly statisticky vyznamny prospéch
(ve smyslu preziti ditéte), ale zlepSeni v pfesnosti (tj. ziZeni
intervalt spolehlivosti) u kumulativnich vysledkd, patrné ve
zmensSen{ $itky kosoctverce ve srovnani s jednotlivymi dsec-
kami, predvedlo sflu dikazd ve prospéch této intervence.
Tato meta-analyza ukdzala, Ze u déti matek lécenych steroi-
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dy byla o0 30-50 % mensi pravdépodobnost dmrti, neZ u déti
kontrolnich matek.

Existuji propracovanéjsi techniky meta-analyzy tdaji
jednotlivych pacientd, které poskytuje spravné&jsi a presné;jsi
model pro vypocet bodového odhadu tcinku. Také je vhod-
né si vyhledat vynikajici prehlednou sérii o meta-analyzach
publikovanou pred nékolika lety v BMJ, spolu se zvlastnim
dodatkem k této sérii o rdznych programovych bali¢cich
nyni dostupnych pro meta-analyzu, ktery byl uvefejnén
pouze na Internetu.

45.2.1 VYSVETLENI HETEROGENITY

V kazdodenni fteci ,.homogenni* znamend ,stejnorody,
jednotného sloZzeni* a ,heterogenni” znamena ,,riznorody,
mnoho riznych soucasti”. V fe¢i meta-analyzy homogenita
znamend, Ze vysledky kazdé jednotlivé studie jsou slucitelné
s vysledky kterékoli z téch dalSich. Homogenitu 1ze odhad-
nout na prvni pohled je-li dolni mez intervalu spolehlivosti
kazdé studie niz$i neZ horni mez intervalu spolehlivosti
vSech ostatnich (tj. vS§echny vodorovné dsecky se do néjaké
miry prekryvaji). Statisticky feceno jsou tyto studie homo-
genni. Naproti tomu nékteré studie, jejichZ dolni mez inter-
valu spolehlivosti je vyS$si neZ horni mez intervalu spolehli-
vosti alesponi jedné dal3i studie (tj. nékteré usecky se viibec
nepiekryvaji). Takové studie 1ze nazvat heterogennimi.

Definitivni test vSak zahrnuje trochu promyslené;jsi
statisticky manévr, neZ pozvednout pravitko nad ,,blobbo-
gramem®. Ten nejb&Znéji uzivany je variantou chi kvadrat
(x> testu, jelikoZ otdzka, které se tykd, je: ,,Je mezi vysledky
studif vétsi variabilita neZ ndhodnd?*

Statistika x* md v priméru hodnotu rovnou poctu stupiit
volnosti (v tomto piipadé pocet studii v meta-analyze minus
jedna), a tak by x* o hodnot& 7.0 pro sadu osmi studif nepo-
skytl Zadny dikaz statistické heterogenity. (Ve skutecnosti
by ani neprokdzal, Ze studie jsou homogenni, hlavné proto,
Ze x* test md malou silu, aby odhalil malé, ale dileZité drov-
né heterogenity.)

Hodnota x*> nim mnohem vice neZ pocet studii v meta-
-analyze tikd, Ze studie, které prispély k analyze, jsou v né-
jakém dileZitém ohledu odlisné od jinych. Naptiklad mohou
byt zndmy rozdily v metodologii (naptiklad autofi mohli
pouZzit rtizné dotazniky k vyhodnoceni pfiznakd deprese)
nebo mohou byt zndmy klinické rozdily mezi ucastniky
studie (napfiklad jednim centrem mohla byt fakutni nemoc-
nice, kam se odesilaji nejvice nemocnf pacienti). Av§ak mo-
hou existovat nezndmé nebo nezaznamenané rozdily mezi
studiemi, o kterych miZe zpracovatel meta-analyzy jenom
hloubat, dokud nevytdhne dal$i podrobnosti z autord studii.
Predvedeni statistické heterogenity je matematicky vykon
a je to préce statistika, ale vysvétleni této heterogenity (tj.
patrani po klinické heterogenité a jeji objasnéni) je interpre-
tacni vykon a vyZaduje pfedstavivost, zdravy rozum a zavisi
na klinickych nebo vyzkumnych zkuSenostech.

Obrazek 6 ukazuje vysledky 10 studii o strategiich na sni-
Zeni cholesterolu. Vysledky jsou vyjadieny jako procentudln{
pokles rizika onemocnéni srdce spojeny se sniZenim sérové
hladiny cholesterolu o kazdych 0.6 mmol/l. Vodorovné dsec-
ky predstavuji 95% intervaly spolehlivosti kazdého vysledku
a je jasné, Ze i kdyby nebyl zndm vysledek x* = 127, Ze ty
studie jsou vysoce heterogenni.

Prosté ,,zprimérovani* vysledkt studii z obrdazku by
bylo velice zavddéjici. Tvilirce meta-analyzy se musi vratit
ke svym primdrnim zdrojiim a zeptat se: ,,V jakém ohledu
se studie A liSila od studie B a co maji studie C, D a H spo-
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le¢ného, co zpiisobuje, Ze jejich vysledky jsou nahlouceny
u jednoho konce diagramu?“ V tomto piipadé korekce na
vk subjekti studie sniZila x* ze 127 na 45. Jinymi slovy,
vétsinu ,,neslucitelnosti* ve vysledcich lze vysvétlit skutec-
nosti, Ze kdyz se pustite do néjaké strategie (napiiklad dietni
intervence), kterd tspésné snizi vasi hladinu cholesterolu,
bude podstatné pravdépodobnéjsi predejit srde¢ni piithodé,

pokud je vdm 45, nez kdyZ je vam 85.

Studie o strategii sniZeni cholesterolu Obr. 6
British Regional Heart —0—
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Gothenburg —O0—
MREFIT screenees O
Renfrew-Paisley —O0—

Whitehall —O0—

Honolulu —_—O—
Central Sweden ~OH

Israell —O—
Pooling project —O—

0 10 20 30 40 50

% sniZeni rizika

To je hlavnim zdkladem stiZnosti profesora Hanse
Eysencka, ktery sestavil dikladnou a zajimavou kritiku
meta-analyzy. Ve svété velkorysych a pedantl je Eysenck
onim pfiliSnym puntic¢kdfem, a to zpochybiiuje jeho smysl
pro kvalitativni vyzkum a zv14sté pro kombinaci vysledki
studif, které byly provedeny na rtiznych populacich, na riz-
nych mistech, v rtizné dob¢ a z rtiznych divodi.

Eysenckovy vyhrady k meta-analyze se zrodily v souvis-
losti s jednou meta-analyzou, kterd ukdzala (nesprdavng), Ze
je vyznamny prospéch plynouci z poddvani intravenézniho
magnézia obétem srde¢ni prihody. Ndésledné megastudii
zahrnujici 58 000 pacientti (ISIS-4) se nepodafilo nalézt
jakykoli prospéch a zavadg€jici zavéry tvlirce meta-analyzy
byly ndsledné vysvétleny publikaéni systematickou chybou,
metodologickymi slabostmi onéch menS$ich studif a klinic-
kou heterogenitou.

Ackoli Eysenckova nete¢nost k matematice vyvoldva
rozpaky (,Jestlize né¢jaka farmakoterapie ma dcinek tak ne-
pochopitelny a nejasny, Ze potiebuje meta-analyzu, aby byl
stanoven, nebyl bych moc $fastny, kdybych ji musel u sebe
pouZzit), ur¢ité je mozno pochopit podstatu jeho argumentu.
Eysenckovy pochybnosti o meta-analyze by se mély stét po-
vinnou cetbou pro ty, kdo by chtéli sestavovat systematické
piehledy.



46 ZAVER

46.1 PRINOS EBM A APLIKACE
V JEDNOTLIVYCH
LEKARSKYCH OBORECH

Filozofie EBM — mediciny zaloZené na dikazu, pfinesla
zdsadni obrat do mysleni Iékaid ve vSech medicinskych obo-
rech. Pomdh4 nejen nalézt nejlepsi diikazy pro diagnostické,
terapeutické, prognostické a preventivni rozhodovani 1ékare,
ale pokud je lékat najde a umi je spradvné aplikovat, pak jeho
vykonnd praxe neni zaloZena jen na empirii, ale na poslednich
vysledcich védeckého vyzkumu v dané oblasti mediciny.

Principy EBM se v souCasné dobé zacinaji pouZzivat
ve vSech lékarskych oborech, takZe je béZné, Ze se hovoii
o ,,Evidence Based Pediatrics, Evidence Based Neurology,
Evidence Based Cardiology....*.

Vzhledem ke skuteCnosti, Ze zdkladni principy EBM
jsou stejné a pouze jejich aplikace je rozdilnd podle daného
Iékaf'ského oboru, je pfirozené, Ze se tyto principy aplikuji
i v oblasti verejného zdravotnictvi. Tam, kde je u klinické-
ho l€kate pfedmétem z4jmu a jeho rozhodnuti pacient jako
jednotlivec, je v pfipad€ vefejné-zdravotnickych rozhodnuti
pfedmétem zdjmu populace. Obdobné v piipadé intervenc-
nich opatfeni je u klinického 1ékare hlavnim néstrojem 1écba
pacienta jako jednotlivce, zatimco pracovnici vefejného
zdravotnictvi aplikuji v populaci interven¢ni programy nebo
interven¢ni zdravotni politiku.

Ziskéavani podkladi ve smyslu nejlep$iho dikazu pro vySe
uvedend rozhodnuti je vSak stejné a proto by mély principy
EBM patfit mezi zakladn{ znalosti nejen u klinickych 1ékait
vSech medicinskych obord, ale také u vSech pracovnikl ve-
fejného zdravotnictvi, kteff maji rozhodovaci pravomoc.

46.2 EVIDENCE-BASED PUBLIC
HEALTH (EBPH) - VEREJNE
ZDRAVOTNICTVI ZALOZENE
NA DUKAZU

Vzhledem k tomu, Ze problematice vetrejného zdravotnictvi
zaloZeného na dikazu bude vénovana samostatnd publikace,
jsou v nasledujici kapitole uvedeny pouze né€které vybrané
schématické aspekty, které souvisi s timto tématem.

Co je diikaz?
Soubor informaci, které jsou k dispozici a které urcuji, zda
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ndvrh, nebo to emu véfime, je skute¢né pravdivé a validni.

Co je rozhodnuti?
Konecny vybér nebo posouzeni.

Co je EBPH?

Podle definice Brownsona to je: “vznik a vyvoj, imple-
mentace a evaluace efektivnitho programu nebo zdravotni
politiky v oblasti vefejného zdravi, prostfednictvim aplika-
ce principi védeckého zdiivodnéni, vcetné systematického
vyuzivani vSech dostupnych tdaji a informacnich systémi
a programi modelového pldnovani.”

(Brownson et al., J Public Health Management Practice
1999,5:86-97)

Co je metoda zaloZend na diikazu?

Strategie,

kterd vefejné zdravotnickd,

nebo klinicka

doporuceni jednoznaéné opira o védecky diikaz, prokazujici

efektivitu takového postupu.

Klicové charakteristiky EBPH

Intervenéni piistupy by mély byt vypracovdny na zakladg
nejlepsich dostupnych védeckych informaci.

1. Resené problémy jsou vétsinou multidisciplindrni

2. Je tfeba zohlednit jak teoretické pristupy tak i metody

systematického planovani{
3. Soucdsti postupu je i evaluace

4. Vysledky jsou diseminovany vSem, kteffi je potfebuji

Proc programyl/politika selhdvaji?

® Vybér neefektivniho interven¢niho pfistupu
® Vybér potencidlné efektivniho pfistupu, ale $patnd nebo

nekompletni implementace

® Neadekvitni evaluace, kterd limituje zevSeobecnéni vy-

sledku
Rozdily mezi EBM a EBPH:
Charakteristika EBM EBPH
Kvalita diikazu experimentdlni quasi-
studie experimentaln{
studie

Cas od intervence k

nésledku

Kvalifikace formaln{

pracovnik certifikat
vyZadovan

Rozhodovéni jednotlivec

kratky interval

dlouhy interval

méné formdln{
certifikdt ne vzdy
vyZadovin

skupina

Evaluace diikazu:

Meéné jista kritéria

Vice jistd kritéria

Jedno z médla pozorovani

Kazuistika

Nepublikovano ani neposouzeno
odbornikem (peer-review)

Dftive nepublikovdno

Provedeno
na nehumannich subjektech

Vysledky nebyly ve vztahu
k hypotéze

Limitace nezminény

Nesrovndvano
s prfedchozimi vysledky

Mnoho pozorovani

Epidemiologicka
studie

Publikovdno
v Casopisu
S peer-review

Reprodukce nalezi
z ostatnich studii

Provedeno na
lidech

Vysledky byly ve
vztahu k testované
hypotéze

Limitace zminény

Diskutovan vztah
k predchozim
studiim

Kdy je diikaz nedostatecny:
e kulturni a geograficky bias

- prevazné fenomeny zdpadniho svéta
- v nékterych oblastech svéta je diikaz luxusem
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Které ndstroje jsou uZitecné pri ziskdvdni diikazu:

systematické prehledy (ndvody — guidelines)
® meta-analyza

® ckonomické hodnoceni

® hodnoceni rizika (risk assessment)

Prekdzky pro uplatnéni EBPH :

® chybéni kvalifikovaného vedeni projektu pro uplatnéni
zdsad EBPH

e nedostate¢nd vize kam by méla implementace projektu
dospét v dlouhodobém horizontu

e externi tlaky (vcetné politickych), které svedou projekt
mimo oblast EBPH

e neadekvdtni kvalifikace v
vetejného zdravotnictvi

® nedostatek Casu pifi shromaZdovdni informaci, analyze
udaji a prochézeni literatury pro hledani dikazu.

® chybéni fadnych informaci o efektivit¢ projektu
(programu) nebo politiky a to vSeobecné nebo ve
specifickych populacich

zékladnich disciplindch

Algoritmus sprdvného postupu:

1. Definice problému nebo fesené otazky

2. Kvantifikace problému (nastroje: RR, OR ...)

3. Vyhledan( literatury a uspotfddani informaci (ndstroje: syste-
matické prehledy, hodnocent rizika, ekonomické analyzy)

4. Vytvoreni programu a preference moZznosti

5. Vytvoreni akéniho pldnu a implementace intervence

6. Evaluace programu nebo politiky (podle vysledki
evaluace nékdy zpét k bodu 4)

7. Diseminace vysledkt nebo pferuseni programu

Soucasny stav:

EBPH se rychle rozviji, obdobné& jako klinické medicinské
discipliny. Vzdy je tfeba si polozit tazku, kdy je ,,dikaz"
dostate¢ny k tomu, aby byla spusténa interven¢ni akce. Na
rozdil od fady klinickych obori zlstdva vefejné zdravotnic-
tvi stdle spiSe na okraji zdjmu rozhodujicich zdravotnickych
orgdnd.

Rozhodovani ve verejném zdravotnictvi na zdkladé du-
kazi

Abychom porozuméli problémtim Zivotniho prostiedi, musi-
me pouZivat kvalitni informace.

Strategie, pomoci které chceme dosdhnout urcitého cile,
musi byt proveditelné a zaloZené na dikazu.

Cile, kterych chceme dosdhnout pomoci urcité interven-
ce, by mély vyznamné ovliviiovat drovei vefejného zdravi.

V pritbéhu intervence bychom méli identifikovat faktory,
pomoci kterych miZeme méfit pribézné vysledky, které nds
informuji, zda intervence sméfuje k vytéenému cili.

46.2.1 PROGRAM PODPORY ZDRAVI
A ZDRAVOTNI POLITIKA

Program podpory zdravi je definovén jako strukturovand in-
tervence, jejimZ zdmérem je zlepSeni zdravi populace, nebo
populaénich skupin ve vysokém riziku.

Zdravotni politika pfedstavuje soubor zdkonnych norem,
které tidi chovani jednotlivct i celé populace.

Cilem by mélo byt vytvofit jasné stanovisko k danému
problému vefejného zdravi nebo politiky, coZ neni vZdy
jasné specifikovano. Pfikladem miZe byt prospéch z mamo-
grafického screeningu nebo zvoleni efektivnich metod pro
zvyseni fyzické activity.
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Obecny vztah tohoto problému k EBM je vyjddien jed-
nou ze zdkladnich otdzek a to: ,,formulovat zodpovéditelné
otazky*“.

Vyjddreni otdzky
e MiZeme se ptat:
- jak formuloval problem ten, kdo ho identifikoval?
- mohl by byt problem formulovan ve vztahu k osobé,
mistu a ¢asu?
- zda je shoda mezi ziCastnénymi partnery na spravné
formulaci problému?
e Otdzka by méla:
- obsahovat hypotézu, kterd ma byt testovdna
vést k analyze zdkladnich pficin
- vést k participaci vice oborti/instituci
- byt jasnd a srozumitelnd
vést k odpovédim, neovlivnénym bias

Druhy problémui:

1. epidemiologické — ,,jaky je vztah x ke zdravotnimu pro-
blému y*“? (droven 1)

2. intervenéni — ,,jaky je nejlepsi postup jak snizit rizikovy
factor x*“? (droven 2)

3. evaluacni — ,,je program y efektivni*? (iroven 2)

Soucdsti vyjddrent otdzky:

e ziklad ... epidemiologicka ¢ast
priklad: na zdkladé epidemiologickych tidajii jen 30% Zen
ve véku 40 let a starsich md pravidelnou fyzickou aktivitu.
Tento stav je stejny v poslednich 5 letech a je nejnizsi mezi
Zenami z niZsich prijmovych skupin

® programové otdzky (klicova cast!)
- intervence
priklad: jak je mozZno ziskat podporu pro program zvyseni
fyzické activity? Je v literature priklad efektivniho pro-
gramu zvySenti fyzické aktivity u Zen s nizkym prijmem?
- evaluace
priklad: je urcitd intervence efektivni (na prdaklad kampari
v masmediich) pro zvySeni proporce fyzické aktivity? Jakd je
situace v masmédiich pokud se tyka uvazované kampané?
- Fizeni programu
priklad: jaké systémové problémy je mozno ocekdvat, kte-
ré vedou k prekrocent rozpoctu?
- politika
priklad: je zde néjaky problem, ketry by vyZadoval zménu
politiky?
Jak iicinnd byla zdravotni politika, kterou jsme uplatiio-
vali v minulosti pri resent této otdzky?

Vsechny tyto programové otdzky by mély byt zodpovéditel-
né, odpovéd zaloZend na dikazu, politicky neovlivnéné a odpo-
védi by mély zlepsit implementaci programu nebo politiky.
® uvazované feSeni

priklad: zvysené financovdni primdrni péce pro pora-

denskou cinnost, kampani v masmédiich, programy ve

strednich skoldch
e potencidlni vysledek (vysledky)

priklad: ovlivnéni proporce mortality na srdecni onemoc-

nén predevsim u Zen s nizkym prijmem, ovlivnéni propor-

ce fyzické activity, ovlivnéni poradenstvi pro fyzickou
aktivitu v primdrni péci.

Klicovymi problémy ve fazi definice problému jsou
vyvarovat se undhleného a pred¢asného rozhodnuti, podpo-
rovat tviréi mysleni a pokud to 1ze kvantifikovat vyjadieni
otazky.



46.2.2 PLAN PRO VYTVORENI PROGRAMU
NEBO ZDRAVOTNI POLITIKY

Zahrnuje tyto zdkladn{ aspekty:

® vize

® zhodnoceni Zivotniho prostiedi

e strategické otdzky a cile

o vysledky a jejich méfen{

® cvaluace

Kritéria pro dobry akcni pldn:

1. jasné cile

2. definovana a respektovand tloha a odpovédnost jednotli-
vych dcastnikt

3. jasné mechanismy odpovédnosti

4. obsaznost ve smyslu uZiti mnohocetnych intervencnich
postupil (komunikace, chovani, politika, regulace, Zivotn{
prostiedi)

Kauzdlni schéma:

Primdrn{ preventivni intervence
Asymptomati¢ti Modifikace rizikovych Prevence
Jedinci —— faktort véetné chovini — cilového

stavu

Strategie pouZitelné pro akci:

Schéma organizace intervence v riznych rovinich:

e individudlni (individudlni znalost problému, postoje)
e interpersondlni (rodina, pfatelé, vyznamné osoby)
® komunitni (socidlni sif, média)

® organizacni (agentury, pracoviste)

® vlddni (zdkony, regulace)

V tomto smyslu je intervence rozdilnd na rGznych tdrovnich:

Individudlni  interpersondlni  komunitni
Cile znalost postupy programy
Postoje socidlni podpora postupy
Chovani{ socidln{ sité politika
Pfistupy vychova vytvorfeni novych socidlni zmény
Skoleni socidlnich vazeb pomoc médii
poradenstvi  poradci laici r0ZVOoj
i odbornici komunity
organizacni vladni
cile programy regulace
postupy narizeni
politika politika
legislativa
pristupy organizaéni zmény politické akce
vytvareni sité lobovani
organizacni rozvoj obhajoba politiky

Strategie pro akci:

e vytvoreni specifickych cilti

- ..musi byt jasny védecky dikaz podporujici stanovené
cile

- ...dosazeny vysledek musi byt vyznamny a srozumitelny
Siroké vefejnosti

- ...cile musi byt orientovdny na prevenci

- ...cile musi podporovat akci a stanovit pfechodné kroky

(stfednédobé indikatory)

- zaloZené na znalosti: ,,zvySit procento Zen, které jsou si
védomy vyznamu pravidelné fyzické aktivity ze 30%
na 40% v ur¢itém casovém obdobi*

- zaloZené na postoji/snaze o zménu: ,,zvySit procento
Zen, které hodlaji byt pravidelné fyzicky aktivni z 12%
na 22% v ur¢itém casovém obdobi*

- ...jazyk pouzity pro formulaci cild musi byt pfesny, ne
vSeobecny

- ...cile musi byt méfitelné s Sirokym spektrem ukazatell
(zdravotni dtsledky, rizikové faktory chovani, indikatory
zdravotnickych sluZeb, zhodnoceni kapacity komunity)

- ...stanoven Casovy harmonogram

- ...cile jsou to ¢eho bylo dosazeno nikoliv ndstroje jak toho
bylo dosazeno!

e vytvoreni pracovniho planu a ¢asového harmonogramu

- ...seznam aktivit, seskupeny do kategorif

- ...stanoven{ priorit

- ..urCeni délky trvani jednotlivych aktivit s ur¢enim
presného zacétku a konce

® zhodnoceni potfebnych zdrojt

- ...finan¢nf prostfedky, které jsou k dispozici

- ...persondl

- ...pfistroje a jiné vybaveni

...pottebnd infrastruktura pro zamyslenou intervenci

- ...cestovné

e identifikace a Skoleni pracovniki

- ...v kterych oblastech potiebuji racovnici Skoleni

- ...kdo bude skolit

- ..maji pracovnici urcité znalosti nebo zkuSenosti, které
by se daly pouZit pro projekt

- ...8koleni pfislu$nikd komunity, pokud je to tfeba

- ...uskuteCnéni pilotni studie, kterd pomtiZe objasnit
ndsledujici otazky:

- lépe propracovat hypotézu

- otestovat ziskdvani tdajl a jejich analyzu

- odhali politicky citlivé problémy

- odhadne ndklady na pracovniky, materidl, vybaveni
a pod.

- odhadne kulturni akceptovatelnost intervence pro urci-
té podskupiny populace

46.2.3 EVALUACE

vytvoreni evaluacniho pldnu

e _.evaluace je proces, ktery systematicky a objektivné
hodnoti patfi¢nost a efektivitu projektu a jeho dopad ve
smyslu stanovenych cild

e _.evaluace je jedna z hlavnich ndplni vyzkumu v rdmci
vetejného zdravotnictvi

e __hlavni problémy evaluace:

proc je evaluace diileZitd?

® price instituci vefejného zdravotnictvi by méla byt ac-
countable

e na zdkladé€ evaluace je motno vybrat variantni feSeni, po-
kud jsou prostiedky omezené (pomtize zhodnotit naklady
a prospéch)
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® je to zdroj informaci pro dalsi zlepSovani programi

je stdle Cast&ji pozadovdna sponzory

vede k vysloveni dalSich vyzkumnych problémi, které
mohou byt feSeny v dal§ich studiich evalua¢ni schéma
angazovani ucastnikd projektu

popséni programu

zaméteni evalua¢niho designu

definovani diikazu

zhodnoceni vysledk

zajisténi ponauceni z evaluace

Klicové body evaluace:

e Posouzeni tdaji pred intervenci a po intervenci.

® Srovndvané skupiny.

o Kompletni zdznamyz provedeni programu.

® Spolehlivé a validni méfent jevi.

e Pourziti spravnych analytickych postupti.

Specidlni problémy pri evaluaci ,,community-based pro-

gramii:

® Riizné stupné expozice dané intervenci.

® Problémy s kontrolou expozice dané intervenci.

® Program je provddén v rliznych lokalitach.

® Rozdily v rliznych drovnich komunity (dopad na velikost
vzorku).

Méreni jevi a problémy evaluace

Souciasti ,,dobré* evaluace jsou ...adekvatni velikost vzorku,
vysoka validita a spolehlivost.

Velikost vzorku:

® pocet komunit zahrnutych do programu

® pocet jednotlivct na 1 komunitu

e zvySeni poctu komunit ve vztahu k poctu jednotlivcd na
1 komunitu

Validita

je opravdu méteno to co bylo v zdméru programu?

Priklad: kourent u téhotnych Zen tak jak je samy uvddéji ve

srovndni s mérenim kotininu.

e Interni validita ... je ve vztahu ke kauzalit€, zda jsou vy-
sledky opravdu pfisouditelné programu?).

e Externi validita....je ve vztahu ke generalizaci (zevSeo-
becnéni) vysledki.
Spolehlivost: je méfeni provadéno konzistentné, tj. stdle

stejnym zptisobem?

Typy evaluacéniho pristupu:

1. zaméfeni na ndsledek a dopad programu = ,,zda je pro-
gram dobry*

2. zaméfeni na proces provadéni programu = ,;zda je pro-
gram dobfe provadén*
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Program

- obsah

- metody

- Casové schéma
- material

proces

Choviéni

- ziskdn{ znalosti

- zména pristupu

- zména habitu

- rozvoj dovednosti

Typy evaluace _) dopad

Zdravi

- mortalita

- morbidita

- neschopnost
- kvalita Zivota

nasledek

Organizacni problémy evaluace:

® pracovnici provddéjici program mohou byt postiZeni eva-
luaci, proto je tfeba evaluaci provadét objektivné. Pokud
jsou pracovnici provadéjici program zahrnuti do procesu
evaluace, mtiZe to naopak sniZit jeji objektivitu.

® dva mezni piistupy od velmi podrobné evaluace aZ prak-
ticky k zadné evaluaci

e pravidlo 10% rezervy pfi designu a implementaci progra-
mu

® nezdvisla evaluace je lepsi

® pouzivat jak kvalitativni tak i kvantitativni metody evalu-
ace.

46.3 DODATEK - KONTROLNI
SEZNAMY PRO
HLEDANI, POSUZOVANI
A ZACLENOVANI DUKAZU
DO PRAXE

Neni-li uvedeno jinak, mohou byt tyto kontrolni seznamy
aplikovany na randomizované kontrolované studie, jiné kon-
trolované klinické studie, kohortové studie, studie ptipadd
a kontrol a kterékoli jiné diikazy z vyzkumu.

Je moje praxe zalozena na ditkazech? Kontrolni seznam,
citlivy k souvislostem, pro jednotlivé ne¢ekané klinické
situace.

1. Rozpoznal jsem klinické, psychologické, socidlni a jiné
problémy, urcil jejich priority a vzal jsem pfi tom v dvahu
pacientiv nahled?

2. Provedl jsem dostate¢né a iplné vySetfeni, abych stanovil
pravdépodobnost piitomnosti pfidruzenych diagn6z?

3. Zvézil jsem pridatné problémy a rizikové faktory, které
by mohly vyZadovat pozornost?

4. Patral jsem, kde to bylo nutné, po diikazech (ze syste-
matickych prehleddt, oficidlnich doporuceni, klinickych
studif a jinych zdroji) tykajicich se danych problému?

5. Zhodnotil jsem a vzal jsem v tivahu tplnost, kvalitu a silu
dikazd?

6. Aplikoval jsem platné a dilezité dikazy na tento kon-
krétni soubor problémil zplisobem, ktery je jak védecky
oprdvnény, tak intuitivné rozumny?

7. Predlozil jsem pacientovi pro a proti riznych moZnost{
zpisobem, kterému muiZze rozumét, a zaclenil jsem paci-
entovo blaho do vyslednych doporuceni?



8. Domluvil jsem se na kontrolnim vySetfeni, na opétovném
pozvéni k vySetfeni, na pfeddni pacienta kolegovi nebo na
jiné dalsi péci, jak je to nutné?

Kontrolni seznam pro vyhleddvdni v Medline nebo
v knihovné Cochrane

1. Abyste vyhledali ¢ldnek, o kterém vite, Ze existuje,
hledejte podle slova v textu (v ndzvu, v abstraktu nebo
v obou) nebo pouzijte piipony oblasti pro hledani podle
autora, ndzvu, instituce, ¢asopisu a roku vydani.

2. Aby vase hledani bylo maximdlné senzitivni, hledejte jak
podle MeSH terminti (rozvinutych), tak podle slova v tex-
tu (v ndzvu nebo abstraktu), a kombinujte oboji pouZitim
boolovského operitoru ,,or*.

3. Pro cilené (specifické) hledani jasn¢ vymezeného pied-
métu provedte dvé nebo vice senzitivnich hledéni, jak je
tomu v bod€ 2, a zkombinujte je pouZzitim boolovského
operdtoru ,,and*.

4. Abyste nasli ¢lanky, které maji pravdépodobné vysokou
metodologickou kvalitu, vloZte kvalitativni fetézec za-
loZeny na diikazech pro terapeutické intervence, etiolo-
gii, diagnostické procedury nebo epidemiologii a/nebo
pouZijte maximdlné senzitivni vyhleddvaci strategie pro
randomizované studie, systematické prehledy a meta-
-analyzy.

5. Zdokonalujte vase hledani tak, jak postupujete dale.
Napiiklad vyradte nedtlezity materidl pouZzitim boolov-
ského operdtoru ,,not".

6. PouZijte podkategorie jen tehdy, je-li to proveditelny zpd-
sob, jak uzZeji vymezit vase hleddni, jelikoZ tvirci rejstii-
ku jsou chybujici a chybnd zarazeni pojmt jsou b&Zn4.

7. Kdyz omezujete vétsi sadu ¢lankt, rad&ji sami prolistujte
okolo 50 abstraktti, nez byste ocekdvali, Ze vdm program
vybere ptl tuctu téch nejlepsich.

Kontrolni seznam na urceni, o cem je publikace
1. Pro¢ byla studie provedena (jaké klinické otdzky reSila)?
2. Jaky typ studie byl zvolen?

® Primdrni vyzkum (experiment, randomizovany kon-
trolovany pokus, jind kontrolovand klinickd studie,
kohortov4 studie, studie piipadi a kontrol, prifezova
studie, longitudindlni prirezovd studie, kazuistika
nebo série kazuistik)?

e Sekunddrni vyzkum (prosty piehled, systematicky
prehled, meta-analyza, rozhodovaci analyza, vyvoj
oficidlniho doporucent, ekonomickd analyza)?

3. Bylo usporddani studie vhodné vzhledem k oblasti vyzku-
mu (terapie, diagnostika, screening, prognéza, etiologie)?
4. Byla studie etickd?

Kontrolni seznam pro oddéleni metod publikace

1. Byla studie pivodni?
2. O kom je studie?
e Jak byly subjekty povoldny do studie?
e Kdo byl do studie zatazen a kdo z ni byl vyloucen?
e Byly subjekty studovany v ,redlnych Zivotnich® pod-
minkdch?
3. Bylo usporddani studie rozumné?
e O jaké intervenci nebo jiném manévru se uvazovalo?
e Jaké vysledky byly zjistény a jak?
4. Byla studie dostate¢né kontrolovana?
e V piipadé ,randomizované studie”, byla randomizace
skute¢n€ ndhodna?
e V piipadé kohortové studie, studie pfipadii a kontrol
nebo jiné nerandomizované srovndvaci studie, byly
kontroly vhodné?

e Byly skupiny srovnatelné ve vSech dtileZitych hledis-
cich vyjma studované proménné?

® Bylo vyhodnoceni vysledku (nebo, v piipadé studie
pripadi a kontrol, zafazeni mezi piipady) ,,zaslepe-
né?

5. Byla studie dostate¢né velkd, trvala dostate¢né dlouho
a bylo obdobi sledovédni kompletni, aby vysledky mohly
byt vérohodné?

Kontrolni seznam pro statistické stranky publikace

1. Zvolili autofi vSe ohledné studie spravné?

e Stanovili, zdali jsou jejich skupiny srovnatelné, a po-
kud to bylo nutné, provedli korekci na vychozi rozdi-
ly?

e Jaky druh udaji méli a pouzili vhodné statistické tés-
ty?

e Pokud jsou statistické testy v publikaci nejasné, proc si
je autofti vybrali?

e Byly udaje analyzovany podle ptivodniho protokolu
studie?

2. Parové udaje, strany testii a odlehlé hodnoty
e Byly u parovych udaji provedeny parové testy?

e Byl proveden oboustranny test, kdykoli bylo mozné, Ze
uc¢inek intervence by mohl byt negativni?

e Byly analyzovany odlehlé hodnoty zdravym rozumem
i vhodnou statistickou korekci?

3. Korelace, regrese a etiologie
e Byla korelace odlisena od regrese a byl korelacni

koeficient (,,hodnota r*) spocitdn a spravné interpreto-
van?

e Byly vysloveny piedpoklady o povaze a sméru pficin-
né souvislosti?

4. Pravdépodobnost a spolehlivost
® Byly ,hodnoty p* spocitdny a vhodné interpretovany?
e Byly spocitdny intervaly spolehlivosti a odpovidaji jim

zavery autori?

5. Vyjadrili autofi své vysledky ve smyslu pravdépodobného
poskozeni nebo prospésnosti, které mize ocekdvat jed-
notlivy pacient, jakou jsou:
® sniZeni relativniho rizika?
® snizeni absolutniho rizika (ARR)?
® pocet osob, které je tieba 1é¢it (NNT)?
® pomér Sanci (OR)?

Kontrolni seznamy pro materidl poskytnuty farmaceutic-

kym reprezentantem

1. Zahrnuje tento materidl predmét, ktery mé zajimad, a je pro
mou praxi klinicky dtlezity?

2. Byl tento materidl publikovdn v nezdvislych recenzova-
nych Casopisech? Byl z této prezentace vynechdn néjaky
vyznamny dikaz nebo byl odstranén z publikace?

3. Zahrnuje materidl diikazy vysoké trovné, jako jsou sys-
tematické prehledy, meta-analyzy nebo dvojit¢ slepé
randomizované kontrolované studie, a bylo kontroln{
intervenci poddvéni nejbliz§tho konkurenta studovaného
Iéku v optimdlnich davkach?

4. Zabyvaly se studie nebo prehledy jasné cilenou, dilleZitou
a zodpovéditelnou klinickou otdzkou, kterd odrdzi pro-
blém dilezity pro pacienty? Pfinaseji dikazy o bezpec-
nosti, snaSenlivosti, i¢innosti a cené?

5. Definovala kazda studie nebo meta-analyza 1éCeny stav,
zahrnuté pacienty, srovndvané intervence a zkoumané
vysledky?

6. Poddvd materidl pfimé dikazy, Ze 1€k pomlzZze mym paci-
entim Zit del§im, zdravéj$im a produktivnéjsim Zivotem
bez piiznakl nemoci?
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. Pokud byl pouzit ndhradni parametr vysledku, jaké jsou

dtkazy, Ze je spolehlivym, reprodukovatelnym, senzitiv-
nim, specifickym a pravdivym prediktorem (parametrem
s predpovédni hodnotou) nemoci a odrazi rychle odpovéd
na lécbu?

druht 1€¢by a zdali byl néjaky rozdil v typu nebo Cetnosti
neZddoucich reakci? Jsou vysledky vyjddfeny ve smyslu
poctu osob, které je tieba 1éCit, a jsou vyznamné klinicky
i statisticky?

. Pokud reprezentant dodal velké mnoZzstvi materidlu, kte-

ré tfi publikace poskytuji nejsiln€jsi dikazy pro tvrzeni
firmy?

Kontrolni seznam pro publikaci, kterd uvddi, Ze ovérovala
platnost diagnostického nebo screeningového testu

1.
2.
3.

vk

Je tento test potencidlné dilezity pro mou praxi?
Byl test porovndn se skute¢nym zlatym standardem?
Zahrnula studie ovérujici platnost testu vhodné spekt-
rum subjektt?
Zabranilo se systematické chybé provedeni?
Zabrénilo se zaujatosti pozorovatele (tj. hodnotitele vy-
sledki)?
Prokdzal test reprodukovatelnost v rdmci pozorovatele
i mezi pozorovateli?
Jaké jsou vlastnosti testu odvozené od studie ovérujici
jeho platnost?
Byly dany intervaly spolehlivosti pro senzitivitu, speci-
ficnost a dals{ vlastnosti testu?
Bylo z vysledk odvozeno rozumné ,,normdlni rozmezi*?

. Byl test umistén do souvislosti s jinymi moZnymi testy
ve sledu diagnostickych kroki pro dany stav?

Kontrolni seznam pro systematické prehledy a meta-analyzy

1
2.

3.

. Zabyval se prehled diileZitou klinickou otdzkou?

Bylo podniknuto diikladné hleddni v odpovidajici databa-
zi a byly prozkoumdny jiné potencidlné dtlezité zdroje?
Byla vyhodnocena metodologickd kvalita a podle ni zva-
Zeny studie?

. Jak senzitivni jsou vysledky vici zplisobu zpracovani

prehledu?

. Byly ¢iselné vysledky interpretovdny zdravym rozumem

a s patfiénym ohledem k Sir§im hlediskiim problému?

Kontrolni seznam pro sestavu klinickych oficidlnich dopo-
ruceni

1.

2.

[c BN o)

Zahrnovala pfiprava a publikace téchto oficidlnich dopo-
ruéeni vyznamny stfet z4jmt?

Zabyvaji je oficidlni doporuceni vhodnym piredmétem
a uvadejf jasné cil idedlni 1écby ve smyslu zdravotniho
a/nebo ekonomického vysledku (vyslednych ndkladi)?

. Byla skupina pro vyvoj oficidlntho doporuceni vedena

prednim expertem v oboru (v idedlnim ptipadé by to
tak nemélo byt) a byl zapojen specialista na metodologii
pouzivanou v sekunddrnim vyzkumu (napf. tviirce meta-
-analyz, zdravotnicky ekonom)?

. Byly podrobné prozkoumdny vSechny dulezité tdaje

a zdd se, Ze zavéry oficidlnich doporuceni se téchto idaji
drzi?

. Postihuji rozmanitost v l1ékar'ské praxi a dalsi sporné ob-

lasti (napt. optimdlni péci ve vztahu ke skute¢nému nebo
domnélému nedostatku ve financovani)?

. Jsou ta oficidlni doporuceni platnd a spolehliva?
. Jsou klinicky dilezitd, vyCerpdvajici a pruznd?
. Berou v udvahu to, co je pro pacienty pfijatelné, financné

dostupné a prakticky mozné?
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9.

Zahrnuji doporuceni ohledné svého vlastniho §iteni, za-
¢lertiovani do praxe a periodickych revizi?

Kontrolni seznam pro ekonomickou analyzu

1.

W N

~N

9.
10

Je ta analyza zaloZena na studii, kterd zodpovidd jasné
formulovanou klinickou otdzku o ekonomicky dileZitém
ndmétu?

. Z hlediska koho se uvazovalo o ndkladech a prospéchu?
. Bylo ukazdno, Ze srovndvané intervence jsou klinicky

uc¢inné?

. Jsou ony intervence rozumné a proveditelné v podmin-

kach, kde maji byt pouZivany?

. Kterd metoda ekonomické analyzy byla pouZita a bylo to

vhodné?

® Pokud intervence vytvortily stejné vysledky — potom:
analyza minimalizace ndkladu.

e Pokud je dilezity vysledek jednorozmérny — potom:
analyza ndkladové efektivity.

e Pokud je dulezity vysledek vicerozmérny — potom:
analyza uziteCnosti vynaloZenych ndklada.

e Pokud je tfeba, aby rovnice ndklady-prospéch u jed-
noho stavu byla porovndna s rovnicemi ndklady-pro-
spéch u odlisnych zdravotnich stavii — potom: analyza
navratnosti nakladd.

e Pokud by analyza ndvratnosti nakladd byla jinak vhod-
nd, ale preferen¢ni hodnoty pro rtizné zdravotni stavy
jsou pfedmétem sporu nebo je pravdépodobné, Ze se
zméni — potom: analyza ndkladt a ndsledk.

. Jak byly zjisfovany naklady a prospéch?
. Byl porovnavén spiSe piiriistek prospéchu nez absolutni

prospéch?

. Byla dana prednost zdravotnimu stavu ,,tady a ted* pred

zdravotnim stavem ve vzdalené budoucnosti?
Byla provedena analyza senzitivity?

vz

. Byla nadmérné€ uzivdna ,,souhrnnd‘ sloucend skére?

Kontrolni seznam pro publikaci pojedndvajici o kvalitativ-
nim vyzkumu

1.

| NS I S

@)}

Popsal ¢ldnek dilezity klinicky problém zkoumany pro-
sttednictvim jasné formulované otazky?

. Byl kvalitativni piistup vhodny?

. Jak bylo vybrdno (a) uspordddni a (b) subjekty?

. Jaky byl vyzkumniktv pohled na véc a byl vzat v tivahu?
. Jaké metody vyzkumnik pouZil pro sbér ddajti a jsou po-

pséany dostatecné podrobné?

. Jaké byly pouZity metody k analyze udaji a jaké parame-

try kontroly kvality?

. Jsou vysledky vérohodné a pokud ano, jsou klinicky dtle-

Zité?

. Jaké zavéry byly vyvozeny a jsou opravnéné vzhledem

k vysledktim?

. Jsou zjisténi studie prenositelnd do jinych klinickych

usporaddni?

Kontrolni seznam pro zdravotni organizace pracujici smé-
rem ke kulture zakldddni si na ditkazech. Pro klinickd a in-
vesti¢ni rozhodnuti

1.

2.

Vedeni. Jak cCasto byly informace o ucinnosti nebo
o mediciné zaloZené na diikazech probirany na schiizich
prislusné komise v poslednich 12 mésicich? Vyhradila
si komise Cas na zjiSfovani vyvoje klinické a ndkladové
efektivnosti?

Investice. Jaké zdroje organizace vyuZivd na vyhleddvani
a vyuZzivani informaci o klinické efektivnosti? Je néjaky
planovany pfistup podporujici medicinu zaloZenou na
dikazech a je také fddné finan¢né a persondlné zajistén?



. VyuZiti dostupnych zdrojii. Co organizace podnikla
v odpovéd na oficidlni smérnice vyZadujici organizaéni
podporu praxe zaloZené na dikazech? Co se v organizaci
zmeénilo jakoZto vysledek?

. Zacleriovdni diikazii do praxe. Kdo je zodpovédny za
prijimani zpravodaji o efektivni zdravotni péci (angl.
Effective Health Care bulletins), za jedndni podle nich
a za prubézné sledovani jejich vyuZivani v praxi? Co se
az dosud podniklo podle jednotlivych &isel téchto zpravo-
daji?

. Klinickd oficidlni doporuceni. Kdo je zodpovédny za pfi-
jiman{ oficidlnich doporuceni, za jednan{ podle nich a za
pribézné sledovéni jejich vyuzivani v praxi? Zajistuji
podniknutd opatfeni, Ze fidici pracovnici i klinikové hraji
svou roli pfi vyvoji odbornych doporucent a jejich uvade-
ni do praxe?

. Vyevik. Dostava persondl (klinicky i neklinicky) néjaky
vycvik uvnitf organizace v posuzovani a pouzivani dika-
zl o efektivnosti s cilem ovliviiovat klinickou praxi?

. Smluvni vztahy. Jak Casto tvoii informace o klinické a né-
kladové efektivnosti dileZitou soucdst smluvnich vyjed-
ndvani a dohod? Kolik smluv obsahuje pojmy ukazujici,
jak se maji pouzivat informace o efektivnosti?

. Zainteresovanost. Jaka existuje zainteresovanost — jed-
notlivct i celé organizace — pro povzbuzeni k provadén{
mediciny zaloZené na diikazech? Jaké brzdy existuji k od-
razovani od nevhodné praxe a neoprdvnéné rozmanitosti
v klinickém rozhodovéani?

9. Informacni systémy. Jsou plné vyuZivany moZznosti infor-
macnich systémi k soustavnému sledovani klinické efektiv-
nosti? Probihd obchodni jedndni ohledné nového informac-
niho systému, aby se vyhovélo potiebé sledovat klinickou
efektivnost, a je otdzka tohoto sledovani vzata v dvahu pfi
rozhodovani o ndkupu informac¢ni technologie?

10. Klinicky audit. Je v rdmci celé organizace provadén
klinicky audit schopny fesit otdzky klinické efektivnosti
a navodit v praxi vhodné zmény?
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