VIIL.

HODNOCENI ZDRAVOTNIHO STAVU,
PRISTUPY KLINICKE EPIDEMIOLOGIE



27 HODNOCENI
ZDRAVOTNIHO STAVU,
PRISTUPY KLINICKE
EPIDEMIOLOGIE

UVOD - VZTAH KLINICKE
EPIDEMIOLOGIE

K ,,MEDICINE

ZALOZENE NA DUKAZU*

271

V poslednich letech postupné prechazi provadéni medicin-
ské praxe prakticky ve vSech Iékaiskych oborech od difvéj-
Stho pfistupu, ktery byl zaloZen prevdzné na empirii af uz
vlastni nebo spolupracovniku, pfipadn€ uzniavanych kapacit,
na tak zvanou ,,medicinu zalozenou na dikazu* (evidence
based medicine).

Medicina zaloZend na dtikazu je definovdna jako vé-
domé, jasné formulované a kritické pouzivani ,,nejlepsiho
(védeckého) dikazu®, pfi rozhodovani o péci u jednotlivych
pacientd (diagndza, 1éCba, progndza, prevence apod.) nebo
i populace (komunitn{ prevence).

Ve svém zdkladu se opird o ndsledujici 3 vzdjemné inte-
grované oblasti:

1. nejlepsi védecky dikaz — tento diikaz poskytuji prevaz-
né vysledky epidemiologickych studif, zaméfené na vyse
uvedené otdzky

2. zkuSenosti a znalosti prislusného odborného pracovni-
ka

3. pacientovi priority, preference, ocekavani (obdobné
priority populace)

Klinickd epidemiologie je tedy tzce spjata s prvni ob-
lasti, kde pfindsi soucasny nejlepsi védecky dikaz v dané
otdzce. Aby mohl jakykoliv 1ékar vyhleddvat a pouZivat
tyto nejlepsi védecké dilkazy, musi znat a rozumét zaklad-
nim principiim klinické epidemiologie, od designu piislusné
epidemiologické studie, pfes jeji provedeni az po vyjadieni
jejich zavéra a vysledkd. Prirozené se pfi interpretaci téchto
vysledkti musi zvaZovat i moZnosti alternativnich vysvétlen{
jako je ndhodnd chyba, systematickd chyba nebo piisobeni
zavadéjicich faktort.

Medicina zaloZzena na diikazu je dnes rozpracovavdna
do jednotlivych lékaiskych obort podle jejich specifického
zamé&fen{ a je nedilnou soucdsti i obord preventivnich pod
ndazvem ,,preventivni medicina zaloZena na dikazu* (evi-
dence based preventive medicine).

27.2 ZAKLADNI
EPIDEMIOLOGICKE
PRINCIPY

27.21 ZAKLADNI POJMY

Zakladnim principem klinické epidemiologie je vyvijet
a podporovat takové metody pozorovani a interpretace, kte-
ré vedou k validnim zdvériim. To je moZno realizovat pouze
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na zdkladnich védeckych principech, které budou dile ve
zkratce popsdny a problematika v dalSich kapitoldch na né
navazuje.

Nejprve budou uvedeny nékteré zakladni pojmy, se ktery-
mi se ¢tendf’ bude opakované setkdvat.

Populace — velkd skupina lidi v urCitém prostiedi, kterd
zahrnuje vétSinou osoby, které nejsou nijak vybirdny. MiiZe
se jednat o v§eobecnou populaci, populaci hospitalizovanych
pacientti, nebo populaci pacientti s ur¢itou nemoci a pod..

Vzorek — cast populace, ze které je vybran. Vyzkum je
obvykle délan na vzorcich populace. Tim vSak vznikaji dvé
otazky:

e jsou vysledky vyzkumu platné pro tento vybrany vzorek?
® jestliZze ano, reprezentuje vzorek populaci?

Kdykoliv je pfi sledovani problém studovdn pomoci po-
zorovani osob, vznikaji 4 moznd vysvétleni pro vysledky
pozorovani:

1. pozorovani je nespravné pro ndhodnou chybu (chance)

2. pozorovani je nespravné pro systematickou chybu (bias)

3. pozorovéni je nesprdvné pro zavadéjici (confounding)
faktor

4. pozorovdni je sprdvné (validni)

27.2.2 NAHODNA CHYBA (CHANCE)

Pozorovani je vétSinou provddéno na vzorku pacientl a niko-
liv u v8ech, kteff maji urcitou nemoc. Jednotlivd série pozo-
rovdani, i kdyZ byl vzorek vybrdn bez pritomnosti bias, mtlize
vykdzat vysledky, které jsou mimo skute¢né hodnoty, platné
pro celek a to v disledku t.zv. ndhodné variability (random
variation).

Jestlize by bylo provedeno nékolik sérii pozorovani, bylo
by zjisténo, Ze jejich vysledky se pohybuji okolo skute¢nych
hodnot, platnych pro celek (skupinu vSech pacientil).

Tato odchylka od skute¢nych hodnot u vzorku populace
(pacientli) se nazyvd ndhodnd variabilita (random variati-
on).

Zdkladnim predpokladem je, aby zdvéry ze vzorku vy-
Setfovanych osob byly platné pro celou populaci. Zde miize
ndhodnd chyba ovlivnit vysledek diky ndhodné variabilité
v riznych vzorcich populace. Pfi vySetfovani vice vzorki ze
stejné populace, nebude proporce zjistovaného znaku vzdy
stejnd. DiileZitou roli zde hraje velikost vzorku! Cim je vzo-
rek mensi, tim vétsi variabilitu miZeme oc¢ekavat.

Priklad:

Kdy? hodime minci 100 x, nepadne na urcitou stranu presné
v 50%. Provedeme-li nékolik sérii tohoto pokusu, budou se
procenta v kaZdé sérii ponékud lisit.

Stejné je tomu na priklad pri posuzovdni tic¢inku dvou zpii-
sobui 1écby A a B. I kdyz jsou ve skutecnosti oba zpiisoby stej-
né ucinné a byly odstranény vsechny zdroje systematickych
chyb, pri studiu na malém vzorku pacientii miiZeme zjistit
mnoZstvi pacientit neZ lécba B a nebo naopak.

Z toho vyplyva potieba kvantifikovat, do jakého stupné
mohla ndhodnd chyba ovlivnit zjiSténou variabilitu. To se
déje pomoci t.zv. statistické vyznamnosti ,,p“, kterd zname-
nd pravdépodobnost, Ze pozorovany vysledek je ovlivnén
pouze ndhodnou chybou.

Priklad:
Je-li P = 0.05 znamend to, Ze pravdépodobnost ovlivnéni vy-
sledku ndhodnou chybou, tedy t.zv. pravdépodobnost omylu

Jje pouze 5% (a to podle konvence v medicinském vyzkumu je

prijatelnd hranice chyby, pri které jesté vysledek povazujeme
za vyznamny — signifikantni).



Problém v interpretaci hodnoty ,,p“ je v tom, Ze odrdZzi
jak rozsah rozdilu mezi srovndvanymi skupinami (vzorky)
populace, tak i velikost tohoto vzorku. Z toho vyplyvd, Ze
i maly rozdil mize byt vyznamny, je-li velikost vzorku do-
state¢nd a naopak.

Néhodn4 chyby se miiZe uplatnit ve vSech fazich klinic-
kého pozorovani — pti vybéru pacienti, pti volbé skupin pro
1é¢bu i pfi vySetfovani pacientl (viz kapitola 9).

Zatimco systematickd chyba ovliviiuje vysledek obéma
sméry, ndhodnd chyba obvykle smérem nahoru od skutec-
nych hodnot.

27.2.3 SYSTEMATICKA CHYBA (BIAS)

Bias je proces, ktery ovliviiuje vysledky tak, Ze se systema-
ticky odchyluji od skute¢nych hodnot. V praxi vznika tehdy,
jestlize vybér jedinc do skupin nebo ziskdvani informaci
jsou provadény odlisn€ pro skupinu sledovanou a skupinu
kontrolni. V disledku bias dochdzi potom k chybnému od-
hadu vztahu mezi rizikovym faktorem a vznikem nemoci.

Priklad:

Bylo zjisténo, Ze léc¢ba A je lepsi neZ lécba B. Ale:

® [écba A mohla byt poddvdna zdravéjsim pacientiim (chy-
ba ve vybéru pacientii do skupin = vybérovy (selekcni)
bias

® [écba A mohla byt novy, populdrni lék ve srovndni s 1éc-
bou B, kdy byl poddvdn Iék stary. Potom pacient i lékar
mohou mit tendenci vérit, Ze novy lék bude lépe piisobit
nez stary = observacni (informacni) bias a to v tomto pri-
padé jak na strané vysetiujictho tak i na strané vysetrova-
ného.

Pfi vySetfovani lidi, na rozdil od laboratornich experi-
mentd, mize dochdzet k riznym situacim, které pak narusuji
vysledek pokusu:

o n¢ktefi lidé odmitnou t€ast na pokusu
o nckteri lidé v priibéhu pokusu prestanou spolupracovat
e ncktefi lidé zvoli v priibéhu pokusu jinou lé¢bu.

Také pocity lidi, jako bolest, uspokojeni, vykonnost a pod.
se hiife mé&fi a objektivizuji, nez nékteré fyzikalni jevy jako
je na priklad krevnf tlak nebo hladina minerdld v séru. Proto
i v této oblasti maji 1ékari tendenci véfit, Ze jejich 1écba je
Uspésnd a tento apriorni postoj, ktery je sice dileZity v prak-
tické medicing€, mtize pfi pozorovani v rdmci pokusu zpiso-
bovat nachylnost k bias.

Bias se obvykle rozdéluje na dvé skupiny:

1. vybérovy (seleké¢ni) bias — kdy dvé nebo vice skupin,
které chceme srovndvat jsou vybirdny rdznym zpisobem
a lis{ se dtlezitymi charakteristikami, které mohou ovlivnit
vysledek pozorovani.

Priklad:

Pri zkouSent ucinnosti chiipkové vakciny v hutnim zdvodé
by vakcina byla poddvdna pracujicim v provozu a placebo
administrativnim pracovnikiim.

2. observacni (informacni) bias — kdy vznika systematickd
chyba bud’ na stran¢ vySetfujictho nebo na strané vySetfova-
ného.

Priklad:

Ve studii o vlivu krevniho tlaku na cerebrovaskuldrni nemoc
by mérent krevniho tlaku v kaZdé skupiné provddél jiny pra-
covnik (chyba na strané vysetiujiciho).

Priklad:

Matky deéti, které se narodily poskozené si spise vzpomenou
a uvedou riiznd rizika, kterym byly vystaveny v téhotenstvi
neZ matky, kterym se narodily déti zdravé (chyba na strané
vysetrovaného).

Do observaéniho bias patfi také chyby pfti klasifikaci at
uz expozice (rizikového faktoru) nebo nasledku (nemoci).
Tento typ bias se objevuje do urcité miry v kazdé studii.

JestliZze je tento typ bias nediferen¢ni neboli ndhodny,
bude pocet chybné klasifikovanych jedincti pravdépodobné
zastoupen priblizn€ stejné¢ ve vSech skupindch. Tim se miZe
zvysit podobnost mezi skupinou exponovanou a neexpono-
vanou a skute¢ny rozdil mezi témito skupinami mize byt
sniZen.

JestliZe je vsak tento bias diferen¢ni, vede bud k podhod-
noceni nebo k nadhodnoceni vztahu mezi expozici a nemo-
ci.

27.2.4 ZAVADEJICI FAKTOR (CONFOUNDING)

Tento faktor je ve vztahu k expozici a nezdvisle na expozici
je rizikovym faktorem pro sledovanou nemoc. V takovém
pripadé¢ je pak moZno pozorovany vztah mezi expozici a ne-
moci pfisoudit tplné nebo cdstecné vlivu tohoto faktoru.
MiiZe ovlivnit vysledek obéma sméry:

o vede k rozdilu tam, kde ve skute¢nosti neni

® smazdvd rozdil, ktery ve skuteCnosti existuje.

Priklad:

Ve studii o vztahu mezi zvySenou pohybovou aktivitou a sni-
Zenim rizika infarktu myokardu je vék zavddéjicim faktorem.
Osoby, které cvici jsou jako skupina obvykle mladsi neZ oso-
by, které necvici. Mladsi osoby, nezdvisle na cviceni, maji
nizsi riziko vzniku infarktu myokardu nez osoby starsi. Takze
osoby, které cvici, mohou mit niZsi riziko vzniku infarktu
myokardu pouze v diisledku veétsiho zastoupeni mladsich je-
dincii v této skupiné (pokud nejsou skupiny vybrdny tak, aby
byly vékové naprosto vyrovnané).

Priklad:

Ve studii o vztahu mezi pohybovou aktivitou a vznikem ko-
rondrni nemoci srdecni miiZe vysledek studie prokdzat niz-
ST vyskyt nemoci u osob s vyssi pohybovou aktivitou. Tento
vysledek vsak miiZe byt ovlivnén kourenim jako zavddejicim
faktorem. Osoby, které maji vyssi pohybovou aktivitu také
obvykle méné kouri a koureni je zndmym rizikovym faktorem
pro vznik korondrni nemoci srdecni.

Vztah mezi nahodnou a systematickou chybou

Tyto dvé chyby se vzdjemné nevylucuji a naopak v radé stu-
dif mohou byt ob& dvé pritomné.

Priklad:
Pri mérent diastolického krevniho tlaku u stejného pacienta
(obr. 1) je moZno zjistit presny diastolicky tlak intraarteridl-
ni kanylou, kde ndm opakovand mérent uddvaji vidy stejnou
hodnotu 80 mmHg. Tento zpiisob vsak neni mozny v rutinni
praxi, kde mérime tlak tonometrem a tak pri opakovaném
méteni namérime jednak vidy hodnotu vyssi (systematickd
chyba — bias) a jednotlivé hodnoty budou mit urcity rozptyl
od priimérné hodnoty 90 mmHg (ndhodnd chyba — chance).
Pric¢inou systematické chyby miiZe byt na priklad spatné
kalibrovany tonometr nebo chybné odecitdni krevniho tlaku
lékarem. Pricinou ndhodné chyby je ndhodnd variabilita pri
opakovaném mérent
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Vztah mezi nahodnou (chance) a systematickou (bias) chybou

Obr. 1
presny TK TK méteny
(kanyla) tonometrem
pocet
pozorovani
chance
bias
80 90 diastolicky krevni
tlak (mm Hg)
Validita

Klinické pozorovani je validni, jestliZze odpovidd skutecné-
mu stavu pozorovaného jevu. Nemélo by byt ovlivnéno ani
systematickou ani ndhodnou chybou.

Existuji dvé formy validity:

Interni validita

Je to stupeni pravdivosti tdaji pro studované pacienty.
Interni proto, Ze se tykd pouze podminek skupiny pacientd,
ktef{ jsou pozorovéni a ne ostatnich.

Externi validita (zevSeobecnitelnost)

Je to stupeii pravdivosti ddajt, platnych i pro jiné sestavy
(skupiny) pacientd nez pouze pro skupinu, kterd se aktudlné
vySetiuje.

Validita odpovidd 1ékafi na otdzku, zda jsou vysledky
dosaZzené v né&jaké studii platné také pro jeho pacienty.
Podminkou extern{ validity je srovnatelnost studované sku-
piny pacientl s ostatnimi pacienty.

V této souvislosti vznikd dalsf typ bias, ktery je nazyvan
,sampling bias* a ktery vznika tehdy, jestliZze jsou pozoro-
vani a vysledky, dosaZzené na vzorku populace, zevSeobec-
novény (generalizovdny) na ostatni skupiny, nebo na celou
populaci, které vsak nejsou stejné (srovnatelné).

Priklad:

Febrilni krece se objevuji casto v détstvi (u 2-4% vsech deti).
Proto je diileZitd otdzka, zda se tyto kieCe u déti opakuji.
Jestlize ano, pak pripadd v iivahu antikonvulzivni prevence,
JjestliZe ne a takové kiece jsou obvykle jednordzovd zdleZi-
tost, pak je tieba ujistit rodice, Ze je vSe v porddku.

Na obr.2 je zndzornén vysledek studit, které sledovaly % vy-
skytu nefebrilnich kieci u déti podle zpiisobu vybéru déti a to
bud z populace (population-based) nebo které navstévovaly
nemocnici. Vysledky obou pozorovdni se vyznamné lisi a in-
formace pro rodice nemiiZe byt podle vysledkii téchto studii
ani v jednom sméru jednoznacnd.

Priklad:

Byla provedena studie o 1écbé hypertenze u vdlecnych vete-
rdnii s vysokou validitou vysledkii, které ukdzaly, Ze sniZzeni
krevniho tlaku vede ke sniZeni rizika umrti a ostatnich zdvaz-
nych onemocnéni.

Tato studie byla provedena u muZii.Néekteri klinici byli
ochotni akceptovat tyto vysledky i pro lécbu Zen, ale vétsina
ochotna nebyla, protoZe znala rozdily ve frekvenci kardio-
vaskuldrnich onemocnéni u obou pohlavi.Uvedend studie
nemohla sama tento rozpor vyresit a proto musely byt pro-
vedeny obdobné studie u Zen, které nakonec ukdzaly stejné
vysledky.
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Sampling bias - opakovani kie¢i v popula¢nich a nemocni¢nich

studiich Obr. 2
80
procento opakovanych "
nefebrilnich kieci
60 .
40 "
20 -
n
™ I.I
I.I m B

populaéni vzorek nemocni¢ni vzorek

JAMA, 243, 1337 - 1340, 1980)

Priklad:

Byla provedena studie o 1écbé hypertenze u vdlecnych vete-
rdnit s vysokou validitou vysledkii, které ukdzaly, Ze sniZzeni
krevniho tlaku vede ke sniZeni rizika umrti a ostatnich zdvaz-
nych onemocnéni.

Tato studie byla provedena u muZii.Nékteri klinici byli
ochotni akceptovat tyto vysledky i pro lécbu Zen, ale vétsina
ochotna nebyla, protoze znala rozdily ve frekvenci kardio-
vaskuldrnich onemocnéni u obou pohlavi.Uvedend studie ne-
mohla sama tento rozpor vyresit a proto musely byt provedeny
obdobné studie u Zen, které nakonec ukdzaly stejné vysledky.

U jednotlivé studie je moZno fici, Ze zevSeobecnéni prak-
ticky neni nikdy moZné, protoZe i nejlépe pfipravena studie,
je vzdy jen vzorkem ze $irsi populace. Proto studie provadé-
na na pacientech v nemocnici nemusi byt platnd pro v§echny
osoby v daném regionu, pfipadné ve staté a ddle.

Pro ptfipadné zevSeobecnéni je nejlépe, kdyZ studie ne-
zahrnuje neobvyklé populacni skupiny a md dobrou interni
validitu, protoZe sampling bias se neda odstranit vzhledem
k tomu, Ze vZdy pracujeme se vzorkem populace.

Kromé toho miZe byt v klinickém vyzkumu dal§im zdro-
jem sampling bias i skute¢nost, Ze vétSina studif se provadi
v nemocnicich a pacienti zde predstavuji horsi ¢ast ze spek-
tra pritbéhu nemoci, kterd tak miZe byt ve své zdvaznosti ve
studii nadhodnocena.

Popis a srovnavani
Klinické studie mohou byt bud’ pouze popisné, kdy se 1ékar

ptd na priklad: ,,jakd ¢4st mladych Zen s dysurif m4 bakteri-
alni cystitidu?*

Cast&ji se viak jednd o srovnavani: ,, je cystitida ¢astéjsi
u Zen s pyurif nebo bez pyurie?*

Pfi tomto typu studii se jiZ hledd vztah mezi dvéma nebo
vice faktory, nékdy i na drovni — pficina a ndsledek.

Jestlize srovndvdme, ndhodnd a systematickd chyba mo-
hou ovliviiovat vysledek. Proto otdzka v obecné roviné ob-
vykle zni:
je X vevztahuk Y ?

a) za predpokladu, Ze vSe ostatnf je stejné (systematickd chy-
ba)
b) ve vétsi frekvenci nez by se dalo ocekéavat pouze nahodné

(ndhodnd chyba)

27.2.5 ROZHODOVACI PROCES

Hlavnim tkolem klinické epidemiologie je zajisténi kvalit-
nich informaci a jejich spravna interpretace, protoZze maji
rozhodujici dlohu v kaZdodennim rozhodovacim procesu
kazdého 1ékare.



Pfi kazdém setkdni Iékafe s pacientem se objevuje fada
situaci, které tzce souvisi s hlavnimi oblastmi klinické epi-
demiologie, tak jak budou déle popisovény. Tyto souvislosti
jsou ilustrovany na piikladu pacienta s Ca plic: (tab.1)

Oblasti klinické epidemiologie v rozhodovacim

procesu lékare Tab. 1
Situace Prib&h nemoci Oblast Klinické
epidemiologie

populace v riziku

rizikové faktory: pficina a nasledek
koufeni ~ pusobeni rizika riziko
vek primarni prevence
s . zmény v organismu abnormalita
zacatek nemoci o q -
(bunécéna troven) frekvence
L zmény v organismu | diagndza
diagnoza .S L
(zjevné) sekundarni prevence
A lé¢eni
1é¢eni i
prognoza
vysledek:
uzdraveni frekvence
nemoc
umrti
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28 ABNORMALITA

28.1 NORMALNI NEBO
ABNORMALNI?

Rozliseni normdlniho ndlezu od abnormalniho je stary lékai-
sky problém. Je-li rozdil velky (rozsdhld hepatomegalie, ele-
fantidza a pod.) nejsou obvykle potiZe s rozliSenim. Daleko
castéji vSak musi lékar posoudit mnohem jemné;jsi rozdily
mezi normdlnim a abnormélnim a tato schopnost je vyznam-
nou ¢4sti 1ékarského uméni.

Priklad:

® je mirné zvySend hladina alkalické fosfatdzy zndmkou
Jaterni nemoci, kostni nemoci, riistu u mladého jedince,
nebo nemd prakticky Zddny vyznam?

v ambulantni pé¢i mimo nemocnici, kde se misi kazdodenni

stesky prakticky zdravych osob se zacinajicimi piiznaky
skute¢né€ nemocnych osob.

Priklad:

® rozliSeni zacinajici apendicitidy od béZné neinfekcni gast-
roenteritidy

® rozliseni lehké faryngitidy od pocinajici meningokokové
invazivni infekce.

Rozliseni uvedenych a jinych nemoci a stavi je v téch-
to podminkéch nejen velmi obtizné ale také velmi dileZité
s ohledem na rychlost a v€asnost dal§iho 1ékarského zdsahu.
V takovém piipad¢ je hlavnim tcelem rozliSeni normdlniho
a abnormdlniho vybrat ty situace, kde je potieba dalsi akce
ze strany lékare.

Aby lékar mohl dspé$né rozliSit normdlni ndlezy od ab-
normdlnich, mél by se nejprve sezndmit s principy meéteni
biologickych jevi.

28.2 KLINICKE MERENI

Existuji 3 hlavni 8kdly, ve kterych se vyjadiuje méfeni bio-
logickych jevi:
e nominalni — takové udaje, které lze roztfidit pouze
do skupin bez jasného poradi (pohlavi, umrti, operace
a pod.). fada té€chto tidaji ma dichotomnf charakter, tj., Ze
maji pouze dvé alternativy:
prfitomen — nepfitomen
Zivy — mrtvy
ano —ne
e ordinalni — takové udaje, které maji urcité poradi nebo
stupeni, ale kde nemtiZe byt specifikovana mira intervalu
mezi jednotlivymi stupni:
maly — velky
dobry — Spatny
mirny — stfedni — tézky
e intervalova — takové tddaje, kde je jasné poradi a rozdil
mezi jednotlivymi ndsledujicimi hodnotami je vZdy stej-
ny. Tyto udaje se nékdy nazyvaji numerické. Existuji dva
druhy intervalové skaly:
kontinudlni — vétSina biochemickych hodnot, vdha, krevni
tlak
diskrétni — uddva pocet (tep, pocet leukocytil v moci a pod.)
Pro ordindlni a kontinudlni udaje je otdzkou, kde konc¢i
normdalni hodnoty a za¢inaji abnormalni.
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Priklad:
Jaké zveétseni normdlni prostaty by mélo byt hodnoceno jiz
Jjako abnormdlni?

Specificky problém pifi hodnoceni predstavuje skutec-
nost, ze nékteré tdaje jsou objektivni — méritelné (labora-
torni ddaje, demografické ddaje a pod.), ale mnoho jinych
udaji je subjektivnich — tézko méritelnych (bolest, tleva,
zlepSeni a pod.). JestliZe by subjektivni tdaje byly vynecha-
ny z hodnoceni, mohl by se vysledek, na priklad 1écby 1épe
hodnotit, ale cely piistup by byl do ur¢ité miry dehumani-
zovan.

Priklad:

Z hodnoceni pouze hladiny cholesterolu, rtg zvétseni srdce
nebo EKG nemusi byt ziejmé, zda se jednd o léceného clo-
véka nebo na priklad psa. Ale pridd-li se na priklad zlepsSeni
pracovni kapacity, jednd se zi'ejmé o clovéka.

28.3 VALIDITA MERENI

Kvalita méfenych udaji je dédna jejich validitou (platnosti,
presnosti) a spolehlivosti (reliability).

Validita — je snadno hodnotitelnd u ddaji, které jsou mé-
feny objektivnimi metodami, kde je méreni provddéno srov-
nanim se standardnimi hodnotami (biochemické hodnoty
a pod.). Také tada jinych udaji mtize byt objektivné ovéfena
na piiklad chirurgicky nebo pfi sekci. Na druhé strané je
fada jevd, kde neexistuje standard, podle kterého by se méfi-
la hodnota u konkrétniho pacienta (bolest, nauzea, dyspnoe,
anxiozita a pod.).

Spolehlivost — pfedstavuje rozsah, ktery pfi opakovaném
méfeni dosahuji jednotlivé hodnoty. N&ékdy je nazyvana jako
reprodukovatelnost nebo ,,precision®.

Vztah mezi validitou a spolehlivosti je zndzornén na
obr.3, ktery ukazuje, Ze je mozno ziskat vysledky mérent,
které jsou validni ale nejsou spolehlivé, protoZe hodnoty
jsou Siroce rozptylené okolo spravné hodnoty. Na druhé
strané¢ mohou byt vysledky méfeni spolehlivé, ale nevalidni,
protoZe jsou systematicky naprosto mimo spravnou hodno-
tu.

Vztah mezi validitou a spolehlivosti méieni Obr. 3
vysoka validita nizka
A B
vysoka
spohlehlivost
C D
nizka

28.4 VARIABILITA

Pfi klinickém méfeni jevli miZeme ziskat rtizné hodnoty
v zdvislosti na okolnostech, které méteni provazeji. Nékdy
muZe byt rozptyl méfenych hodnot tak velky, Ze mizZe ovliv-
nit vysledek méfeni.Proto je tfeba, aby si kazdy lékar byl



védom vSech moZnosti, které mohou byt pii méfeni zdrojem

variability vysledkd.

Zdroje variability:

® pii samotném méreni
- vlivem pfistroje
- vlivem pracovnika

® biologické rozdily u jednotlivce v zdvislosti na Case mé-
feni (intraindividudlni)

® biologické rozdily mezi rliznymi jedinci (interindividudl-
ni)

z

28.4.1 VARIABILITA PRI MERENI

Muze vznikat z nékolika pficin:

® druhem a kvalitou pfistroje — na pfiklad méfeni srde¢ni
frekvence plodu auskulta¢né nebo elektronickym monito-
rovanim

® vlivem pracovnikd, kteff provddéji méteni a to predevsim
tehdy, kdyz vysledek méteni neni méfen automaticky pii-
strojem, ale zdleZi na zhodnoceni pracovnikem (krevni
tlak a pod.)

® kdyz je vzorek odebrany na vysetfeni prili§ maly, mtze to
byt zdroj variability vysledkid pifi opakovanych vySetie-
nich (na piiklad pfi jaterni biopsii, kde pfedstavuje asi jen
1/100000 velikosti jater).

28.4.2 BIOLOGICKA VARIABILITA

Veétsina biologickych jevii podléhd nepfetrzitym zméndm.
Provadi-li se méfeni v urCitém Case, predstavuje toto méreni
pouze ,,vzorek* provedeny v tomto ¢ase a nemusi vZdy re-
prezentovat skute¢nou hodnotu méfeni.

Biologické zmény, které se odehravaji v pribéhu ¢asu (bi-
ologické rytmy) se mohou ménit v minutovych intervalech
(srdec¢ni frekvence), nebo sleduji diurndlni pochody (teplota
téla) a nebo se postupné vyvijeji v Case (vdha, vyska).

Priklad:
Lékari obvykle odhaduji frekvenci komorovych extrasystol
pomoci pomérné krdtkodobého pozorovdni na piiklad pal-
pace pulzu po dobu I minuty nebo hodnocent EKG po dobu
10 sekund. Je zndmo, Ze frekvence komorovych extrasystol
se méni s casem, proto se nékdy uzivd prenosného Holterova
monitorovdni. Ale i toto sledovdni v delsim casovém obdobi
miiZe byt zavddéjici, protoZe u jednoho pacienta miiZe pocet
komorovych extrasystol kolisat od 20 do 380/1 hodinu v riiz-
nych dnech a v riiznych hodindch béhem dne.

Dal$im zdrojem biologické variability jsou pfirozené roz-
dily mezi jednotlivymi jedinci.

Tyto rizné zdroje variability se mohou kumulovat.

28.4.3 VYBEROVA VARIABILITA

V klinické epidemiologii, kdy je Casto studovan jen vzorek
populace, se uplatiiuje dalsi zdroj variability a to vybérova
variabilita. Na obr.4 je zndzornéno, jak opakovany vybér riiz-
nych vzorkl populace, ddva obvykle rizné vysledky odhadu
skute¢nych hodnot, platnych pro populaci. Proporce pozitiv-
nich jedinct se 1i8{ velmi vyznamné a tato chyba mize byt
odstranéna zvétSenim velikosti vybiraného vzorku.

Vybérova variabilita pfi opakovaném vybéru vzorku populace

Obr. 4
populace vzorek prevalence
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28.4.4 DUSLEDKY VARIABILITY

Variabilita v méfeni a ziskdvani rtiznych klinickych tdaji
muZe zpusobit znaéné problémy v interpretaci klinickych
néleza.

Lékar by mél védét jaké mohou byt disledky variability
ndlez, predev§im na validitu pozorovéni a jak je mozno je-
jich plisobeni predchédzet (viz.1.2.2.).

Néhodna variabilita mtize byt ispé$né ovlivnéna zvétse-
nim vybraného vzorku, na kterém provadime méfeni (vyset-
feni).

Priklad:
Biopsie jater pro milidrni tuberkulozu, predstavovanou mi-
liony malych granulomat, miiZe byt nepresnd jen z diivodii
ndhodné variability

Jedné-li se v8ak o systematickou chybu, pak vysledky
jsou riizné ve srovndni se skute¢nymi hodnotami, nehledé na
pocet opakovanych méteni.

Priklad:

U pacienta s podezienim na infiltrativni loZiskové onemoc-
nént jater, provedent jedné biopsie jater miiZe byt ovlivnéno
chybou, podle rozloZent lézi v jdtrech. JestliZe léze jsou me-
tastdzy v levém laloku, pak jaterni biopsie v obvyklém misté
tj. v pravém laloku, bude chybnd.

28.5 ROZLOZENI

Udaje, méfené na intervalové stupnici, jsou obvykle prezen-
tovany graficky jako ,,rozlozeni frekvence, ukazujici pocet
nebo proporci skupiny osob, majici rizné hodnoty méreni.
Na obr.5 je zndzornéno na piiklad rozlozeni frekvence inku-
bacnich dob u pifpadii onemocnéni tetanem v CR.
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RozloZeni inkubaéni doby u p¥ipadi tetanu v CR Obr. 5

pocet

pripadu
300
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Sumarizace tohoto rozloZeni frekvence je provddéna bud
pomoci charakteristik ,,centralni tendence*, nebo naopak
,disperze.

Charakteristiky centrdlni tendence jsou:
® priumér,

e modus,

® median.

Charakteristiky disperze jsou:

® rozsah,

e standardni odchylka,

® percentily.

Primér — je hodnota ziskand délenim sou¢tu hodnot jed-
notlivych pozorovani po¢tem téchto pozorovani. Nevyhodou
priméru je ovlivnéni extrémnimi hodnotami. Vyhodou je
vhodnost pro matematické operace.

Modus — je nejcastéjsi hodnota, jejizZ vyhodou je jednodu-
chost vyjadreni, ale nevyhodou miZe byt situace, kdy je bud
7adnd nebo naopak vice nejcastéji se objevujicich hodnot.

Median — je stfedni hodnota pozorovani, kde pocet hod-
not pod a nad medidnem je stejny. Vyhodou je, Ze nenf pfilis
ovlivnén extrémnimi hodnotami, ale nevyhodou je nevhod-
nost pro matematické operace.

Rozsah — zahrnuje rozloZeni hodnot od nejniZsi aZz po
nejvyssi hodnotu. Vyhodou je, Ze zahrnuje v§echny hodnoty,
nevyhodou pak je, Ze je pfirozené velmi ovlivnén extrémni-
mi hodnotami.

Smérodatna odchylka — je absolutni hodnota priméru
rozdili jednotlivych hodnot od priméru. Vyhodou je vhod-
nost pro matematické operace, nevyhodou je, Ze pro jiné nez
normdlni rozloZeni frekvence neukazuje zndmou proporci
pozorovani.
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RozloZeni vybranych biochemickych hodnot. Obr. 6
kalium v séru alkalicka fosfataza
3,0 4,0 5,0 mmol/l 20 80 120 J
plazmaticka gluko6za hemoglobin
5,5 8,3 mmol/l 8 14 16 g/100 ml

(Normal Values in Clinical Chemistry, Marcel Dekker, 1975)

Percentily — jedna se o proporci vSech pozorovani, kterd
spadaji pod urcité zvolené procento (decil = 10% percentil,
kvartil = 25% percentil, medidn = 50% percentil a pod.).

Na piikladu rozloZeni nékterych zdkladnich biochemic-
kych hodnot je na obr.6 vidét riizné tvary kiivek tohoto roz-
loZeni. Jednd se ve vSech piipadech o unimoddlni rozloZe-
ni,zvonového tvaru, nékde asymetrické — seSikmené k jedné
nebo druhé strané.

RozloZeni fady laboratornich hodnor se méni podle cha-
rakteristik pacienta jako je v€k, pohlavi, stav vyzivy a pod..
Na obr.7 je ukdzka rozloZeni hodnot urey ve dvou odlisnych
vékovych skupindch.

Hodnoty mocoviny v krvi podle véku Obr. 7

20-29 let

starsi 80 let

mmol/l

1,7 3,3
(Normal Values in Clinical Chemistry, Marcel Dekker, 1975)

28.5.1 NORMALNI ROZLOZENI (GAUSSOVO)

Kfivka normdlniho rozloZeni je symetrickd, zvonového
tvaru. Vyjadfuje rozdéleni opakovanych méfeni stejného
objektu, stejnym zplGsobem. Disperze hodnot predstavuje
,.,ndhodnou variabilitu*.

M4 matematickou vlastnost, Ze asi 2/3 pozorovani jsou
v ramci 1 smérodatné odchylky a asi 95% v ramci 2 sméro-
datnych odchylek, tak jak je to zndzornéno na obr.8.

Biologické hodnoty vétSinou nejsou normdlné rozloZeny.
Ale protoZe primér a smérodatnd odchylka se snadno poci-



taji, tak se Casto pracuje s predpokladem, Ze klinicka mé-
reni jsou normalné rozlozena.

Normalni (Gaussovo) rozloZeni Obr. 8
frekvence

smérodatna

odchylka .3 2 -1 0 1 [+2  [+3

68,26

procento

oblasti pod 95,44

kiivkou 99,72

28.6 KRITERIA PRO
ABNORMALITU

Optimdln{ situace je tehdy, jestliZze rozloZeni frekvence mé-
feni pro normdlni a abnormdlni jedince je tak rozdilné, Ze
tvorf na kiivce dvé samostatné populace (obr.9).
AvSak vétSina klinickych méfeni a vySetfeni obvykle
nemd tak jasné a ostré hranice, protozZe:
e u fady testl neexistuje prosté rozd€leni na zdravé a ne-
mocné jedince

Screening fenylketonurie - alely kédujici fenylalanin

hydroxylazu jsou bud’ normalni, nebo mutované Obr. 9
procento

normalni mutované

alely pro fenylalanin ~ hydroxylazu

® nemoc se projevuje postupn€ s postupné nardstajicimi
hodnotami laboratornich testti

® laboratorni testy vyjadiuji selhdvani orgdnu a tomu jsou
prizpiisobeny i jejich hodnoty.
Hodnoty se mohou ¢aste¢né nebo i vice prekryvat a kiiv-

ka mtze byt bimodalni (obr. 10).

Priklad:

Pri screeningu novorozencii na fenylketonurii, stanovenim
fenylalaninu v krvi nékolik dnii po narozent, miiZe test nékte-
ré déti chybné klasifikovat, protoZe v tomto véku se hodnoty
fenylalaninu v krvi u déti s fenylketonurit a zdravych deti
cdstecné prekryvaji (obr. 9).

Nékteré postizené déti maji normdlni hodnoty, protoZe do-
sud nepoZzily dostatecné mnozstvi proteinu a nékteré zdravé
deti maji relativné vysoké hodnoty, protoZe napiriklad jejich
matka md naruseny metabolismus fenylalaninu.

Hranicni hodnota testu je obvykle postavena pri dolnim
konci prekryvdni normdlnich a abnormdlnich hodnot, aby

byla zachycena vétSina postizenych déti s tim, Ze asi jen
u 1 ditéte z 5 pozitivnich ve screeningu, se vyvine fenylketo-
nurie.

Screening fenylketonurie - rozloZeni hodnot pro zdravé

a postiZené novorozence se ¢asteéné prekryva Obr. 10
procento

zdravi

novorozenci

novorozenci
s fenylketonurii

0 121 242 363 484
fenylalanin v krvi

605 umol/l

28.6.1 ABNORMALNI JAKO NEOBVYKLE

V mediciné mtize byt jako normalni povaZovano to, co se
objevuje nejcastéji. Co se objevuje ziidka, mize byt povazo-
vano za abnormdlni. Pfitom se nemusi vZdy jednat o zdravé
jedince.

Priklad:

® osoby stiedniho véku maji zvysené hodnoty cholesterolu
Definovani neobvyklého je moZzné také matematicky.

Casto se pouZiv4 jako t.zv. hrani¢ni bod (cutoff point) mezi

normdlnimi a abnormdlnimi hodnotami to, Ze hodnoty leZici

mimo 2 smérodatné odchylky se povaZzuji za abnormadlni. Pti
normdlnim rozloZenfi to tedy je 5% pozorovani nebo méreni

(2.5% na kazdé strané kiivky).

ProtoZe vsak vétSina biologickych méfeni nema normalni
rozloZenti, je 1épe popisovat neobvyklé hodnoty jako percen-
tily z pozorovaného rozloZeni.

Toto statistické vyjadreni normality miiZe byt v n€kterych
situacich zavadéjici:

e jestlize vSechny hodnoty pod urcity limit (napf. 95 per-
centil) povazujeme za abnormadlni, pak také prevalence
nemoci by tomu méla odpovidat — v tomto piipadé tedy
5%. To v8ak v fadé piipadl neplati a neni takovd zjedno-
dusend korelace mezi statistickou neobvyklosti a klinic-
kou nemoci

Priklad:

WHO definice anemie = Hb mensi nez 12g/100ml pro do-

spélé netéhotné Zeny. Ve studii ve Velké Britdnii mélo tyto

hodnoty 11% Zen, tedy dvakrdt tolik nez by se ocekdvalo, ale

ne vsechny mély anemii (klinickou).

o mnoho vysledki laboratornich testd je ve vztahu k dife-
rencovanému riziku po celé Skdle hodnot od nizkych az
do vysokych

Priklad:

Incidence korondrni nemoci srdecni je asi 3 x vy$si u osob

s, vy$Simi normdlnimi hodnotami“ cholesterolu v séru ve

srovndni s osobami s ,,nizkymi normdlnimi hodnotami*

(obr. 11).

e nékteré vyslovené neobvyklé hodnoty (prfedevSim na
spodnim okraji stupnice) jsou naopak velmi vyhodné
7z hlediska zdravi jedince
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Priklad:

Systolicky krevni tlak kolem 100 mmHg je neobvykle nizky

ale je z hlediska rizika velmi vyhodny

o n¢kdy je pacient zjevné nemocen i kdyZ ma hodnoty
v mezich normélnich hodnot pro zdravé jedince

Priklad:
Glaukom pri normdlnim nitroocnim tlaku.

Stoupajici riziko koronarni nemoci srde¢ni u muzi ve véku
30 - 39 let u "nizkych" a "vysokych' normalnich hodnot Obr. 11

pripady na
1000 muza

400

300

200

100

0 52 5.7 6,2 6,8
cholesterol v séru
(The Framingham Study, Harvard University Press, 1980)

mmol/l

28.6.2 ABNORMALNI JAKO PROVAZENE
NEMOCI

Dalsi zpiisob jak oznacit co je abnormadlni je spojovani mé-
feni nebo pozorovani s pravidelnym vyskytem nemoci nebo
dmrti. Nemoc miZe byt vyjddiena symptomaticky s pifizna-
ky nebo jen vyznamnym rizikem jejtho vzniku.

Priklad:

Riziko vzniku dny u muZii v USA je zanedbatelné u hodnot
kys.mocové mensich nez 416 umol/l (95.2% populace).
Potom riziko stoupd a u hodnot vyssich nez 535 umol/l uz
mnoho osob onemocni dnou (vice nez 20%).

Proto byla abnormdlni hodnota zvolena v rozmezi 476-
535 umol/l.

Priklad:

V nékolika studiich byl vztah mezi konzumact alkoholu a cel-
kovou vmrtnosti zndzornén krivkou ve tvaru pismene U, t].
vysokd timrtnost u abstinenti, stredni u mirnych konzumentii
a vysokd u silnych pijdkii (obr. 12).

SniZovdni vmrtnosti od abstinentii k mirnym konzumen-
tiim je mozZno vysvétlit tim, Ze alkohol zvysuje hladinu HDL,
kterd chrdni pred kardiovaskuldrnimi nemocemi. Nebo lidé
kdyz onemocni, snizuji konzumaci alkoholu a tim je mozno
vysvétlit vysokou mortalitu spojenou s nizkou konzumaci
alkoholu. U silnych pijdkii je vysvétlent jednodussi, protoze
alkohol prispivd ke vzniku rady fatdlnich onemocnéni jako
Jjsou onemocnéni srdce, cévni mozkové prihody nebo rako-
vina.

Sprdvnd interpretace krivky ,U* urcuje jestli je stejné
abnormdlnt abstinovat jako silné pit.
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Vztah mezi pitim alkoholu a imrtnosti u britskych muzia Obr. 12

umrti na 1000
muzu za rok

12

10

0 + ++ +H++ - pitd
alkoholu

(Lancet, 2, 1267 - 273, 1988)

28.6.3 ABNORMALNI JAKO INDIKOVANE
K LECENI

U nékterych dosud asymptomatickych stavli je moZno uva-
Zovat o abnormalité tam, kde 1é¢eni pfinese zlepSeni piipad-
ného ndsledku. Co je povaZovano za indikované k 1écenf se
méni v priibéhu Casu.

Priklad:

V priibéhu casu se podle vysledkii klinickych pokusii ménil
ndzor na hodnotu diastolického krevniho tlaku, kdy by méla
byt zapocata medikamentozni lécba (obr. 13).

Ménici se hranice diastolického krevniho tlaku,

do které by méla byt zapocata lécba Obr. 13
diastolicky TK
130
| 1967
120
110 | 1970
| 1980
100
| 1985;
90
80
rok

28.7 REGRESE K PRUMERU

Jestlize 1€kar zjisti né¢jaky abnormdlni nédlez, ma tendenci
vySetieni opakovat. Obvykle je vysledek druhého vySetfeni
blizs{ k normdlnim hodnotdm. Tento fenomén je podminén
Cisté statistickymi diivody (ndhodna variabilita) a je nazyvan
regrese k priméru.

Priklad:

Ve studii MRFIT sledujici viiv riiznych rizikovych faktorii na

incidenci korondrni nemoci srdecni byl vysetrovdn také krev-

ni tlak pri trech ndavstévdch pred zapocatym lécenim.
Primer diastolického tlaku u skupiny vySetrovanych byl :

— pri 1. ndvstéve 99.2 mmHg
— pii 2. ndvstévé 91.2 mmHg
— pii 3. ndvstévé 90.7 mmHg



Regrese k priiméru vznika tak, Ze pfi prvni navstéve byly
vybrdany osoby, které mély zvySeny krevni tlak. Nékteré
z nich mély i pfi druhém méteni vyssi krevni tlak, protoZze
jejich krevni tlak je pravidelné vyssi neZ primérny krevn{
tlak. Ale ostatni osoby mély pii druhém méfeni krevni tlak
nizsi, protoZe pfi prvnim méfeni byl jejich krevni tlak vyssi
pouze z ditvodd ndhodné variability v tomto ¢asovém obdo-
bi.

Proto praxe lékafid opakovat zvySené laboratorni a jiné
vySetfeni se zaklddd nejen na dlouholeté zkuSenosti, ale ma
také urcity teoreticky zdklad.

Avsak ¢im extrémnéjsi (vyssi nebo nizsi) je vysledek prv-
niho vySetieni, tim je mensi pravdépodobnost, Ze opakovany
vysledek bude normdlni.
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29 DIAGNOZA

29.1 DIAGNOSTICKE TESTY

Diagnostické testy, které zahrnuji anamnézu, fyzikalni vy-
Setteni,laboratorni vySetieni, zobrazovaci techniky a pod.,
pomdhaji odliSit normdlni od abnormdlniho. To znamend, Ze
jsou zaloZeny na predpokladu, Ze nemocni a zdravi jedinci
mohou byt rozliSeni pomoci diagnostického testu.

Klinicka méfent, véetné udajt z diagnostickych testd, jsou
vyjadfovana v nomindlni, ordindlni nebo intervalové stupni-
ci. Lékari maji tendenci tyto tdaje zjednodusovat, ¢asto na
dichotomni (pfitomen/neptitomen, normadlni/abnormdlni,
zdravy/nemocny) pro snadnéjsi praktické vyuZiti, predevSim
pii rozhodovéni o zahdjeni nebo ukonceni 1écby.

Priklad:

Krevni tlak je méren na intervalové stupnici. Vétsina léka-
71t vSak voli urcitou hodnotu krevniho tlaku (90 mmHg pro
diastolicky tlak), pri které uvazuji o zahdjeni lécby. Tim
transformuji intervalové tidaje na nomindlni (v tomto pri-
padé dichotomni).

Pokud Iékar zvaZuje svoji lécbu podle toho, zda je paci-
entitv diastolicky tlak ,,mirné zvyseny“ (90-104), , stredné
zvySeny“ (105-114) nebo ,,vyrazné zvyseny“ (vétsi nez 115),
pak posuzuje piivodni intervalové lidaje jako ordindlni.

29.1.1 PRESNOST DIAGNOSTICKYCH TESTU

Urceni diagndzy je proces, ve kterém Casto pfevazuje prav-
dépodobnost nad jistotou, Ze stanovend diagnéza je sprav-
n4.

Z tohoto pohledu je tfeba, aby si byl 1ékar védom urcitych
matematickych vztahti mezi vlastnostmi diagnostického tes-
tu a informacemi, ktery dany test poskytuje. Porozumnéni
témto otdzkdm mu pak v mnoha pifipadech umozni vysvétlit
problémy a nejistotu v interpretaci pouZitého diagnostického
testu.

Vztah mezi diagnostickym testem a pritomnosti nemoci Tab. 2

Nemoc
Pfitomna Neptitomna
Skuteéné Fale$né
Pozitivni pozitivni pozitivni
Test
Negativni Fale$né Skutegn?

negativni negativni

Zékladni vztah mezi vysledkem testu a presnou diagné-
zou je znazornén na tab.2. Diagnosticky test je povaZovan za
pozitivni (abnormdlni) nebo negativni (normdln{) a nemoc je
pritomna nebo nepfitomna. Pfi pouZiti testu k uréeni diagné-
zy mohou nastat teoreticky ¢tyfi mozné situace, z nichZ dvé
jsou spravné a dvé chybné:

640

1) 1. test byl spradvny pokud byl pozitivni pfi pfitomnosti
nemoci

2) nebo negativni pfi nepiitomnosti nemoci

3) 3.test byl chybny jestliZze byl pozitivni pfi nepfitomnosti
nemoci (falesnd pozitivita)

4) nebo negativni pfi pfitomnosti nemoci (fale$nd negativi-
ta).

29.1.2 ,,ZLATY STANDARD”

Pro zhodnoceni presnosti testu porovnavame jeho vysledky
s t.zv. ,,zlatym standardem* (referencni metodou) — vySetie-
nim, které je schopno poskytnout informaci, zda je nemoc
skute¢né pfitomna ¢i ne. Takové vySetfeni miiZze byt nékdy
pomérné jednoduché a levné na piiklad kultivace beta hemo-
lytického streptokoka z vytéru krku pfi podezfeni na strepto-
kokovou anginu. Cast&ji se viak bohuZel jednd o pomérné
slozitd a ndkladnd nebo i rizikovd vySetteni (biopsie, kon-
trastni zobrazovaci metody, pitva). Proto jsou také jako zlaté
standardy pouZivdna levnéjsi a jednodussi vySetieni, jako je
rtg plic nebo vySetfeni sptita pfi pneumonii nebo ekg a bio-
chemické vysetfeni pfi akutnim infarktu myokardu. Urcitou
dani za pouziti jednodussiho testu je moznost chybné klasi-
fikace onemocnéni.

Pfi vSech studiich, které posuzuji hodnotu diagnostického
testu, je potieba ziskat ddaje o vSech ¢tyfech moznostech jak
byly zndzornény na obr.13, aby mohl byt test fddn€ vyhod-
nocen. Problém je vSak se ziskdvanim tdaji o negativité tes-
tu — je-li skute¢né negativni nebo faleSné negativni.

Priklad:

Jestlize pri posuzovdni hodnoty cholecystografie a sonogra-
fie pro diagnostiku cholelitidzy mél pacient abnormdlni cho-
lecystogram, mohl ndsledny chirurgicky zdkrok rozhodnout,
zda byla diagnoza cholelitidzy sprdvnd ¢i ne.

Byl-li vsak cholecystogram normdlni a podezieni vyply-
valo pouze ze sonografického vysetreni, pak chirurgické ové-
Teni této negativity nebylo tak casté, protoze lékar z etickych
duvodii neodesilal pacienta na chirurgicky zdkrok na zdkla-
dé tehdy nového, dosud neovéreného testu.

Proto nebylo mozno stanovit frekvenci falesné negativ-
nich vysledkii pro negativni cholecystogram.

Pro nemoci, které se zjevné manifestuji az po nékolika
letech od doby, kdy bylo prvné vysloveno podezieni (nddo-
ry, chronické degenerativni nemoci), mize byt zlatym stan-
dardem dlouhodobé sledovani pacienta, které nakonec oveéif
spravnost predbézné diagndzy.

Pro nékteré stavy vSak neexistuji objektivni kritéria pro
stanoveni diagnézy. Na piiklad pro stanoveni diagndézy angi-
na pectoris je stdle nejlepSim prostfedkem peclivé anamnes-
tické vysetfeni. Existuje sice fada méfitelnych projeva, které
jsou spojeny s timto stavem (klidové a zat€Zové ekg, angi-
ografie), avSak Zadny z nich nedokdZe jednozna¢né odlisit
pritomnost nebo nepfitomnost tohoto klinického syndromu.

Casté chybéni zlatého standardu vede k situaci, kdy je
jako standard pouZivdn test, ktery neni tplné presny ale je
v soucasné dob& povazovan za nejlepsi. Tak miiZe dojit k si-
tuaci, kdy je srovnavan jeden ,,Spatny* test s druhym a mtize
vzniknout paradoxnf stav, kdy novy test je prohldSen za hor-
$1, protoZe nekoresponduje se starym testem (nepiesnym!)
i kdyZ miiZe byt ve skutecnosti lepsi.

29.2 SENZITIVITA A SPECIFICITA

Senzitivita je definovdna jako proporce nemocnych, kteff
maji pozitivni test.



Specificita je definovdna jako proporce zdravych, ktefi
maji negativni test.

Matematicky je senzitivita testu pocitdna (viz tab.2) podle
vzorce:

Se = aja+c
Specificita je pocitdna podle vzorce:
Sp = d/b+d

Senzitivni test, tedy takovy, ktery je obvykle pozitivni, kdyZ
je nemoc pritomna (ma nizkou falesnou negativitu), je vhodny:
® v situacich, kdy by falesné negativni vysledek poskodil

pacienta, tedy tam, kde nemoc, pokud existuje, by méla

byt vzdy zjiSténa (zdvaznd nemoc, 1é¢itelnd nemoc)

® kdyz je vice diagnostickych moznosti k vylouceni nékte-
rych nemoci

® kdyZ je pravdépodobnost pfitomnosti nemoci mald a je
tfeba ji vyhledat (screening).

Senzitivni test pomdhd Iékati predevsim tehdy, je-li negativni.

Specificky test, tedy takovy, ktery je obvykle negativni,
kdyZ neni nemoc piitomna (ma nizkou fale$nou pozitivitu),
je vhodny:

e v pripadech, kdy faleSné pozitivni vysledek by poskodil
pacienta (zdravotn€, emociondlng, finan¢n¢)

Specificky test pomdhd klinikovi pfedev§im tehdy, je-li
pozitivni.

29.2.1 KOMPROMIS MEZI SENZITIVITOU
A SPECIFICITOU

Je ztejmé, Ze kazdy test by mél byt jak vysoce senzitivni, tak
i vysoce specificky. Toho vSak v praxi nelze vétSinou docilit.

Proto je tfeba zvolit vhodny kompromis, predev§im v si-
tuacich, kdy klinické ddaje maji charakter kontinudlnich
hodnot. V takovych situacich je obvykle arbitrarné stanoven
tzv. hrani¢ni bod (cut-off point), ktery rozdéluje toto konti-
nuum na normdlni a abnormdln{ hodnoty.

Disledkem tohoto rozdéleni hodnot na intervalové stup-
nici je ten, Ze zvySeni jedné charakteristiky (na pt.senzitivity)
muzZe byt provedeno pouze na tkor jiné (na pi.specificity).

Priklad:

Na tabulce 3 jsou zndzornény hodnoty glykémie 2 hodiny po
jidle a ménici se hodnoty senzitivity a specificity podle toho
Jakou hodnotu glykémie budeme povazovat za diagnostickou

pro onemocnéni diabetem.
(J.Gen.InterMed.,1987,2:20-24)

Volba hrani¢ni hodnoty u postprandialni hladiny glukézy za 2 hodiny

SPECIFICITA (%)
100 80 60 40 20 0

80 20
60 40
SENZITIVITA (%)
(skutetna 40 60
pozitivita)
20 80
0 20 40 60 80 100

1- SPECIFICITA (%)

(falesna pizitivita)
Diabetes Program Guide, Publ. No. 506, US. Government Printing
Office, 1960

Stanovime-li hranic¢ni bod 10.0 mmol/l, pak dosdhneme
vysokou specificitu, protoZe vSichni diagnostikovani budou
zcela jisté mit diabetes, ale Tada nemocnych s diabetem ne-
bude podchycena pro nizkou senzitivitu testu.

Stanovime-li hranic¢ni bod 3.89 mmol/l, pak budou prak-
ticky vSichni nemocni s diabetem podchyceni pri vysoké
senzitivité testu, ale rada zdravych lidi bude oznacena jako
diabetici pro nizkou specificitu testu.

Tyto ddaje miZeme vyjadrit také kiivkou (obr. 14), kdy na
ose y bude senzitivita a na ose x bude 1-specificita. Dobré roz-
liSovaci hodnoty testu jsou umistény v levé horni ¢asti kiivky.
Tato kiivka slouZi k vybé&ru vhodné hrani¢ni hodnoty.

Priklad:

KdyZ bude na krivce (obr.14) zvolen hranicni bod pro glyké-

mii 5.5, tak unikne pouze 11% diabetikii, ale 30% zdravych

lidi bude alarmovdno falesné pozitivnim vysledkem.
ZvySenim hranicniho bodu na 6.7 bude falesnd pozitivita

redukovdna na méné nez 10%, za cenu, Ze unikne téméer 30%

diabetikii.

Srovnani senzitivity a specificity nového a starsSiho
diagnostického testu v diagnostice mozkovych nadora Obr. 15

SENZITIVITA (%)
(skutecna pozitivita)
100 (_/CT”—-
| ]
M

50
CT = computerova tomografie
IM = izotopové metody
0 50 100

1- SPECIFICITA (%) fale$na pizitivita
Ann. Intern. Med., 94, 553 - 600, 1981

Obr. 14

1-SENZITIVITA (%)
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Lékafi jsou stdle nuceni ke kompromistim mezi senzitivi-
tou a specificitou pouzivanych diagnostickych testil. Piesto
muZe byt novy test vice senzitivni i vice specificky neZ pred-
chézejici (obr.15). V praxi vsak vétSina lékard nepracuje ob-
vykle s vysoce senzitivnimi a specifickymi testy. Proto je
tfeba jinymi zplisoby zvysit validitu dosahovanych vysled-
ki, na priklad pouzitim vice diagnostickych testd najednou.

29.2.2 CHYBY PRI STANOVENI SENZITIVITY
A SPECIFICITY

Nové zavddény test se miZe pozd€ji v praxi ukdzat jako

méné vhodny neZ bylo ptivodné deklarovdno. To miZe byt

zpiisobeno nékolika skute¢nostmi:

® pouzitim nespravného zlatého standardu (jak bylo jiZ vySe
zminéno)

e spektrem nemocnych na kterych byl test provéfovan (mo-
hou se li$it od pacientt, kteff jsou pak testem vySetfovani
v klinické praxi stddiem své nemoci, tiZi nebo trvanim
onemocnéni a pod.)

Priklad:

Vysetieni karcinoembryondlniho antigenu (CEA) md riizné

vysledky podle stddia kolorektdlniho karcinomu a podle

toho jednd-li se o lokalizovany proces nebo o metastatické
onemocnéni.

e systematickou chybou v disledku toho, Ze pfi predcho-
zich nédlezech svédcicich pro nemoc, 1ékar ddle vySetiuje
pacienta, aby definitivné stanovil diagnézu a tak zvySuje
pravdépodobnost, Ze nemoc bude odhalena. Na druhé
strané pfi neznalosti pfedchorobi mtize 1ékar zanechat
dalsiho Setfeni a tifm nemusi byt nemoc podchycena

Priklad:

Interpretace rtg vySetieni je do jisté miry subjektivni. Md-li

radiolog k dispozici klinické informace md tendenci zaméfit

se vice na vyhleddni pripadného rtg ndlezu neZ v situaci, kdy

klinicky stav neni zndm a tim neni jeho pozornost zamérena

do urcité oblasti rtg snimku.

® nihodnou chybou, protoZe ovéfovani nového testu se
obvykle provadi na relativné malych souborech pacientt,
kde se miZe uplatnit ndhodn4 variabilita. Cim uZ je in-
terval spolehlivosti (viz kapitola ) tim presnéjsi je odhad
senzitivity a specificity daného testu.

29.3 PREDIKTIVNI HODNOTY

Senzitivita a specificita jsou udaje, které vedou 1ékare k roz-
hodnuti, zda test pouZit ¢i ne.

Pro 1ékare je vSak hlavni problém v rozhodnuti, zda pa-
cient ma nebo nemd urcitou nemoc v zdvislosti na tom je-li
test pozitivni nebo negativni. Tuto informaci poskytuje pre-
diktivni hodnota testu.

Pozitivni prediktivni hodnota testu je pravdépodobnost
nemoci u pacienta s pozitivnim (abnormalnim) testem.

Matematicky je pocitdna podle vzorce (tab.2 ):

PV+ =a/a+b

Negativni prediktivni hodnota testu je pravdépodobnost,
Ze pacient nemd nemoc, je-li test negativni (normdlni).

Matematicky je pocitdna podle vzorce (tab.2 ):

PV+=c/c+d

Prediktivni hodnoty odpovidaji na otazku, jakd je prav-
dépodobnost, Ze pacient, u néhoz je vysledek testu pozitivn{
(negativni), ma (nemd) danou nemoc.
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Zvyseni sensitivity na ukor specificity a naopak Tab. 3
Glykemie 2 hod. Senzitivita Specificita
po jidle (mmol/l) (%) (%)
3,89 98,6 8,8
4,44 97,1 25,5
5,00 94,3 47,6
5,55 88,6 69,8
6,11 85,7 84,1
6,66 71,4 92,5
7,22 64,3 96,9
7,77 57,1 99.4
8,33 50,0 99,6
8,88 47,1 99,8
9,44 42,9 100,0
9,99 38,6 100,0
11,10 27,1 100,0

[Z: J. Gen. Int. Med., 1987, 2, 5. 20-24]

Stanovime-li hranic¢ni bod 10.0 mmol/l, pak dosdhneme
vysoké specificity, protoZze vSichni diagnostikovani budou
zcela jisté mit diabetes, ale Fada nemocnych s diabetem ne-
bude podchycena pro nizkou sensitivitu testu.

Stanovime-li hranic¢ni bod 3,89 mmol/l, pak budou prak-
ticky vsichni nemocni s diabetem podchyceni pri vysoké
sensitivité testu, ale rfada zdravych lidi bude oznacena jako
diabetici pro nizkou specificitu testu.

29.3.1 FAKTORY OVLIVNUJICI PREDIKTIVNI
HODNOTY

Hlavnimi faktory, které ovliviiuji prediktivni hodnoty jsou
senzitivita a specificita testu a prevalence nemoci (viz kapi-
tola ) v populaci, kterd je testem vySetfovédna.

Cim ma test vy3f senzitivitu, tfm bude lepsi jeho negativ-
ni prediktivni hodnota, protoZe klinik si miZe byt vice jisty,
Ze pacient s negativnim testem nemd uvazovanou nemoc.

Cim ma test vySsi specificitu, tim bude lepsi jeho pozitiv-
ni prediktivni hodnota, protoZe 1ékat si miZe byt vice jisty,
Ze pacient s pozitivnim testem ma uvazZovanou nemoc.

Prevalence vySetfované nemoci ovliviluje prediktivni
hodnoty tak, Ze pozitivni vysledek i velmi specifického testu
ve skupin€ pacientii s malou pravdépodobnosti, Ze maji da-
nou nemoc, bude vétSinou fale$né pozitivni.

BliZi-1i se prevalence nemoci k nule, bliZ{ se k nule i po-
zitivni prediktivni hodnota testu.

Obdobné negativni vysledek i velmi senzitivniho testu ve
skupiné pacientd s vysokou pravdépodobnosti Ze maji danou
nemoc, bude vétSinou fale$né negativni.

Blizi-1i se prevalence nemoci ke 100%, blizi se ke 100%

i negativni prediktivni hodnota testu.

Vliv prevalence na pozitivni prediktivni hodnotu je ukazan
na testu prostatické kyselé fosfatazy v diagnostice karcinomu

prostaty: Priklad
vSeobecna populace

prevalence 35/100000 PV + 0,4%
muzi ve véku 500/100000 PV +5,6%
uzliky v prostaté 50000/100000 PV +93,0%

Pro posouzeni prediktivni hodnoty testu by mél lékar
spravné odhadnout prevalenci nemoci mezi pacienty, které



vySetiuje, pomoci informaci z literatury, lokdlnich udaji

a podle svého klinického dsudku.

Za urcitych okolnosti je moZno zvySit prevalenci nemoci
pro lepsi vyuZzitelnost diagnostického testu:

e ve spadovych ltizkovych zdravotnickych zafizenich, kde
se akumuluji vazné piipady nemoci, bude jejich prevalen-
ce asi vétsi neZ v ordinaci praktického lékare

e pokud je test provddén u vysoce rizikovych skupin popu-
lace

e Kklinické priznaky nemoci u pacienta. Lékafi obvykle intu-
itivn€ provadéji specifické diagnostické testy u pacientt,
ktef{ maji vyssi pravdépodobnost, Ze maji danou nemoc.
S vys$si dostupnosti diagnostickych testti vSak mutze kle-
sat tento selektivni vybér pacientli pro dany test a tim se
miZe sniZovat jeho pozitivni prediktivni hodnota.

29.3.2 VYZNAM PRO HODNOCENI LEKARSKE
LITERATURY

Publikované popisy diagnostickych testti obvykle obsahu-
ji kromé tddajii o senzitivité¢ a specificité také informace
o mozné interpretaci pozitivniho nebo negativniho vysledku
testu, tedy informace o prediktivnich hodnotéch.

Tyto informace jsou cennym ndvodem pro lékate, je vSak
tfeba je hodnotit z toho hlediska, Ze jsou vétSinou ziskdny
pri ovéfovani diagnostického testu ve velkych fakultnich ne-
mocnicich, kde je vyS$si prevalence zdvaznych onemocnéni.

Proto mohou byt informace o prediktivnich hodnotich
testu ponékud zavddé€jici pti jeho pouZiti v béZné terénni
praxi.

Vyrobci testu také pro vyjadieni jeho senzitivity a speci-
ficity provadéji testy zhruba u poloviny nemocnych a u po-
loviny zdravych osob, coZ je nejefektivnéjsi zptisob pro toto
stanoveni. AvSak pro vyjadreni prediktivnich hodnot to pted-
poklada prevalenci nemoci asi 50%, kterd se vSak u urcitych
nemoci v praxi ¢asto nenajde a tim mtiZe byt tento tidaj opét
ponékud zkresleny.

29.4 LIKELIHOOD RATIOS

Tyto ukazatele predstavuji alternativni cestu jak vyjadrit
vhodnost diagnostického testu. Jsou pouZzivany pro vypocet
pravdépodobnosti nemoci pfi pozitivnim nebo negativnim
vysledku testu.

Pravdépodobnost v epidemiologickém slova smyslu Ize
obecné vyjadrit nékolika zpisoby jako:
® pravdépodobnost ... proporce 0sob s urcitou charakteristi-

kou (nemoc, pozitivita testu a pod.)

e odds ratio ... pomér dvou pravdépodobnosti.

Likelihood ratio (LR) je ukazatel, ktery je odvozen od
odds ratio a je definovan jako pomé&r pravdépodobnosti, Ze
dany test bude pozitivni nebo negativni v pripad€, Ze nemoc
je u pacienta pfitomna nebo nepiitomna.

Tento ukazatel vyjadiuje kolikrat vice (nebo mén¢) miize
byt ocekdvan urcity vysledek testu u nemocnych ve srovnani
se zdravymi.

JestliZe je test dichotomni (pozitivni nebo negativni), pak
tento ukazatel popisuje schopnost testu rozlisit zdravé a ne-
mocné osoby.

29.4.1 DEFINICE LR
LR pozitivniho testu je pomér pravdépodobnosti pozitivniho

testu v pifpad€ pritomnosti nemoci k pravdépodobnosti po-
zitivniho testu, v pfipad€, Ze nemoc neni pritomna.

LR+ = senzitivita / 1 — specificita

LR negativniho testu je pomér pravdépodobnosti negativ-
niho testu v piipad€ piitomnosti nemoci k pravdépodobnosti
negativniho testu, v pfipadé, Ze nemoc neni piitomna.

LR- =1 —senzitivita / specificita

29.4.2 APLIKACE LR

Na rozdil od senzitivity a specificity, ukazujici pfesnost di-
agnostického testu v jednom hrani¢nim bod¢, miiZze byt LR
stanoveno pro jakykoliv vysledek testu po celém rozsahu
Skdly jeho hodnot. Tak mtiZe pfispét k posouzeni, zda test je
schopen rozlisit nemoc i mimo své extrémni hodnoty (vyso-
ké nebo nizké).Viz tab. 4.

pro nejvyssi hodnoty T4, kde pokud se tyto hodnoty nevysky-
tuji u nemocnych (vysoké) nebo u zdravych (nizké), pak test
automaticky potvrzuje nebo vylucuje diagnozu.

Ale i u hranic¢nich hodnot je pouZiti samotného T4 testu
mozné pro inicidlni screening suspektniho hypothyreoidismu
(hodnoty 52.8-64.4).

Vyuziti likehood ratio po celé §kale diagnostického testu

pro hypotyroidismus Tab. 4
T, (nmol/l) Nemocni Zdravi LR
<142 2 - potvrzuje dg.
14,2-25.8 3 - potvrzuje dg.
27,0-38,6 1 - potvrzuje dg.
39,9-51,5 8 - potvrzuje dg.
52,8-64,4 4 13,8
65,7-77,3 4 6 2,3
78,6-90,2 3 11 0,9
91,4-103,0 2 19 0,4
104,3-115,9 - 17 vylucuje dg.
117,2-128,8 - 20 vylucuje dg.
130,1-141,7 - 11 vylucuje dg.
143,0-154,6 - 4 vylucuje dg.
>154,6 - 4 vylucuje dg.
Celkem 27 93

29.5 POUZITI VICE TESTU
V DIAGNOSTICE

Lékari vétSinou uZzivaji diagnostické testy, které nejsou
uplné presné, se senzitivitou a specificitou mensi nez 100%
a se stfedni hodnotou LR. Na zdkladé vysledku takového
jednotlivého testu, pak pravdépodobnost nemoci neni ani
priliS vysokd ani pfili§ nizk4.

Pfirozené nelze v tomto okamZiku zastavit vySetfo-
vani a spokojit se s dosaZenym vysledkem, na priklad
Ze je pravdépodobnost 50:50 (resp. 1:1), Ze pacient ma
Ca stfeva.

Povinnosti Iékate v takovém piipadé€ je snaZit se o zvy-
Seni nebo sniZeni této pravdépodobnosti pomoci dalSich
testd.

Pokud jsou tyto dalsi testy vSechny bud’ pozitivni nebo
negativni je interpretace vysledkd jednodussi. Bohuzel
v praxi je Cast&jsi situace, kdy nékteré z testil jsou pozitiv-
nf a ostatni negativni a také interpretace v takové situaci je
sloZzit&jsi.
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ViceCetné testy mohou byt v praxi pouzity dvojim zpu-

sobem:

e paralelné (soucasné) — kde pozitivita jakéhokoliv z nich
je povazovana za dtikaz nemoci

® sériové (po sobé) — kde vSechny testy musi byt pozitivni
pro stanoveni diagnézy (je-li néktery z testd negativni, je
diagnosticky proces zastaven).

29.5.1 PARALELNI TESTY

U pacientti, kde je tfeba rychle stanovit diagnézu (pfi hos-
pitalizaci nebo u klinicky naléhavych piipadt), pouzivaji
1ékafi obvykle paralelniho testovani.

Tento zplsob zvySuje senzitivitu a negativni prediktivni
hodnotu kazdého z pouZitych testli. Naopak specificita a po-
zitivni prediktivni hodnota jsou sniZeny.

Paralelni testovani - zvySeni senzitivity a specificity Tab. 5
Venografie
Pozitivni ~ Negativni
jedna nebo
obe 91
Pletyzmo_ pothani
grafie
nebo
fibrinogen
ob¢ negativni 109
86 114 200

Se =81/86 =94 %
Sp=104/114=91 %
[N. Eng. J. Med., 296, 1497-1500, 1977]
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Nemoc je vétSinou zjiSténa, ale je vyssi pravdépodobnost
faleSné pozitivnich vysledki.

Paralelni testovdni je pouZivdno s vyhodou v situacich,
kde pro diagnézu by bylo vhodné mit k dispozici vysoce
senzitivni test ale v praxi ma lékar pouze dva nebo vice spise
méng citlivych testd.

Priklad:
Diagnoza hluboké Zilni trombozy na dolni koncetiné miiZe
byt nesnadny iikol. Zlatym standardem pro tuto diagnozu je
provedent venografie, kterd je vSak ndkladnd a také Cdstec-
né rizikovd, aby byla rutinné provddéna u kazdého pacienta
u kterého je podezrent na toto onemocnéni.

Alternativné je mozno pouZit dvé méné citlivé metody jako
Jje pletyzmografie a vysetreni pomoci znaceného fibrinogenu.
Ackoliv obé tyto metody jsou méné senzitivni a méné spe-
cifické neZ venografie, jejich paralelnim pouZitim je moZno
dosdhnout 94% senzitivity a 91% specificity (tab.5).

29.5.2 SERIOVE TESTY

Tento zptsob viceCetného testovani je 1ékati pouzivan v situa-
cich, kdy neni vyzadovéno urgentni stanoveni diagnézy u paci-
enta a také v pifpadech, kdy nékteré testy jsou ndkladné nebo ri-
zikové, takZe jejich pouZiti ndsleduje az tehdy, je-li jednodus$im
a bezpe¢nym testem prokdzano podezieni z dané nemoci.

Sériové testovani vyZaduje vice Casu, protoZe dalsf test je
aplikovan az v piipadé pozitivity testu pfedchoziho. Zvysuje
vSak specificitu a pozitivni prediktivni hodnotu pii sniZeni
senzitivity a negativni prediktivni hodnoty.

Pfi tomto zpisobu je vysokd pravdépodobnost, Ze pii po-
zitivite testll je nemoc skute¢né pritomna ale je zde riziko, Ze
nékteff nemocni nemus{ byt zachyceni.

Sériové testovani je uZite¢né v situacich, kdy Iékaf nema
k dispozici zadny vysoce specificky test. Pak ten z pouZitych
testd, ktery ma nejvyssi specificitu by mél byt pouZit jako
prvni, aby se zabrdnilo zbyte¢nému retestovani nékterych
pacient.



30 FREKVENCE

Pti klinickém rozhodovani vznikaji otdzky, které souvisi
s frekvenci urcitého jevu za urcitych okolnosti.

Priklad:

U mladého muZe se objevi bolest a zarudnuti v krku a zvyse-
nd teplota. V této souvislosti vznikaji ndsledujict otdzky:

® jakd je pravdépodobnost, Ze pacient md streptokokovou
anginu?

® jakd je pravdépodobnost vzniku ndsledkii nelécené anginy
jako je revmatickd horecka nebo akutni glomerulonefriti-
da?

® jakd je pravdépodobnost, Ze lécba penicilinem zabrdni
vzniku téchto ndsledkii?

® jakd je pravdépodobnost vzniku alergické reakce na peni-
cilin?

Na tyto otdzky musi 1ékar znat odpovéd, aby mohl raci-
ondlné osetfit pacienta. Frekvence takovych jevi je obvykle
vyjadfovana v relativnich ukazatelich frekvence a pravdépo-
dobnosti vzniku.

30.1 UKAZATELE FREKVENCE

Obecné se jednd o relativni ¢isla, kde v Citateli je pocet pa-
cientl s ndsledkem a ve jmenovateli je pocet osob, u kterych
se mohl ndsledek objevit.

Lékar se nejcast&ji setkdva s ukazateli prevalence a inci-
dence.

Prevalence je proporce osob, majicich ur¢ité onemocnéni
v ur¢itém Case (okamziku — okamZikova prevalence, nebo
obdobi — intervalovd prevalence).

Rozdil mezi okamzZikovou a intervalovou prevalenci je
zndzornén na obr. 16.

Incidence je proporce osob, ptivodné bez daného klinic-
kého stavu, ktery u nich nové vznikl béhem urcitého Caso-
vého obdobi.

Rozdil mezi okamZikovou a intervalovou prevalenci  Obr. 16
Al |
B
C >
D ——
E >
F 7—>
Gre—
H»——
[
1. 1. 30. 6. 31.12.

Okamzikova prevalence k 30. 6. = ptipady A, C, D, |
Intervalova prevalence od 1.1. do 31. 12. = pfipady A, B, C, D, E,
F,H, I

Rozdil mezi incidenci a prevalenci je zndzornén na obr. 17.
Pro¢ je nutné zndt rozdil mezi incidenci a prevalenci?
Protoze oba ukazatele odpovidaji na dvé odlisné otdzky:

e prevalence — jakd proporce osob md dany stav
e incidence — jaké je riziko vzniku daného stavu u osob bé-
hem urcité doby.
Incidence je obvykle méfena v kohortovych studiich.
Prevalence je obvykle méfena v prevalen¢nich-prifezo-
vych studiich.
Prevalence tedy vyjadiuje vSechna existujici onemocnéni,
zatimco incidence jen nové vznikld onemocnéni.

Rozdil mezi incidenci a prevalenci Obr. 17
A >
1 B >
C >
D N
E >
F >
— 2 :
—
—
—
— —
1.1 31. 12,

Cast 1.- Crohnova nemoc

incidence (1.1.- 31.12.) nizka = 2 pfipady (B, D)
(chronickd) prevalence k 31. 12 vysoka = 6 ptipada (vSechny)
Cast 2. - Akutni leukémie
incidence (1.1.-31.12.) vysoka = § ptipadl (vSechny)
prevalence k 31.12. nizka = 1 piipad (A)

30.2 MERENI PREVALENCE
A INCIDENCE

(fatalni)

30.2.1 PREVALENCNI STUDIE

Prevalence nemoci je méfena vySetfenim skupiny osob,
z nichZ v urcity okamzik (nebo v ur€itém intervalu — na pf.
rok) jsou néktefi nemocni a ostatni zdravi. Frakce nebo pro-
porce nemocnych tvoii prevalenci nemoci.

Toto jednordzové vySetfeni populace s diferenciaci jed-
notlivcll na nemocné a zdravé, je nazyvano prevalencni stu-
die. Jiny ndzev pro tyto studie je prurezova studie (cross-se-
ctional study), protoZe vySetfenim osob je ziskdna prifezova
informace o jejich stavu v ur¢itém okamziku.

Priklad:

Wéetrenim krevniho tlaku u vSech muzii v regionu praktic-
kého lékare byla zjisténa hypertenze u 350 muzii z 1000 vy-
Setrenych. Prevalence hypertenze byla v tomto pripadé 350
pripadii na 1000 osob, nebo 35%.

Priklad: 5
K 31.12. 1995 byla prevalence HIV pozitivnich osob v Ces-
ké republice ... na 10 000 000 osob.

30.2.2 INCIDENCNI STUDIE

Na rozdil od prevalence je incidence méfena tak, Ze se nejpr-
ve zjist{ osoby, které nemoc nebo jiny sledovany znak nemaji
a potom se v priibéhu urcitého casu opakované vysetiuji za
dcelem zjisténi nové vzniklé nemoci (nebo znaku).

Tento proces je nazyvan kohortova studie a bude podrob-
né&ji diskutovan v kapitole o riziku.

645



Incidence mitize byt zjisSfovana jako tzv. riziko nebo ku-
mulativni incidence, kdy se jednd o pomér novych piipadi
onemocnéni k populaci dané velikosti, kde vSichni jedinci
jsou pozorovani v pribéhu urcitého ¢asu a kde nové piipady
jsou akumulovédny v prtibéhu tohoto Casu.

Priklad:
Na onkologickém oddéleni bylo sledovdno preZivani 300
pacientii s nddorovym onemocnénim. Po I roce zemrelo
54 pacientii, coZ predstavovalo vimrtnost (incidenci vumrti)
54/300/1 rok.

Po 5 letech zemrelo celkem 250 pacientii — imrtnost
250130015 let.

Incidence mize byt zjisfovdna jesté druhym zplsobem,
kdy se méfi pocet novych pifpadl ve stile se ménici popula-
ci, kdy kazdy jedinec je vnimavy ke studovanému jevu a te-
dy zahrnut do studie po rizné dlouhou dobu. Diivodem miiZe
byt postupné zarazovani osob do studie, kdy prvné zarazeni
jedinci jsou pfirozené sledovdni delSi obdobi neZz posledni.
Dalsim divodem je rozdilné obdobi od zacatku sledovani do
vzniku nemoci, pfipadné ukonceni sledovani pro odstoupeni
nebo umrt{ pacienta.

Incidence je pak vyjddfena pomérem, kde v Citateli jsou
opét nové vznikld onemocnéni, ale ve jmenovateli jsou tzv.
osobocasy (osoboroky, osobodny a pod.), které jsou souc-
tem hodnot jednotlivych osob jak dlouho byly pozorovany
(obr.18).

Priklad:

Do studie byly postupné zarazovdny osoby s hladinou chole-
sterolu pod 5.2 a nad 5.2 a bylo u nich sledovdno umrti na
korondrni nemoc srdecni. Ve skupiné osob s cholesterolem
pod 5.2 bylo celkem 14 timrti a sledované osoby se na studii
podilely celkem 68239 osoboroky coZ predstavuje inciden-
ci 0.00021. U osob s cholesterolem nad 5.2 bylo celkem
26 vmrti a sledované osoby se podilely na studii celkem
36581 osoboroky coZ predstavuje incidenci 0.00071, tedy
3.5 x vétsi.

Vypocet incidence pomoci osoboc¢asu Obr. 18
osoby
A 3 roky
B 5 roku
C 5 rokt
14 roki

1 2 3 4 5
roky sledovani
incidence = 2/14 = 0,14 piipadti/osoboroky v riziku
X = nemoc

Rozdil mezi rizikem a incidenci za osobocas je zndzornén
na obr.19. V obou prikladech je riziko (kumulativni inciden-
ce) stejné, ale je zfejmé, Ze incidence (incidence za osobo-
c¢as), tedy rychlost s jakou se objevuji nové piipady onemoc-

Vv

néni , je vyssi v prvnim piikladu.
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Rozdil mezi rizikem (R) a incidenci (I) Obr. 19

1 2

o m Y QW >

T OO w >

2 3 4 1 2 3 4
roky sledovani roky sledovani

R =6/6=1,0 za 4 roky R =6/6=1,0 za 4 roky

I =6/8=0,75 piipadi I =6/22=0,27 piipadt

X = nemoc X = nemoc

30.3 INTERPRETACE UKAZATELU
FREKVENCE

Pfi stanoveni incidence a prevalence je tfeba peclivé defi-
novat jak udaje v Citateli tak ve jmenovateli, tedy piipady
onemocnéni a populaci.

30.3.1 DEFINICE ,,PRIPADU*

Piipad obecné znamend nemoc nebo stav, jehoz frekvence
je zjisfovdna.

Pro nékteré stavy jsou vypracovdna jasnd a vyCerpavajici
diagnostickd kritéria, podle nichZ je moZno piipad piesné ur-
¢it (revmatoidni artritida, hypertenze a pod.).

Na presné definici pripadu ¢asto zéleZi i jeho frekvence
(zarazenim pouze klasickych piipadt se jejich pocet zmensi,
naopak zafazenim i pravdépodobnych piipadu bude jejich
pocet vetsi.

30.3.2 DEFINICE ,,POPULACE*

Aby bylo mozZno posuzovat frekvenci piipadd, je tfeba znat
presné velikost a ostatni charakteristiky skupiny osob (popu-
lace), ze které pripady pochdzeji.

Termin ,,populace v riziku* znamend vnimavost ke studo-
vanému jevu nebo nemoci.

Priklad:

Pri stanovent incidence nebo prevalence karcinomu déloz-
niho ¢ipku neni vidy mozZné do jmenovatele zahrnout celou
Zenskou populaci, protoZe jeji vyznamnd cdst miiZe byt na pr.
po hysterektomii (USA, New York, 30-45% Zen po 50 resp.60
letech). Pri nerespektovdni tohoto stavu by vysledky studie
byly znacné podhodnocené.

Epidemiologové obvykle uZzivaji pojem populace pro
vSechny jedince, ktef{ Ziji v urcité geografické oblasti. Toto
pojeti populace je spravné ve studiich, které jsou provadény
na vSeobecné populaci.

V klinické praxi a pfi studiu klinickych otdzek je relevant-
ni populaci obvykle populace pacienti, postizenych stejnou
nemoci a kteff pochdzeji ze stejného klinického prostredi, ve
kterém bude informace o frekvenci pouZita.

Jind bude situace ve spadové fakultni nemocnici a jind pro
ucely praktického l1ékare.

Priklad:

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 1.2.6.., incidence dalsiho
zdchvatu kie¢i u déti, které mély jeden zdchvat febrilnich
kreci se list podle toho zda se udaje zjistovaly v podminkdch
praktickych lékarii (okolo 5%) nebo v podminkdch nékterych



klinik (aZ 75%).Kterd informace je pouZitelnd pro cCtendre
zdvisi na jeho profesi — jednd-li se o praktického lékare,
bude relevantni informace spise 5%, jednd-li se o détského
neurologa ze specializovaného klinického pracovisté, bude
relevantni informaci spise 75%.

30.4 VLIV VZORKU POPULACE

Udaje o frekvenci Easto pochézeji ze studii, které se zabyvaji
pouze zvladdnutelnym vzorkem populace, protoZe studovat
celou populaci je obvykle nemoZné.

Zde pak vyvstane otdzka, zda je vzorek reprezentativni
pro celou populaci.To zalezZi na zpiisobu vybéru vzorku.

U ndhodného vybéru, kde vSichni jedinci maji teoreticky
stejnou pravdépodobnost, Ze budou vybrani, je vzorek repre-
zentativni pro populaci, ze které byl vybran (pfirozené za
predpokladu dostatecné velikosti vzorku).

U ostatnich zpisobti vybéru vzorku je Casto piitomen bias,
takze vzorek nemusi populaci reprezentovat. U takovych na-
lezl je potom velmi nutnd jejich uvazliva interpretace.

30.5 VZTAH MEZI INCIDENCI
A PREVALENCI

Prevalence je zdvisld na incidenci, na délce trvani nemoci
a na jejim zakonceni (Umrti, Gzdrava).

Prevalence odrdZi na jedné strané incidenci a na druhé
strané délku trvdni nemoci. U akutnich onemocnéni s krat-
kou dobou trvani nemoci jsou oba ukazatele (prevalence
a kumulativn{ incidence) stejné. U chronickych onemocnén{

se tyto ukazatele mohou vyznamné lisit.

ZvySeni hodnoty prevalence miiZe byt zpiisobeno:

® zvySenim incidence

® zabrdnénim umrti a prodlouZenim trvdni nemoci pomoci
1é¢by pri nedosazeni plné tzdravy (tim mutze paradoxné
dojit ke zvySeni prevalence v disledku tspésné terapie)

Priklad:
Uspésnd chemoterapie nékterych nddorii a uZivdni inzulinu
v lécbé diabetu zvysilo prevalenci téchto nemoci.

SniZeni hodnoty prevalence miiZe byt zpiisobeno:

® sniZzenim incidence

® zkracenim obdobi trvani nemoci

® rychlejsi izdravou v diisledku tspésné 1écby

o rychlej$im dmrtim (zde opét paradoxné mtiZe dojit ke sni-

v 2

Zeni prevalence pfi netispé$ném zvlddnuti nemoci).

Priklad:

U korondrni nemoci srdecni 25 — 40% vsech imrti nastdavd
béhem 24 hodin od zacdtku priznakii u osob, které predtim
tuto nemoc nemély. Prevalencni studie proto tyto pripady
vétsinou nezachyti a tak miiZe dojit ke sniZeni prevalence.

30.6 UKAZATELE ODVOZENE
7 INCIDENCE A PREVALENCE

Existuje celd fada dalSich ukazateld, které jsou odvozeny
prevdzné z incidence a méné Casto z prevalence.
Lékar se miZe setkdvat predevsim z n€kolika vybranymi:

Nemocnost (morbidita) — miiZe byt na bdzi jak incidence
tak i prevalence a vyjadiuje bud’ frekvenci novych onemoc-
néni nebo frekvenci vSech existujicich onemocnéni.

Umrtnost (mortalita) — jednd se o incidenci umrti.

Priklad:
V Ceské republice se v roce 1991 vyskytlo 1 onemocnéni
tetanem a pacient na tetanus zemiel. Umrtnost na tetanus
v tomto roce byla 1/10 000 000 obyvatel.

Smrtnost (letalita) — je na bazi incidence a ukazuje pomér
poctu zemfelych na urcitou nemoc k po¢tu nemocnych na
stejnou nemoc (vyjadfuje se obvykle v %).

Priklad:

V Ceské republice v roce 1991 onemocnél na tetanus 1 pa-
cient a na tetanus také zemrel. Smrtnost na tetanus v tomto
roce byla 100%.

Z uvedenych piikladil jasn€ vyplyva rozdilnost obou uka-
zatell jak dmrtnosti tak smrtnosti, které jsou vSak v praxi bo-
huzel ¢asto navzdjem chybné zaménovany. Pritom vyjadiuji
zcela odlisné charakteristiky nemoci:

e umrtnost vyjadiuje frekvenci jevu v urcité populaci a v ur-
¢itém obdobi, kterd byla v daném piikladu extrémné nizka

e smrtnost vyjadiuje zdvaznost pribéhu daného onemocné-
ni, kterd byla naopak v tomto piikladu extrémné vysokad.

Attack rate — jednd se o ukazatel na bazi kumulativn{ inci-
dence, ktery je pouzivan predevsim u akutnich infek¢nich one-
mocnéni s kratkou dobou trvdni, které se vyskytly u limitované-
ho okruhu exponovanych jedinct obvykle v lokdlni epidemii.

Priklad:
Ve skupiné 70 vysokoskolskych studentii, kteri se ucastnili
lyZarského vycviku se objevila epidemie salmonelozy, kterd
postihla 45 studentii.
Attack rate je v tomto pripadé 45/70 nebo lépe 64%.
Porovndnim tohoto ukazatele u skupin studentii, kter'i
konzumovali riiznd jidla je moZno zjistit vehikulum, kterym

vy

se tato infekce Sitila.

30.7 VYUZITI INCIDENCE
A PREVALENCE

A) Pro odhad rizika

- zde je uZite¢nym ukazatelem incidence, kterd pfimo méii
pravdépodobnost, Ze zdravy jedinec onemocni urcitou
chorobou.

- prevalence neni dobrym ukazatelem rizika, protoZe je
funkcfi nejen vyskytu nemoci ale také jejiho trvani.

B) Pro planoviani a hodnoceni potieby zdravotni péce

- prevalence je uzite¢nd pro planovani potfeby zdravotnic-
kych pracovniki a zafizeni zdravotni péce

- incidence poskytuje informace o efektivit€¢ prevence
a preventivnich programi

C) Pro vyhodnoceni vhodnosti diagnostickych a terapeu-
tickych moznosti

- prevalence ovliviiuje prediktivni hodnotu diagnostického
testu

- volba optimalniho terapeutického postupu vyzZaduje zna-
lost prevalence nemoci a informaci o riziku (incidenci)
spojeném s riznymi moZznostmi 1éby

D) Pro srovnavani frekvenci nemoci

-~ mezi osobami exponovanymi a neexponovanymi riziko-
vému faktoru a tim prokazovdni kauzality vztahu mezi
rizikem a nemoci (viz podrobnéji v kapitole o riziku).
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31 RIZIKO

Riziko znamend pravdépodobnost, Ze lidé, ktefi nemaji urci-
tou nemoc ale jsou exponovani rizikovym faktorim, mohou
tuto nemoc ziskat.

Riziko se vypocitd podle vzorce:

R = nové vznikld onemocnéni / pocet osob vystavenych
riziku

a sledovanych na vznik nemoci

Lidé se neustdle zajimaji o rizika vzniku nemoci. Na jed-
né strané to mohou byt chemické latky nebo jaderné havdrie,
vyvoldvajici nddorovd onemocnéni, na druhé strané na pii-
klad ordlni kontraceptiva v etiologii kardiovaskuldrnich ne-
moci nebo sexudlni chovdnf a jeho tloha pti vzniku AIDS.

31.1 RIZIKOVE FAKTORY

Faktory, které jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku né-
jaké nemoci jsou nazyvdny rizikové faktory.

Rizikové faktory délime obvykle na 5 zdkladnich skupin:

1. chemické: toxické latky, karcinogeny a pod.

2. fyzikdlni: zafeni, hluk a pod.

3. biologické: infekce, pyly a pod.

4. psychosocidlni: ztrdta manZela, stupeni kultury, behavio-
ralni (koufeni, vyziva, inaktivita, fizeni vozidla bez past)
a pod.

5. genetické: HLA a pod..
Rizikovy faktor miZe byt pfi¢innym faktorem nemoci,

nebo jen marker zvySené pravdépodobnosti jejtho vzniku.

Priklad:
U korondrni nemoci srdecnt je hypercholesterolémie pricin-
nym faktorem, zatimco obesita je markerem vyssiho vyskytu
nemoci.

Expozice rizikovému faktoru miiZe byt:

® jednordzova (infekce, radiacni havdrie)
e dlouhodobd (koufeni,hypertenze, sexudlni promiskuita,
slunéni), kterd je Cast&jsi.
MnozZstvi rizika, které je charakterizovdno ddavkou expo-
zice, miZe byt ve vztahu k ndsledné nemoci.

Priklad:

Episody téZkych spdlenin po slunecnim ozdreni jsou predik-
torem pro melanom, zatimco kumulativni ddvka slunecniho
zdreni je rizikovym faktorem pro ostatni nddory kiize

Vybér metod pro zjisfovani a méfeni expozice je zavisly
na jejim biologickém efektu a na patofyziologii nemoci.

31.2 INFORMACE O RIZIKU

Nékterd rizika jsou zfejmd a neni problém je rozeznat.
Nemoci, které zptisobuji (plané nestovice, intoxikace CO),
ndasleduji vétSinou v kratkém intervalu po expozici a pfizna-
ky byvaji typické.

Na druhé stran€ vétSina nemoci, které jsou v poptedi za-
jmu epidemiologli pro svoji vysokou nemocnost i timrtnost
jsou nemoci chronické, kde vztah mezi expozici a nemoci uz
neni tak zfejmy.
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Proto je provedeni odhadu rizika, pouze na zdklad¢ svych
zkuSenost{ s pacienty, pro lékate prakticky nemozné.Dilivody
jsou ndsledujici:

o dlouhé obdobi latence mezi expozici a nemoci
Castd expozice rizikovému faktoru

nizkd incidence nemoci

malé riziko expozice

nemoc je béZnd

multifaktoridlni pfi¢iny a mnohocetné nasledky

31.2.1 OBDOBI LATENCE MEZI EXPOZICI
ANEMOCI

Mnoho chronickych nemoci mé dlouhé obdobi latence mezi
expozici rizikovému faktoru a prvni manifestaci nemoci.
Proto mtize byt vzdjemna souvislost mezi expozici a nemoci
prehlédnuta.

Priklad:
Infekce virem hepatitidy B a ndsledny vznik primdrniho kar-
cinomu jater.

31.2.2 CASTA EXPOZICE RIZIKOVEMU
FAKTORU

Mnoho rizikovych faktori se objevuje ve spolecnosti tak
casto, Ze se ani nezdaji byt nebezpecné. Pouze srovndnim
frekvence nemoci v jiné populaci je mozno rozeznat riziko,
které miize byt ve skute¢nosti zna¢né.

Priklad:

Koureni a nemoci spojené s timto rizikem jako je Ca plic, ko-
rondrni nemoc srdecni, chronickd bronchitida a pod.

31.2.3 NIZKA INCIDENCE NEMOCI

VétSina nemoci, tedy i takové, které jsou povaZoviny za

casté, jsou ve skutecnosti z hlediska kvantity jejich vyskytu
vzicné.

Priklad:

Ca plic je jeden z néjcastéjsich zhoubnych nddorii u muZi,
predevsim u silnych kurdkii. Presto jeho incidence se po-
hybuje v hodnotdch okolo 1/1000 muzii v populaci. Proto
v kaZdodenni klinické praxi nent toto onemocnént tak casté,
aby z jeho pozorovdni mohl klinik vyvozovat validni zdvéry
o plisobenti rizika.

31.24 MALE RIZIKO EXPOZICE

JestliZe riziko expozice je malé, je tfeba pozorovat velké po-

¢ty osob aby se prokdzal rozdil mezi exponovanymi a neex-
ponovanymi jedinci.

Priklad:

Vztah mezi pitim Cerné kdavy a Ca pankreatu nenf stdle jisty,
protoze odhady rizika jsou tak malé, Ze nevylucuji piisobeni
ndhodnych nebo systematickych chyb.

31.2.5 NEMOC JE BEZNA

JestliZe je nemoc béznd v populaci a nékteré rizikové faktory
pro jeji vznik jsou jiz zndme, je Casto obtizné odlisit piso-
beni nového rizika od ostatnich rizik. Také né€kdy chybi pri-
madrni motivace pro odhalenf rizika kdyz uz je zndmo né&jaké

Mo

vysvétleni pri¢iny vzniku nemoci.



Priklad:

Ndhlé a neocekdvané imrti u dospélych osob je cCasto ve
vztahu ke korondrni nemoci srdecni. Ale je ziejmé, Ze jsou
zde asi i jiné priciny, protoZe rada pripadii neni adekvdtné
objasnéna.

MULTIFAKTORIALNI PRICINY
A MNOHOCETNE NASLEDKY

31.2.6

U chronickych nemoci obvykle neni pozorovan jednoduchy
vztah mezi jednim rizikovym faktorem a jednou nemoci.
Castéji se objevuji multifaktoridlni pfi¢iny jedné nemoci
a nebo naopak mnohocetné pisobeni jednoho rizikového
faktoru na vice nemoci.

Priklad:
Korondrni nemoc srdecni md asi 200 mozZnych rizikovych
faktorii, z toho asi 10 vyznamnych.

Koureni se podili jako rizikovy faktor na celé radé nemoct.

Priklad:

Hypertenze u nékoho vede k méstnavému srdecnimu selhdni
a u nékoho ne. Stejné tak nékteri lidé s normdlnim krevnim
tlakem mohou trpét méstnavym srdecnim selhdnim.

Vztah mezi hypertenzi a méstnavym srdecnim selhdnim je
komplikovdn situact, Ze jsou dalsi priciny tohoto stavu a hy-
pertenze zase piisobi Fadu jinych nemoci.

Ackoliv osoby s hypertenzi maji asi 3 x vétsi riziko vzniku
méstnavého srdecniho selhdni a hypertenze je hlavni prici-
nou tohoto stavu, nebyl tento vztah jasné v podvédomi lékarii
az do neddvné doby.

Z vyse uvedenych divodi nemtiZe klinik pouze na zdkla-
dé svych pozorovani potvrdit vztah mezi expozici a nemoct,
i kdyz miiZe tento vztah podezirat. Pro pfesnou informaci se
musi obratit k 1ékarské literatufe, zejména ke studiim, které
zahrnuji velké pocty pacientd.

31.3 POUZITI RIZIKA
31.3.1 PREDPOVEDVYSKYTU NEMOCI

Pritomnost rizikovych faktord u jedince je vétSinou uZivana
k predpovédi vyskytu nemoci. Kvalita této predpovédi je za-
visld na podobnosti populace, ze které vznikl odhad tohoto
rizika s populaci (ze které je také tento jedinec), pro kterou
je tato predpovéd provedena.

Pritomnost rizikovych faktori u jedince zvySuje prav-
dépodobnost, Ze by mohl onemocnét danou nemoci, ve
srovndni s jedincem, u kterého tyto rizikové faktory nejsou
pritomny.

Neznamena to vSak, Ze musi skuteCné onemocnét!
U vétSiny osob s prfitomnosti zavaznych rizikovych faktori

v

nedojde ke vzniku onemocnéni v nejblizsich letech.

Priklad:

Silny kurdk cigaret md sice 20 x veétsi riziko vzniku Ca
plic neZ nekurdk, presto vsak pravdépodobnost vzniku této
nemoci je u ného odhadovdna pouze 1:100 v nejbliZsich
10 letech.

U jednotlivce je pro predpovéd vzniku nemoci zdvaznéjsi
pritomnost ¢asnych zndmek nemoci (pocate¢nich stadifi) nez
pritomnost rizikovych faktord. Obecné feceno soucasnd pii-
tomnost lehkého onemocnéni je nejlepsi prediktor budouci-
ho zdvazného onemocnéni.

Priklad:
Vysoky krevni tlak u jedince v soucasnosti je predpokladem
pro jeho zdvazZné zvysovdni v budoucnosti.

SniZend ventilacni funkce plic v soucasnosti, je predpo-
kladem pro jeji zdvazné sniZovdni v budoucnosti.

v .

31.3.2 PRICINNOST NEMOCI

Obecné se Casto predpoklddd, Ze zvySend incidence nemo-
ci u exponovanych osob ve srovnani s neexponovanymi, je
v diasledku jejich expozice rizikovému faktoru (rizikovym
faktortim).

Rizikové faktory vsak nemusi byt pri¢inné faktory!

Rizikové faktory mohou pouze zprostiedkované, nepiimo
ovlivilovat vyskyt nemoci tim, Ze jsou ve vztahu se skutec-
nymi pri¢inami nemoci.

Priklad:
Nizké zdravotni uvédomeéni u nastdvajici matky je rizikovym
faktorem pro nizkou porodnit vdahu u novorozence.

Vlastnimi pric¢innymi faktory jsou vSak spise Spatnd vyZi-
va, kourent, nedostatecnd prenatdlni péce a pod., které jsou
spojeny s jejim nizkym zdravotnim uvédoménim

Rizikové faktory, které nejsou pri¢innymi faktory nemoci
jsou nazyvany markery, protoZe oznacuji zvySenou pravdé-
podobnost vzniku nemoci.

31.3.3 DIAGNOSTIKA NEMOCI

Pritomnost rizikového faktoru zvysuje pravdépodobnost, Ze
nemoc je piitomna. Proto znalost tohoto rizika mize byt vy-
uzita v diagnostickém procesu,

Na druhé strané vsak pritomnost rizikového faktoru zvy-
Suje pravdépodobnost piitomnosti nemoci u daného jedince
v daném okamziku jen velmi mdlo ve srovndni s ostatnimi
klinickymi zndmkami.

Priklad:

W$st vék a muzské pohlavi jsou relativné vyznamné rizikové
faktory pro vznik korondrni nemoci srdecni. Presto preva-
lence nemoci u starych muzii je asi jen 12.0% ve srovndni
s prevalenci u mladych Zen, kterd je asi 0.4%.

Kdyz se vSak vezmou v ivahu i specifické klinické zndmky
jako je typ bolesti na hrudniku a vysledek zdtézového EKG,
pak se prevalence korondrni nemoci srdecni zvysi na 99.8%
u starych muZii a na 93.1% u mladych Zen.

V diagnostickém procesu je Cast€ji vyhodné pouZit spise
chybéni vyrazné specifického rizikového faktoru pro vylou-
¢eni nemoci u daného pacienta.

Priklad:

U pacienta s pleurdinim ndlezem bude zdiivodnéné uvazovat
v diferencidlni diagnostice o mezoteliomu, bude-li pacient
profesiondlné exponovdn azbestu.

Nebyl-li vsak pacient nikdy asbestu exponovdn, bude dia-
gnoza mezoteliomu méné pravdépodobnd.

Znalost rizikovych faktori mize byt vyuZita i pro zlep-
Seni efektivity screeningovych programi tim, Ze budou pro
screening vybrdany podskupiny pacientli se zvySenym rizi-
kem.

Priklad:
Zeny, které maji v rodinné anamnéze vyskyt Ca prsu budou

mit pri mamografickém screeningu pravdépodobné vyssi zd-
chytnost tohoto onemocnéni nez ostatni Zeny.
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31.3.4 PREVENCE NEMOCI
JestliZe je rizikovy faktor soucasné i pri¢innym (etiologic-
kym) faktorem, jeho potlaceni mliZe byt vyuZito k prevenci
nemoci, bez ohledu na to, zda je zndm patogeneticky mecha-
nismus vzniku nemoci.

V historii epidemiologie je mnoho takovych piiklada.

Priklad:

Jiz Snow v roce 1854 v Londyné pri epidemii cholery, kdy
jesté nebyl zndm piivodce onemocnéni, nasel vyssi riziko
onemocnéni mezi obyvateli, kter{ pili podezrelou vodu a za-
mezil dalstmu $iteni epidemie odstavenim tohoto vodniho
zdroje.

Priklad:

V Ceské republice doslo v minulosti k vyskytu fady vodnich
a potravinovych epidemii virové hepatitidy v dobé, kdy jesté
nebyli objeveni piivodci tohoto onemocnént.

Presto bylo mozZno zjistit zvysené riziko onemocnéni u ur-
¢ité skupiny obyvatel, kteri pili podezielou vodu nebo konzu-
movali podezielou potravinu.

Zdkazem pouZivdni podezrelého zdroje vody nebo potra-
viny bylo pak vidy $itent epidemie zastaveno.

Priklad:

Koureni cigaret je rizikovym faktorem pro vyskyt rady zdvaz-
nych nemocti. Presto, Ze neni presné zndmo, kterd substance
v cigaretovém kouri se podili etiologicky na vzniku danych
onemocnéni, je mozno omezenim koureni zabrdnit vzniku
téchto nemoci.

31.4 STUDIE URCUJICI RIZIKO

Pro ur€eni rizika existuje n€kolik védeckych pristupl v ram-
ci epidemiologickych studii.

31.4.1 OBSERVACNI STUDIE

Nejlepsim zpiisobem jak prokézat zda expozice uréitému
rizikovému faktoru zvySuje riziko vzniku nemoci je experi-
ment.

Osoby bez nemoci rozdélit na skupiny a jednu skupinu
exponovat rizikovému faktoru a ostatni ne. Rozdily frekven-
ce nemoci v téchto skupindch by se pak mohly pfisuzovat
vlivu rizikového faktoru.

V tadé€ situaci pii feSeni zdvaznych klinickych otdzek
(AIDS, nadory a pod.) v§ak neni moZno experiment prova-
dét z etickych i jinych ddvoda.

Proto je tfeba postupovat jinym zptisobem, ktery zahrnu-
je prosté pozorovani véci tak jak se v Zivoté pfirozené staly
— tento princip napliiuji t.zv. observacéni studie.

Na rozdil od experimentu jsou observacni studie vysta-
veny vlivu riznych ndhodnych i systematickych chyb (bias,
confounding), protoZe pifi pozorovani skupin osob, které
byly exponovidny nebo nebyly exponovany je predpoklad,
Ze se tyto skupiny osob budou liSit také v mnoha jinych hle-
discich. JestliZe jsou tato hlediska né&jak spojena s otdzkou
mozného rizika vzniku nemoci, mohou se podilet na zkresle-
ni dosazeného vztahu mezi expozici a nemoci.

31.4.2 KOHORTOVE STUDIE

Kohortové studie jsou zaloZeny na principu observacéni stu-
die.
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Termin ,,kohorta* je uZivan k popisu skupiny osob, které
maji néco spole¢ného kdyZ jsou poprvé shromdzdeéni a které
jsou potom pozorovany po urcitou dobu, aby se zjistilo co se
s nimi stane.

Pro toto pozorovani musi byt zvolena spravna délka ob-
dobfi sledovani s ohledem na délku obdobt, které je nutné pro
vznik nemoci.

Princip kohortové studie spoc¢ivd ve vybrani osob, kterd
nemd sledovany ndsledek (nemoc). Tyto osoby jsou potom
rozdéleny do skupin podle miry expozice predpokladanému
rizikovému faktoru a pozorovéany po zvolenou dobu zda se
u nich objevi nasledek (nemoc) a v jaké frekvenci.

Konstrukce kohortové studie je zndzornéna na obr.20.
Kohortové studie maji nékolik synonym:

o longitudindlni, vyjadiujici dlouhodobé sledovani osob

® prospektivni, vyjadfujici Casovy smér vysetfovani

® incidencni, vyjadiujici hodnoceni nové vzniklych nemoci
(riziko nebo incidenci)

Konstrukce kohortové studie

zacatek studie
(retrospektivni)

O nemocni

exponovani
@) zdravi

B——<
©  nemocni
: O zdravi

zacatek studie
(prospektivni)

vhodna
populace neexponovani
smér vySetfovani
Priklad:

Klasickym prikladem kohortové studie je Framinghamskd
studie rizikovych faktorii korondrni nemoci srdecni.

Tato studie zacala v roce 1949, kdy byl vybrdn reprezen-
tativni vzorek 5209 muzii a Zen ve véku 30-59 let z 10000
obyvatel mésta Framingham blizko Bostonu v USA.

Z téchto osob nemélo v dobé prvniho vysetreni korondrni
nemoc srdecni 5127 osob a proto byly v riziku vzniku této
nemoci v ndsledujicim obdobi.

Tyto osoby byly opakované vySetifovdny ve dvouletych
intervalech po dobu 30 let a bylo prokdzdno, Ze riziko vzni-
ku korondrni nemoci srdecni je spojeno s vysokym krevnim
tlakem, zvysenym sérovym cholesterolem, kourenim cigaret,
intoleranci glukozy a levostrannou komorovou hypertrofit.

Byly zjistény znacné rozdily v riziku u osob nemajicich
Zddny z uvedenych rizikovych faktorii a témi, kteri mély
v§echny uvedené rizikové faktory.

Kohortové studie mohou byt provdadény nékolika zpiisoby:

1. Historickd kohortova studie — retrospektivn{
2. Soucasnd kohortovd studie — prospektivni

Rozdil mezi soucasnou a historickou kohortovou studif je

zndzornén na obr.21.

Vyhody kohortovych studif jsou:

® vyjadfuji pfimo incidenci nemoci (nebo riziko)

e odpovidaji na stejnou otdzku, jakou si klade klinik tj. zda
u osob exponovanych rizikovému faktoru vznikne ne-
moc



® zjisténi expozice neni ovliviiovdno bias, ktery se mize
objevit v piipadé, Ze nemoc je jiz zndma (jako u studii
pripadi a kontrol — viz dalsi kapitoly)

e mohou zjiSfovat vztah mezi expozici a vice nemocemi
najednou.

Nevyhody kohortovych studif jsou:

® jejich efektivita je mensi, protoze musi studovat mnoho
osob, aby se prokdzala hledand nemoc (proto se nehodi ke
studiu vzdcné se vyskytujicich nemoci)

Rozdil mezi soué¢asnou a historickou kohortovou studii Obr. 21
MINULOST PRITOMNOST BUDOUCN@
HISTORICKA
sestaveni
kohorty

sledovani
SOUCASNA
sestaveni
koh
onorty sledovani
Priklad:

Ve Framinghamské studii bylo sledovdno vice nez 5000
osob, aby se v prvnich 8 letech sledovdni prokdzalo u pouze
5% osob, Ze mély korondrni prihodu.

® jsou Casove, financn€, materidlove i persondlné naro¢né,
protoZe obvykle studuji velkou skupinu osob po delsi ob-
dobi

Priklad:

Ve Framinghamské studii (a podobné i v ostatnich studiich
tohoto typu) nebyly sledované osoby pod stdlou kontrolou
organizdtorii studie, protoZe byly sledovdny ve svém bézném
Zivoté. Proto musela byt vynaloZena velkd financni Cdstka
i velké usili, aby se dafilo sledované osoby ve studii udrzZet
a pravidelné vysetrovat.

e vysledky jsou k dispozici obvykle az za dlouhou dobu

Priklad:
Prubézné vysledky Framinghamské studie byly k dispozici aZz
za radu let a celd studie trvala 30 let.

® mohou zji$fovat vztah mezi nemoci a expozici pouze né-
kolika rizikovym faktortim, které jsou na pocatku studie
identifikovany.

Priklad:
Ve Framinghamské studii to byly predevsim: hladina chole-
sterolu, krevni tlak, koureni a intolerance glukozy.

Z vySe uvedenych diivodl neni obvykle mozné, aby ko-
hortové studie byly pouZzivany pro vSechny klinické piipady,
kdy je tfeba zjisfovat riziko. Z praktickych a ekonomickych
divodi je tento pristup obvykle rezervovan pouze pro nej-
vyznamnéj$i klinické problémy, které by mély byt presné
objasnény.

V ostatnich pfipadech jsou pouzivdny studie piipadi
a kontrol, které sice nejsou tak pfesné, ale jsou jednodussi,
rychlej$i a méné ndroc¢né (viz dalsi kapitoly).

31.5 SROVNAVANI ZJISTENEHO
RIZIKA

Riziko (nebo incidence) vyjadiuje pocet novych piipada
onemocnéni vzniklych v definované populaci v urc¢itém ca-
sovém obdobi.

VEtSinou je vSak tfeba srovndvat riziko (nebo incidenci)
nemoci ve dvou nebo vice kohortdch, které maji rozdilnou
expozici ur¢itému rizikovému faktoru.

Pro toto srovnavani se uzivaji ¢tyfi epidemiologické uka-
zatele asociace, neboli vztahu mezi expozici a nemoci:
atributivni riziko
e relativni riziko
® populacni atributivni riziko
® populacnf atributivn{ frakce

31.5.1 ATRIBUTIVNI RIZIKO

Tento ukazatel odpovida na otdzku:
,,O co je vyssi riziko vzniku nemoci u osob exponovanych
urc¢itému faktoru ve srovndni s rizikem u osob neexponova-
nych?*

Nebo:

,-Jaké riziko vzniku nemoci je moZno pfisoudit studova-
nému rizikovému faktoru?

Atributivni riziko se vypocita podle vzorce:

AR =riziko u exponovanych — riziko u neexponovanych

Atributivni riziko ve vztahu k urcité expozici se tedy zis-
k4 odectenim rizika u neexponovanych osob, které vzniklo
z jinych pricin.

Priklad:

Pri zjistovdni AR vzniku Ca plic u kurdkii (exponovani) se
od jejich rizika odecte riziko u nekurdkii, vznikajici z jinych
pric¢in (ionizujict zdreni, azbest, a pod.).

31.5.2 RELATIVNI RIZIKO

Tento ukazatel odpovidd na otdzku:

,Kolikrat vétsi je pravdépodobnost vzniku nemoci u osob
exponovanych ur¢itému rizikovému faktoru ve srovndni
s neexponovanymi?“

Relativni riziko se vypocitd podle vzorce:

RR = riziko u exponovanych / riziko u neexponovanych

Relativni riziko vyjadifuje predevsim silu vztahu mezi
expozici a nemoci. Netikd nic o rozsahu absolutniho rizika.
I u vysokych hodnot relativniho rizika miZe byt absolutni
riziko velmi malé, jestliZe je vyskyt nemoci vzdcny.

Proto se tento ukazatel pouZziva predevs§im u studif proka-
zujicich etiologii nemoci.

Je-1i RR = 1 znamena to, Ze neni rozdil v riziku vzniku ne-
moci pro osoby exponované a neexponované a Ze tedy neni
Zadny vztah mezi expozici predpoklddanému rizikovému
faktoru a danou nemoci.

Je-li RR > 1 znamend to, Ze je vztah mezi expozici a ne-
mocfi a ¢im ve&tsi je hodnota RR, tim siln&jsi je tento vztah.

Je-li RR < 1 znamend to, Ze je negativni vztah mezi ex-
pozici a nemoci, tj. Ze expozice ,,chrani” pfed vznikem ne-
moci.

Priklad:

RR vzniku Ca plic pro kur'dky je asi 20.0. Znamend to, Ze riziko
(pravdépodobnost) vzniku této nemoci je u kurdkii 20 x veétsi
ve srovndni s nekurdky.
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31.5.3 INTERPRETACE ODHADU
JEDNOTLIVCE

RIZIKA PRO

Klinickd interpretace relativniho a atributivniho rizika je
znacéné rozdilnd.

Priklad:

Ve studii o vztahu mezi uZivanim ordlnich kontracep-
tiv a umrtnosti na kardiovaskuldrni nemoci bylo zjisténo
RR =4.2 a AR = 22.7/100 000 osoborokii u Zen.

Jednotlivd Zena, kterd by zvaZovala rizika spojend s uzi-
vdnim ordlnich kontraceptiv, by musela hodnotit tyto dvé
odlisné koncepce rizika velmi rozdilné.

Na jedné strané je 4 x vétsi riziko umrti velmi vysoké
(podle RR). Na druhé strané ale pravdépodobnost vyjddrend
pomérem 2 : 10 000 (podle AR) je velmi mald.

31.5.4 POPULACNI RIZIKO

Ukazatele popula¢niho rizika odpovidaji na otdzku:
,,Jakym mnoZstvim nemoci pfispivd rizikovy faktor k celko-
vému vyskytu nemoci v urcité populaci?*

Tato informace je uzite¢nd pfi rozhodovani, které rizikové
faktory jsou dulezité a které zanedbatelné z celkového po-
hledu na zdravotni stav urcité populace. Na zdkladé téchto
informaci pak zdravotnické orgdny mohou stanovit priority
pro rozdélovani sil a prostredki.

Populacni atributivni riziko

Popula¢ni atributivni riziko se vypocita podle vzorce:

PAR = AR x prevalence rizikového faktoru

Populac¢ni atributivni riziko odpovidd na otdzku:

,Jakd incidence nemoci v populaci je ve vztahu k vyskytu
rizikového faktoru?*

Predstavuje excesivni incidenci nemoci v populaci, kte-
rd je ve vztahu k vyskytu rizikového faktoru. Je produktem
atributivniho rizika a prevalence rizikového faktoru v po-
pulaci.

Populacni atributivni frakce

Populacni atributivni frakce se vypocitd podle vzorce:

PAF = PAR / celkov4d incidence nemoci v populaci

Populaén{ atributivn{ frakce odpovida na otazku:

,Jakou frakci nemoci v populaci je moZzno pfisoudit expo-
zici ur¢itému rizikovému faktoru?*

Pfi odhadu popula¢niho rizika je tfeba vzit v dvahu frek-
venci expozice rizikovému faktoru.

Relativné slaby rizikovy faktor (ve smyslu RR), ktery
je ale velmi prevalentni v populaci, md vyznamny vliv na
celkovou incidenci nemoci v populaci nez silnéjsi rizikovy
faktor, ktery se ale vyskytuje ziidka.
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Priklad:
Na obr. 22 je zndzornéno jak prevalence rizikového faktoru
v populaci urcuje vztah mezi individudinim a populacnim
rizikem.

Cdst A ukazuje stoupajici atributivni riziko umrti se stou-
pajicim diastolickym krevnim tlakem.

Cdst B ukazuje, Ze ale pouze malé procento osob md ex-
trémné vysoké hodnoty diastolického krevniho tlaku. Vétsina
hypertonikit md hodnoty diastolického krevniho tlaku mezi
90-100 mmHg.

Cdst C ukazuje, Ze nejvyssi procento excesivai imrtnosti
Jje pravé ve skupiné mirné hypertenze 90 — 105 mmHg.

Paradoxné tedy mohou lékari zabrdnit nejvice tmrtim
tak, Ze zamért efektivni 1écbu spise na mirnou nez na tézkou
hypertenzi.

VySe popsand situace v piikladu, kterd je v protikladu
s obvyklym uvaZovanim klinika byla nazvana ,,preventivni
paradox*.

Vztah mezi atributivnim rizikem, prevalenci rizikového

faktoru a popula¢nim rizikem u hypertenze Obr. 22
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32 PROGNOZA

Nemocni lidé kladou Iékafi fadu otdzek, které se tykaji jejich
nemoci:

® je nebezpetnd?

mohu na nf zemfft?

budu mit bolesti?

jak dlouho budu moci vykonavat své soucasné aktivity?
mohu se uplné uzdravit?

Odpovédi na tyto otdzky souviseji se schopnosti 1ékare
vyjadfit se k prognéze nemoci.

32.1 ROZDIL MEZI RIZIKEM
A PROGNOZOU

Riziko a prognéza maji mnoho spole¢ného a oba ukazatele
jsou odhadovany pomoci kohortovych studii. Presto je tfeba
rozliSovat podminky, které vedou ke zvysenf rizika vzniku
nemoci a podminky, pomoci kterych je mozno predpovidat
dalsi priibéh nemoci po jejim vzniku.

Podminky pro odhad rizika jsou nazyvany rizikovymi
faktory. Podminky pro odhad prognézy jsou nazyvany pro-
gnostické faktory.

Rozdil mezi rizikem a prognézou je v tom, Ze:

e rizikové faktory obvykle urcuji jevy s nizkou pravdépo-
dobnosti vzniku.

Priklad:

Riziko vzniku riiznych nemoct je obvykle v riddech od 1:100
do 1:10000, takZe vztah mezi expozici rizikovému faktoru
a nemoct miZe klinikovi uniknout pokud nemd k dispozici
informace z validnich studii, které zahrnuji velké mnoZstvi
subjektit sledovanych po dlouhou dobu.

® na druhé strané prognéza popisuje relativné Casté jevy.

e riziko popisuje vznik nemoci

® progndza uvadi fadu ndsledk nemoci jako je tzdrava,
umrti, komplikace, invalidita a pod.

e rizikové faktory a prognostické faktory nemusi byt stejné,
naopak ¢asto mohou byt zcela rozdilné

Priklad:

Nizky krevni tlak sniZuje riziko vzniku infarktu myokardu
ale je Spatnym prognostickym faktorem, pokud je hypotenze
v priibéhu akutniho stddia této nemoci.

32.2 PRIROZENY VYVOJ NEMOCI
A KLINICKY
PRUBEH NEMOCI

Prirozeny vyvoj nemoci predstavuje pribéh nemoci bez
lékatského zdsahu.

I tam, kde 1ékatskd péce je bé€zn€ dostupnd jsou nemoci,
které v disledku svého charakteru zlstavaji vétSinu svého
vyvoje nerozezndny a tedy i neovliviiovdny lékarskymi z4-
sahy.

Priklad:
Anemie, mirné deprese, nékteré zhoubné nddory (prostata)
a pod.

Klinicky pribéh nemoci predstavuje vyvoj nemoci jiZ
diagnostikované a 1écbou ovliviiované, takZe priibéh mize
byt modifikovan.

Popis prab&hu urcité nemoci pochazi obvykle ze vzorku
stejnych nemocnych a miZe byt ovlivnén ,,sampling bias*

Priklad:
Publikované sestavy nemocnych z velkych nemocnic nebo
specidlnich center mohou byt ovlivnény vybérem téchto paci-

ey

onemocnéni a proto zde byli léceni.

JestliZe progndza vychdzi z popisu nemoci, ktery byl uci-
nén ve specializovaném zdravotnickém zafizeni, miZe se
tento popis liSit od skute¢ného priib€hu nemoci.

Priklad:

RoztrousSend skleroza z pohledu klinického neurologa pred-
stavuje zdvazné ochromujici a nezridka i letdlni onemocné-
ni.

Jestlize se vsak vezme v iivahu klinicky priibéh vsech
téchto nemocnych v urcité geografické oblasti, bylo v jedné
studii zjisténo, Ze po nékolika desetiletich od zacdtku nemoci
bylo naZivu jesté 50% vsech postiZenych, tedy priblizné stej-
nd proporce jako u osob stejného véku a pohlavi, které vsak
netrpi touto nemoct.

32.3 UKAZATELE PROGNOZY

Ukazatele, pouZivané pro vyjddieni prognézy maji spole¢ny
zaklad v incidenci — tj. jevy, vznikajici v kohorté pacientl
béhem urcitého Casu.

Pfi definovani ukazatele musi byt specifikovano:

Cas, od kterého je néasledek sledovan

osoby v riziku

definice jevu

obdobif sledovani.

Nejcastéji jsou pouzivany ndsledujici ukazatele progné-

1. 5-leté preziti — procento pacientti, prezivajicich 5 let od
ur¢itého bodu v pribéhu nemoci (zacatek priznakd, dia-
gnoza, zacatek 1écby a pod.)

2. smrtnost — procento zemfielych na ur¢itou nemoc z poctu
nemocnych na tuto nemoc

3. odpovéd — procento pacientl s pfiznaky zlepSeni po in-
tervenci (1é¢ba, zdkrok a pod.)

4. remise — procento pacientl ve fazi, kdy nemoc jiZ neni
zjistitelna

5. relaps — procento pacientli s ndvratem nemoci po obdobi
bez piiznakid nemoci.

32.4 ANALYZA PREZITI

Pfi interpretaci progndzy je tfeba zndt priimérnou pravdépo-
dobnost, Ze se u pacienta s ur¢itou nemoci objevi ndsledek
(napt. umrti) v kterémkoliv ¢asovém obdobi v pribéhu jeho
nemoci.

Prognéza, vyjadiend vySe uvedenymi sumdrnimi ukazate-
li, neposkytuje tuto informaci.

Metodou, kterd tuto informaci poskytuje je analyza pieZi-
ti. Jejim tcelem neni podle jejtho ndzvu pouze zda pacient
je v ur¢itém okamziku Ziv a nebo mrtev, ale timto zptisobem
je mozno analyzovat i ostatni charakteristiky, které se objevi
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v pribéhu nemoci jenom jednou a maji dichotomni charak-
ter (korondrni pithoda, relaps nddoru nebo kompletni remise
a pod.).

Informace o ,,pfeZiti* se mohou ziskat tak, Ze se shromaz-
di kohorta pacientti s danou nemoci (nebo stavem) v ur¢itém
Casovém bod¢ v pribéhu jejich nemoci (diagndza, zacatek
1é¢by a pod.) a potom se pozoruji aZ do té doby neZ u vSech
vznikne ocekdvany ndsledek (dmrti a pod.). Tim vznikne
stupnovity graf jak je ukdzano na obr. €. 23. Pfi vét§im poctu
sledovanych pacientti se graf zmén{ na hladsi kfivku.

Analyza preziti u malé a vétsi kohorty Obr. 23
pocet
pacientd
10
10 pacientt
5
1 2 3 4 5 &as (roky)
pocet
pacienti
100
100 pacientd
50
1 2 3 4 5 cas (roky)

Z této informace je pak moZno odvodit rok po roku pro-
gnézu preziti podobnych pacienti. Vlastni analyza preZziti
(obr. €. 24) md na vertikdlni ose pravdépodobnost preziti
vyjadienou procentem prezivajicich z poctu osob, které jsou
v riziku dmrti a na horizontdlni ose je ¢asovy interval (roky,
mésice, tydny a pod.) od zacdtku pozorovani.

Analyza preziti Obr. 24

proporce
preziti

100

50

i

1 2 3 4 5

6 cas (roky)
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32.5 BIAS VKOHORTOVYCH
STUDIICH

Bias v kohortovych studiich, které stanovuji bud riziko
nebo prognézu miize zvritit jejich vysledek obéma sméry.
Vytvorenim rozdilu tam kde neni a naopak.

Moznost uplatnéni bias v riznych fazich kohortové studie
ukazuje obr. 25.

Moznost uplatnéni bias v riznych fazich kohortové studie Obr. 25

ano ne
T T ano T ne

BIAS: sampling selekéni (migrace) informacni
(vybér kohorty) (zjisténi nasledku

vzorek
populace
v riziku

zavadéci .
faktor (migrace)

32.5.1 ASSEMBLY BIAS

V kohortovych studiich se mtize uplatnit typ selekéniho bias,
ktery je nazyvan ,,assembly bias“ nebo ,,susceptibility bias*.

Dojde k tomu v pripadé, Ze skupiny pacientd, vybrané ke
sledovani, se 1i$1 jesté jinym (jinymi) faktorem (faktory) nez
pravé faktorem, ktery je pfedmétem studie (na ptiklad pro-
gnosticky faktor). Tyto jiné faktory pak mohou byt pri¢inou
zjisténého rozdilu mezi skupinami osob aniZ se uplatnil stu-

dovany faktor.

Pfi studiu prognostickych faktord se mtize uplatnit rozdil
mezi sledovanymi kohortami v:
® rozsahu nemoci
® piitomnosti jinych onemocnén{
e rliznd faze pribéhu nemoci pfi zarazeni pacienta
e predchozi 1écba

Priklad:
U Hodgkinovy nemoci se za prognosticky faktor povaZuje
velikost mediastindlnitho ndlezu pri prvnim zjisténi nemoci.

Ve studii, kterd sledovala 79 pacientii, v riizném stddiu
nemoci a s pritomnosti priznakii nebo asymptomatickych,
u vsech doslo po ozdreni k remisi, bez ohledu na velikost
mediastindlniho ndlezu.

U pacientii s velkym mediastindlnim ndlezem byla frek-
vence relapsu castéjsi (74%) nez s malym (27%) nebo Zdd-
nym (19%) ndlezem. Tato skutecnost byla zjisténa bez ohledu
na stddium nemoci a pritomnost priznaki.

Proto mohla byt velikost mediastindlniho ndlezu povazo-
vdna za nezdvisly prognosticky faktor a ve studii se neuplat-
nil selekcni (assembly) bias.

32.5.2 MIGRACNI BIAS

Migrac¢ni bias se miZe objevit tehdy, jestlize pacienti z jedné
skupiny se presunou do druhé nebo jsou ze studie uiplné ztra-
ceni (bias v disledku ,,ztrat ze sledovani*).

Migrac¢ni bias je dalsf formou selekéniho bias.

Ztraty se sledovani se objevuji prakticky ve vSech studiich
a nejsou-li pfili§ velké a charakteristiky ztracenych subjektt



jsou stejné v obou (nebo ve vSech) skupindch, pak tento bias
nebude ve studii plsobit.

V praxi tomu ale je obvykle naopak. To znamend, Ze
charakteristiky ztracenych subjektii nejsou stejné ve vSech
sledovanych kohortdch. A protoze diivody pro ztrdtu sub-
jektu ze sledovdni jsou Casto ve vztahu k prognéze (dmrti,
dzdrava, vedlej$i ticinky 1é¢by a pod.), mohou ovlivnit jednu
kohortu vice nez druhou. Proto kohorty, které na pocdtku
studie byly srovnatelné, mohou v pribéhu casu tuto vlast-
nost pozbyt.

Pacienti mohou byt také prefazeni v pribéhu sledovani
z jedné kohorty do druhé. Dé&je-li se tak ve vétSim méfitku,
mtzZe to podhodnotit sledovany rozdil mezi kohortami.

Priklad:

U velké skupiny fyzicky pracujicich muzii (3975 osob) byla
klasifikovdna jejich prdce na tézkou a lehkou. U vSech byl
pak po dobu 22 let sledovdn vyskyt fatdlniho infarktu myo-
kardu.

V pritbéhu studie bylo zjisténo, Ze nékteri, piivodné klasi-
fikovani ve skupiné tézZké prdce, zménili svoji prdci na leh-
kou. Proto byla kazdy rok sledovdni provddeéna reklasifikace
a riziko bylo posuzovdno vZdy v rocnich intervalech.

Bylo zjisténo, Ze muzi s lehkou (obvykle sedavou) praci,
méli dvojndsobné riziko vzniku fatdlniho infarktu myokardu
neZ muzi s praci téZkou. Pokud by nebyla provddéna rekla-
sifikace, pak by vysledek dosaZeny po 22 letech sledovdnt
mohl byt podhodnocen.

32.5.3 INFORMACNI BIAS

Jedna z forem informac¢niho bias vznika tehdy, jestlize paci-
enti v jedné kohorté maji véts$i pravdépodobnost, Ze u nich
bude zjistén sledovany nésledek.

U nékterych druht sledovanych ndsledkd jako je dmrti,
akutni korondrni pithody nebo vétSina nddorovych onemoc-
néni, nenf pravdépodobné, Ze by byly prehlédnuty.

Ale u méné vyraznych ndsledkd jako je pfiina dmrti,

------

zjisténd frekvence ovlivnéna rozdily ve zptsobu zjisfovani.

Priklad:
V jedné studii byl sledovdn vztah mezi asymptomatickou
stenosou krcni tepny a vyskytem mozkovych ischemickych
pithod.

Aby byl vyloucen informacni bias byli pacienti klasifi-
kovdni pomoci Dopplerovské ultrasonografie bez znalosti
predchoziho auskultacniho ndlezu na tepné.

Celkem bylo sledovdno 500 pacientii po 4 roky a vSichni
pacienti, kteri aktivné nespolupracovali byli telefonicky do-
tazovdni na vznik ndsledku.

Studie ukdzala, Ze pacienti se stenozou vetsi nez 75% méli
vice nez 20% incidenci mozkovych ischemickych prihod,
tj. 4 x vice nez pacienti se stenozou mensi nez 30%.

32.5.4 OMEZENI SELEKCNIHO BIAS

Pfi hodnoceni vlivu ur¢itého faktoru na prognézu nemoci
je optimdlni metodou srovnani dvou kohort, s pfitomnost{
a bez piitomnosti studovaného faktoru, za predpokladu, Ze
vSe ostatni je v obou kohort4ch stejné.

V praxi v8ak ono ,,v8e ostatni* obvykle nebyva stejné pfi
realizaci takové kohortové studie.

Proto je tfeba provadét urcitd opatient, kterd by omezova-
la vliv téchto ,;rozdilnosti, a to jak pfi pfipravé studie, tak
i pfi jeji analyze.

Pfi ptipravé studie se mohou pouZit ndsledujici opatient:

Randomizace

Randomizace je jedna z nejlepSich metod jak vytvofit pfi-
blizné stejné sledované skupiny, které se pak liSi pouze
studovanym faktorem (prognostickym nebo etiologickym
apod.).

Princip randomizace spocivd ve skutecnosti, Ze osoby do
studie pridélujeme tak, Ze kazdd osoba m4 stejnou Sanci byt
v jedné nebo druhé skupiné.

Bohuzel, pro studium prognézy se obvykle randomizace
nehodi.

Restrikce

Osoby, které jsou zarazovdny do studie, mohou byt ziZeny
pouze na takové osoby, které maji urCité charakteristiky, tak-
Ze se prilis od sebe nelisi.

Priklad:

Pro studium vlivu véku na prognozu akutniho infarktu myo-
kardu budou vybrdni pouze muZi, majici prvni, nekompliko-
vany prednf infarkt.

Takova restrikce prirozené vytvoii homogennéjsi skupi-
ny, avSak na tkor zev§eobecnéni dosaZenych vysledka!

Pdrovdni (matching)

Péarovani znamend, Ze pro kazdého pacienta v jedné skupiné,
bude zatazen do druhé skupiny jeden nebo vice pacientd se
stejnymi charakteristikami (v€k, pohlavi, profese, stidium ne-
moci, tiZze nemoci, progrese nemoci, predchozi 1écba a pod.),
ktef{ se budou lisit vyhradné ve studovaném faktoru.

Pfi parovdni je moZno provadét sjednocovdni pouze pro
nékolik faktorti, protoZe je obtiZzné nalézt pacienty, ktefi by
byli stejni ve vice hlediscich.

Faktor, ktery byl sjednocovédn pii parovani nemiZe byt
pfirozené vyhodnocovan ve studii.

Pfi analyze studie se mohou pouZit ndsledujici opatieni:

Stratifikace

Po ziskani udajl je mozno analyzovat a prezentovat vysled-
ky podle podskupin pacientl (strata), ktefi maji podobné
charakteristiky.

Priklad:

Pri srovndvdni peroperacni umrtnosti pro korondrni bypass
ve dvou kardiochirurgickych centrech miize celkovd timrt-
nost v jednom centu byt vyssi.

Pri stratifikaci podle zdvaZnosti onemocnéni jednotlivych
pacientii a tedy podle virovné preoperacniho rizika miiZe byt
umrtnost v jednotlivych skupindch v obou centrech identickd.

WSSt celkovou vimrtnost v jednom centru miiZe zpiisobit
vys$$T podil pacientii se zdvaZnéjsim preoperacnim rizikem.

Standardizace

Pfi srovndvani na piiklad dmrtnosti ve dvou skupindch
populace je nutné provadét standardizaci, tj prepocitat vy-
sledky v jednotlivych skupindch na standardni populaci (na
priklad vékové sloZeni).

Pokud se posuzuje nestandardizovand imrtnost, miZe byt
rozdilny vysledek ovlivnén nestejnym vékovym sloZenim
porovndvanych skupin populace.

Mnohorozmérnd analyza (multivariable analysis)

Ve vétsiné klinickych situaci pisobi vice faktorti najednou
a jejich vzdjemné vazby jsou komplexni, tj. mohou piisobit
vzdjemné na sebe i na ndsledek, ktery je studovan.
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Mnohorozmérnd analyza je metoda simultdnniho zvaZo-
vani dc¢inku vice faktord. Je schopna setadit rizné faktory
podle sily jejich ptisobeni.

Podrobnéjsi popis této metody je mimo ramec této pub-
likace.

Analyza sensitivity (best case/worst case analysis)

Jestlize nejsou tdaje o néjakém zdvazném prognostickém
faktoru k dispozici, je moZno odhadnout jeho vliv na studii
podle extrémniho rozloZeni tohoto faktoru, kdy v nejlepSim
pripadé (best case) by nebyl pfitomen viibec a v nejhor$im
ptipadé (worst case) by mohl byt pfitomen vzdy.

Priklad:

Ve studii o léceni lehkého diabetu bylo zjisténo, Ze pacienti
lécent tolbutamidem méli zvysené riziko timrti na kardiovas-
kuldrni nemoci ve srovndni s pacienty, lécenymi inzulinem
nebo dietou.

Udaje o kourent, jako vyznamném rizikovém faktoru ne-
byly k dispozici. JestliZe by ve skupiné lécené tolbutamidem
bylo vice kurdkii, mohla by vyssi imrtnost byt v souvislosti
s kourenim a ne lécbou tolbutamidem.
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Uvedenou analyzou vSak bylo uzavieno, Ze i kdyby ku-
Fdctvi prevySovalo v této skupiné o 20% (coz je extrémné
nepravdeépodobné — 1 : 50000), zvysené riziko vimrti by stdle
perzistovalo. Bylo tedy uzavrieno, Ze kourent se neuplatnilo
Jjako pricina zjisténého rozdilu.

ProtoZe kromé randomizace maji v§echny ostatni metody
své limitace, je vhodné pouZit vice metod najednou.

Priklad:

Ve studii, zabyvajict se otdzkou, zda pritomnost predcasnych

komorovych kontrakci (arytmie) sniZuje preZivdni po akut-

nim infarktu myokardu je mozno:

— pomoci restrikce vybrat pouze pacienty, kteri nejsou ani
mladi ani stari a nemaji neobvyklé priciny své nemoci

— pdrovat pacienty podle véku

— hodnotit vysledky v podskupindch podle tiZe klinického
stavu (pritomnost méstnavého srdecniho selhdni nebo
chronické obstruktivni plicni nemoci)

- standardizovat vysledky podle vsech ostatnich faktorii,
které mohou byt ve vztahu k prognoze, kromé arytmie.



33 INTERVENCE

Jakmile je u pacienta zjiSténa podstata jeho nemoci a je vy-
slovena predpovéd dal§iho pribéhu, vyvstava dalsi dulezitd
otazka: Co muze lékaf pro pacienta udélat? Existuje efek-
tivni intervence — 1écba, kterd by piiznivé ovlivnila prib&h
nemoci?

Klinickd epidemiologie poskytuje 1€katrovi zdklad pro po-
souzeni, zda urcité 1é¢ebné postupy jsou efektivni a zda by je
mél zahrnout do svého terapeutického repertodru.

Pfi objevovani a zavadéni novych metod 1éCeni je potie-
ba:
® bohaty zdroj novych slibnych terapeutickych postupt
® metody, prokazujici, Ze nova 1écba je nejen tcinnd ale

i ucelna.

33.1 HYPOTEZY

Nové moznosti 1é¢by vznikaji prakticky ze vSech medicin-
skych aktivit.

Neékteré vyplyvaji z mechanismi vzniku a priibéhu nemo-
ci na celuldrni nebo molekuldrn{ drovni.

Jindy mohou byt objeveny ndhodou z prostého pozorovani
1ékaii a mechanismus jejich piisobeni nemusi byt vzdy zndm.

Priklad:

U pacientii s Parkinsonovou nemoct, kteri dostali amantadin
pro prevenci chiipky, doslo ke zlepsent jejich neurologickych
piiznakii.

Obdobnd situace je u prostfedkti lidového lécitelstvi,
které vétSinou postradaji védecky dikaz svého plisobeni ale
presto mohou byt potencidlng uzite¢né.

Rada protinadorovych 1ékii byla objevena prostym zkou-
Senim riznych substanci v 1é¢b€ nddorovych onemocnéni.

Nekteré hypotézy o latkach vyuZitelnych nejen v 16¢bé
ale i v prevenci, vznikly v epidemiologickych studiich.

Priklad:

Burkittovo pozorovdni, Ze stfevni nemoci jsou méné casté
v Africe, kde je strava bohatd na vldkninu.

Pozorovdni, Ze konzumace cerveného vina sniZuje riziko ko-
rondrni nemoci srdecni.

33.2 TESTOVANI HYPOTEZ

Pro nékteré terapeutické postupy nebylo tfeba formalniho
testovani, protozZe jejich efekt byl natolik silny a presvédci-
vy, Ze stacila pouze klinickd zkuSenost.

Priklad:
Objevent penicilinu pro lécbu pneumonie.
Chirurgickd lécba appendicitidy.

Ve vétsin€ pripadi je vSak 1écebny efekt méné dramaticky
a je proto potieba podrobit hypotézu formdlnimu testovani
v epidemiologickém vyzkumu. Z fady dtvodi jako je ko-
incidence, chybné srovnavani, spontanni zmény v pribéhu
nemoci, ale i ,,pfani otcem myslenky*, miZe byt pravy vztah
mezi 1é¢bou a jeji icinnosti zatemnén.

Nékdy soucasnd znalost mechanismu nemoci, zaloZend
na extenzivnich experimentech na zvifatech nebo na fyzi-

ologickych pozorovianich u lidf 14kd k predpovédi urcitého
ucinku bez formdlniho testovdni.

To vSak mtize mit za disledek nepfijemnd piekvapent,
protoZe mechanismy nemoci mohou byt zndmy pouze ¢4s-
tecné.

Priklad:
Na zdkladé jasnych fyziologickych vivah a podobnosti s ko-
rondrni nemoci srdecni, byl provddeén pri obstrukci a.carotis
int. cerebrdlni bypass v prevenci ischemické cerebrovasku-
ldrni nemoci.

Teprve randomizovany klinicky pokus ukdzal ve srovndni
s konzervativné lécenymi pacienty, Ze uimrtnost a ataka této
nemoci byly u chirurgicky i konzervativné lécenych pacientii
po 5 letech prakticky identické.

Proto je t¢méf vZdy nutné testovat i ty nejlepsi terapeu-
tické hypotézy, ne proto aby se ukdzala jejich neplatnost ale
aby se potvrdila jejich dc¢innost.

33.3 STUDIE UCINNOSTI LECBY

Pro zjisténi efektivity 1€¢by existuji dva postupy:
® observacni studie
® intervencni studie

Oba zpisoby jsou rozdilné jak ve svych postupech, moz-
nostech provedeni i sile poskytnutého dikazu.

Observacéni studie byly zminény v kapitole o prognéze.
Pfi studiu dc¢innosti 1é¢by zdstava princip stejny, jen misto
prognostického faktoru je predmétem studia terapeuticky
postup.

Hlavni vyhodou tohoto postupu je pomérné snadné pro-
vedeni takové studie.

Hlavnim nedostatkem je pak pravdépodobnost, Ze v rtizné
1é¢enych skupindch budou jesté jiné rozdily nez pouze 1écba
sama, které pak mohou zkreslit zavéry studie.

Interven¢ni studie jsou v pripad€ hodnocenf d¢innosti 1é¢-
by predstavovany t.zv. klinickym pokusem, ktery je vlastné
specidlnim druhem kohortové studie, kde vSak klicové otdz-
ky jako je:
vybér 1é¢enych skupin pacientti
® povaha intervence
® sledovani pacientli béhem lécby a po 1é¢bé
o m¢éfeni ndsledku

jsou specifikovany a ur€ovany tim, kdo studii provadi.
Tak je mozno odstranit vétSinu ndhodnych i systematickych
chyb vcetné zavadgjicich faktort.

33.4 RANDOMIZOVANY KLINICKY
POKUS

Struktura klinického pokusu je zndzornéna na obr.26.
Pacienti jsou do studie vybirdni z velké skupiny pacientt,
ktet{ maji nemoc (stav), u které ma byt 1écba studovana.

Po vybéru jsou ndhodnym zpiisobem (randomizace) pfi-
délovdani do dvou skupin — jedné experimentélni, kde je apli-
kovéana zkouSena 1é¢ba a druhé kontrolni, kterd dostava bud’
placebo, nebo stavajici standardni 1é¢bu.

Potom jsou obé& skupiny sledovany a dosaZené rozdily ve
vysledcich mohou byt pficitdny zkousené intervenci.

Podrobnéjsi popis jednotlivych kroki klinického pokusu
je ndsledujici.
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Struktura klinického pokusu Obr. 26

experimentélni< zlepSeni
intervence nezlepseni
e | (o)
do skupin
srovnavaci < zlepSeni
nezlepseni

populace
pacientt
s nemoci

intervence

334.1 VYBER PACIENTU

Pacienti, ktef jsou vybréni do studie, uruji pozdé€;jsi rozsah
zevseobecnéni vysledkil na jiné pacienty. Mezi mnoha di-
vody, pro¢ pacienti ze stejnou nemoci nemusi byt vybrani
jsou:

® nespliujf specifické vstupni podminky

® odmitnou dcast ve studii

® nespolupracuji v priibéhu studie.

Vstupni podminky obvykle zajistuji homogenitu pacienti
ve studii pomoci restrikce. Castym diivodem pro vylougeni
pacienta je atypicky prib&h nemoci, pritomnost dal$ich ne-
moci nebo neobvykle $patnd prognéza, kterd by mohla zna-
menat jeho pozdé€jsi nedcast na vysetfovani, kontraindikace
uvazované 1é¢by a kone¢né zndmky nespolehlivosti.

Tim, Ze je minimalizovdna heterogenita pacientd, je prav-
dépodobnost vysoké validity studie a mald pravdépodob-
nost, Ze rozdily ve vysledcich mohou byt v diisledku jinych
faktorti nez 1é¢by samotné. Vyloucenim fady ostatnich paci-
entld vSak klesd zevSeobecnitelnost vysledku studie.

Pacienti, ktefi odmitnou tcast ve studii jsou obvykle sys-
tematicky rozdilni od téch, kteff souhlasi s ticasti (v socioe-
konomickém postaveni, tiZi nemoci, ostatnich zdravotnich
problémech a pod.).

Pacienti, ktef{ fddné nespolupracuji v pocatecnim obdobi
studie, jsou vylouceni ze studie.

Z vySe popsanych diivodt jsou tedy pacienti, ktefi ve stu-
dii zGstali vysoce selektovanou skupinou ze vSech pacientd,
majicich danou nemoc (tab.6). Proto ani vysledky klinického
pokusu nemohou byt bezvyhradné prebirdny do klinické pra-
xe a zevSeobecnény na vSechny pacienty s danou nemoci.

Vybér pacientii pro klinicky pokus Tab. 6

Procento pacienti Populace pacienti s nemoci

Pacienti s intervenovanou nemoci
vstupni kritéria: vék
100 faze nemoci
1é¢ba
ostatni nemoci

Pacienti vhodni pro intervenci

25 nespolupracujici
odmitnou ucast na studii
nedodrzuji pokyny
Randomizovani pacienti
15 ztraty ze studie: umrti
zmeéna bydliste
10 Pacienti, ktefi dokon¢i studii

33.4.2 INTERVENCE

Intervence (1éba a pod.) musi odpovédét na otdzku zda je
tak efektivni, aby byla zavedena do bézné praxe. Protoze
vétSina nemoci je plsobena kombinovanym plisobenim
fady faktorfi, méla by intervence zménit vyrazné jeden nebo
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radéji vice z nich, aby bylo dosazeno vyrazného lé¢ebného
ucinku.

Srovnavané skupiny

Vysledky dosaZené u skupiny pacientti, u nichz byla apliko-

vdna zkouSend 1écba, je moZno srovndvat s nékolika skupi-

nami pacientti:

® pacienti, ktefi nemaji Zddnou 1écbu

® pacienti, kteff jsou pouze pozorovani ... tato skupina je dilezita
pro posouzeni t.zv. ,,Hawthornova efektu*, tj. skutecnosti, Ze
lidé, ktefi jsou predmétem zdjmu (na piiklad tim, Ze se tcastn{
studie), maji tendenci védomé nebo podvédomé ménit svoje
chovani v tom smyslu, Ze chté&ji 1ékafi vyhovet a maji zdjem
na tom aby studie dopadla dobie. Srovnani s touto skupinou
miize méfit miru u¢innosti mimo tento efekt

® pacienti, ktefi dostdvaji placebo ... placebo je definova-
no jako ldtka, nerozeznatelnd od zkouSené 1écby co do
vzhledu, barvy, viing, chuti, kterd vSak postradd ucinnou
substanci, kterd je obsaZzena na piiklad v 1€ku (vakcing
a pod.). Bylo zji§téno, Ze i prosté poddvani placeba, které
pacienti berou s pfesvédcenim, Ze jim pomuze, m4 urcity
efekt na nékteré pacientovi potize, t.zv. ,,placebo efekt*
(jeden z neprizndvanych principti homeopatie?).
Placebo efekt md rozdilny vyznam pro epidemiologa

a pro klinika — epidemiolog jej pouzivd jako zdklad, od né-

hoz méif specifickou ucinnost intervence, klinik jej pouziva

jako jednu z moznost{ jak ulevit pacientovym obtiZim.

Ukinek klinické intervence Obr. 27
UCINEK PRIKLAD
prevazné, | | | antibiotika
specificky

smiSeny |farmaceulogicky| placebovy | antidepresiva
prevazné ti ik
nespecificky | | | antiprufitia

Mnoho klinickych intervenci ma jak specificky tak i ne-
specificky ucinek (obr. 27). Pro klinika je vZdy nejdilezitéjsi
celkovy ucinek intervence, ve srovndni se stavem bez jaké-
hokoliv IéCeni. Na druhé strané je vSak dobré védét, jakou
¢ast z celkového tcinku predstavuje specificky tcinek dané
intervence, aby se vyloucil jeji nebezpecny nebo neptijemny
ucinek a nékdy i vysoké ndklady v pfipadé, Ze by jeji speci-
ficky pfinos k celkovému tcinku byl velmi maly (obr. 28)

Celkovy efekt 1é¢by a podil jednotlivych slozek Obr. 28

zlepseni specificka

lécba

placebo

hawthorne

spontalni
zlepSeni

® pacienti, kteff maji obvyklou 1é¢bu ... jedind eticky opod-
statnénd otdzka pri srovnavani s touto skupinou pacientti
je zda zkousend 1écba je lepsi neZ obvykld — pfi piedpo-
kladu, Ze je znamo, Ze obvykla 1écba je ucinna.



33.4.3 ROZDELENI DO SKUPIN PODLE
INTERVENCE

Nejlepsi zptsob jak rozd€lit osoby v klinickém pokusu do
jednotlivych intervencnich skupin je randomizace. Princip
randomizace spocivd v tom, Ze vSechny osoby, participujici
na studii, maji stejnou Sanci byt zarazeny do kterékoliv sku-
piny (bud’ experimentalni nebo kontrolni).

Pomoci randomizace je kontrolovdna vétSina bias ale ne-
znamend to, Ze sloZeni obou (vSech) skupin je stejné.

Proto se nékdy doporucuje jeste pred randomizaci rozd€lit
osoby podle dulezitych charakteristik (vék, pohlavi), které
by mohly mit vliv na efekt zkousené intervence, do podsku-
pin (strata) a potom provadét randomizaci v kazdé jednotlivé
podskupiné — stratifikovana randomizace.

Metody randomizace zahrnuji tabulky ndhodnych Cisel
nebo pocitacové programy.

33.4.4 ROZDILY VZNIKLE PO RANDOMIZACI

V klinickém pokusu obvykle nesetrvaji v§echny osoby, které

byly pivodné vybrany:

e u nékterych se zjisti, Ze nemaji nemoc pro kterou byly do
pokusu zarazeny

e n¢které prestanou spolupracovat

e n¢které prestanou brat 1€ky, zkouSené v pokusu

e u nékterych se projevi vedlejsi ucinky 1ékd a proto jsou
vyfazeny

o u nékterych se objevi nové onemocnéni, pro které musi
prestat brat 1éky, zkousené v pokusu

e ncktefi se z riznych divodd podrobi jiné 1é¢bé, nez ktera
je uplatiiovdna v pokusu.
Vysledkem je ponékud jiné sloZeni skupin v dob& hodno-

ceni vysledk intervence neZ bylo na po¢atku pokusu.

Pacienti, kter'i nemaji nemoc

Neékdy je dilezité (a to jak v klinickém pokusu tak i v klinic-
ké praxi), aby bylo rozhodnuto o urcité 1é¢bé diive, neZ se
zjisti, zda pacient skute¢né¢ md a nebo nemd danou nemoc,
pro kterou je 1é¢ba urcena.

Priklad:

Do studie o ucinnosti antiendotoxinu (monoklondlnt proti-
ldtky proti endotoxinu) na preZivdni u sepse, piisobené gram-
mikroby bylo zarazeno 543 pacientii se sepsi, kterd byla sus-
pektni s gram- infekce. Pacienti pak byly randomizovdni pro
lécbu antiendotoxinem a placebem.

Ve skupiné 200 pacientii (37%), kteri méli pomoci he-
mokultury prokdzanou gram- sepsi, byla lécbou sniZena
smrtnost ze 49 na 30% coz je vyznamny rozdil, ktery nemohl
vzniknout v diisledku piisobeni ndhodné chyby. U zbyvajicich
63% nebyl diivod pro ucinnost pouZité specifické lécby, pro-
to celkovd smrtnost ve skupiné intervenované byla 43% ve
srovndni se 39% ve skupiné s placebem, tedy vysledek, ktery
mohl byt ovlivnén pouze ndhodnou chybou.

Z vysledkii tohoto pokusu bylo ziejmé, Ze lécba byla iicin-
nd u gram- bakteriémie ale nebyla ucinnd obecné u sepse.
Oba tyto vysledky jsou cenné. Prvni pro epidemiologa, ktery
studuje ucinnost antiendotoxinu u bakteriémie a druhy pro
klinika, ktery se potiebuje rozhodnout jakou lécbu indikovat
u sepse jesté predtim, nez je zndm vysledek hemokultury a te-
dy jestli se jednd o bakteriémii nebo ne.

JestliZze pacienti, u kterych se zjisti, Ze pfedpokladanou
nemoc nemaji, jsou vyfazeni ze studie, md to nepiijemny
ndsledek, Ze se velikost studované skupiny zmensuje a stu-

die nemusi mit dostatecnou silu, aby prokdzala rozdil mezi
intervenci a kontrolou.

DodrZeni podminek pacientem (compliance)
Po randomizaci je dileZité jak pacient dodrZuje 1é¢ebny re-
Zim, ktery je anotovdn v klinickém pokusu. Pacienti nemusi{
presné porozumét které 1éky a v jakych davkach majf uZivat
nebo mohou splést rizné druhy 1€kti, coz mize zptsobit, Ze
se ucinnost 1é¢by nemusi prokdzat, nebo ne v takovém roz-
sahu jako za optimdlnich podminek, kdy vSichni bezchybné
spolupracuji. Tyto problémy se Cast&ji objevuji pii ambulant-
ni 1é¢bé mimo nemocnici.

Srovndvani tcinnosti intervence u spolupracujicich a ne-
spolupracujicich pacientii v randomizovaném pokusu vSak
muzZe byt zavadéjici.

Priklad:

Ve studii o vlivu hypolipidemik na korondrni nemoc srdecni
uZivala skupina 1103 pacientii Clofibrat a 2789 pacientii
placebo. Mortalita po 5 letech sledovdni byla 20.0% ve sku-
piné lécenych Clofibratem a 20.9% ve skupiné s placebem,
ukazujict, Ze lécba nebyla efektivni.

Ukdzalo se vsak, Ze ne vsichni pacienti skutecné rddné
uzivali predepsanou lécbu. Pri posuzovdni otdzky, zda byl
Clofibrat vicinny u pacientii, kteri jej skutec¢né rddné uZivali,
byla zjisténa jejich mortalita 15.0%, ve srovndni s témi, kter
rddné neuzivali a méli mortalitu 24.6%.

Ale u pacienti, ktert r'ddné uZivali placebo byla mortalita
15.1% ve srovndni s témi co placebo rddné neuzivali a méli
mortalitu 28.3%.

TakZe nebyla timto zpiisobem zjisténa asociace mezi
lécbou a progndzou onemocnéni. Z toho vyplyvd, Ze vyhod-
noceni lécebného efektu by se nemélo provddét v podskupi-
ndch, vzniklych aZ po randomizaci.

Dalsi intervence

Pacienti mohou po randomizaci do skupin dostavat dalsi 1écbu,
kterd mtZe ovliviiovat t¢innost zkouSené 1é¢by predevsim teh-
dy, jestliZe neni stejné rozloZena v obou (ve vsech) skupindch.

Priklad:

Pri lécbé AIDS rada pacientii miiZe ziskat dalsi léky mimo
téch, které jsou zkouseny v klinickém pokusu a tim miiZe byt
efekt zkouseného léku podhodnocen, protoZze se nemusi pro-

ey

Jevit vyraznéjsi rozdil mezi lécenou a kontrolni skupinou.

33.4.5 ZASLEPENI POKUSU

Utastnici studie mohou systematicky mé&nit své chovani po-
kud vi, ktery pacient dostal jakou 1é¢bu.

Zpisob, jak minimalizovat efekt tohoto jevu je zaslepeni
pokusu, tj. aby rlizni dcastnici studie nevédé€li, kdo jakou
1é¢bu dostava.

Zaslepeni se mtiZze realizovat ve Ctyfech fazich klinického
pokusu:
® ti co vybiraji pacienty do studie a pfidéluji je do jednotli-

vych skupin, by neméli védét, do které skupiny pacienti

prichézeji, aby to neovliviiovalo jejich rozhodnuti o pfije-
ti pacienta do studie

® pacienti by neméli védét jaky druh 1é¢by dostdvaji

o [ékarfi, ktef{ posuzuji pfiznaky léCenych pacientt, by ne-
méli znét jejich zplisob 1écby

e cpidemiolog, ktery vyhodnocuje vysledky pokusu by ne-
mél znét zpisob 1é¢by v jednotlivych skupiniach do doby,
nez je vyhodnoceni hotovo — pak mize dojit k dekodifi-
kaci.
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Obvykle se prvni udrovenn moZného zaslepeni nepocitd
a pokus je nazyvin jako:
® jednoduchy slepy pokus = pacient nevi
e dvojity slepy pokus = pacient a l1ékar nevi
® (rojity slepy pokus = pacient, 1ékat a epidemiolog nevi.
Klinicky pokus, kde zaslepeni neni moZné, nebo nenf prova-
déno, je nazyvan oteviceny pokus.

Priklad:

Pri srovndvdni invazivni (chirurgické) terapie a konzervativ-
ni (medikamentozni) terapie neni zaslepeni mozné, protoze
rozdily ve zpiisobu 1écby jsou prilis evidentni.

Ale i tam, kde zaslepeni je mozné, mohou nékteré piizna-
ky, provdzejici urc¢itou 1é¢bu, napovidat jak pacientovi tak
i 1ékafi, do které skupiny byl pacient zatazen.

Priklad:
V klinickém pokusu primdrni prevence kardiovaskuldrnich
chorob dostala sledovand skupina cholestyramin a kontrolni
skupina prdsek stejného vzhledu, barvy, chuti a viiné, pouze
bez iicinné slozky — tedy perfektni placebo.
Na konci prvniho roku sledovdni vsak bylo vyrazné vice
vedlejsich priznakii u pacientii uzivajicich cholestyramin.
Podle téchto priznakit mohli pacienti rozeznat, ktery pii-
pravek dostdvaji.

33.4.6 VYHODNOCENI VYSLEDKU

Jestlize je vysledkem klinického pokus jednoznacny zdvér
jako Ze pacient bud’ zemfel nebo pieZil, je malo pravdépo-
dobné, Ze by doslo k chybé pfi klasifikaci.

Je-li v8ak zavér zdvisly na ndzoru n€kterého z tcastnikl
studie (pacient, 1ékar), mize byt vysledek ovlivnén bias.

Priklad:
Skutecnost, Ze pacient zemrel je nepochybnd, ale pricina
smrti jiZ nemusi byt zcela jasnd.

Pfi vyhodnoceni vysledkl klinického pokusu je moZno
pouZit nékolika zptisobii:
- snizeni relativniho rizika:

vysledek v kontrolni skupiné — vysledek v 1é¢ené skupiné

vysledek v kontrolni skupiné

- snizeni absolutniho rizika:
vysledek v kontrolni skupiné — vysledek v 1é¢ené skupiné
— pocet osob, které je tfeba 1éCit, aby se zabrdnilo vzniku
jednoho ndsledku (na pf. smrti):

1

vysledek v kontrolni skupiné — vysledek v 1é¢ené skupiné

Vyhodnoceni vysledki klinického pokusu mtiZe byt pro-
vedeno a prezentovano dvojim zptsobem:
® podle toho jak byli pacienti randomizovani do skupin
e podle toho jak pacienti skute¢né 1é¢bu absolvovali

Spravny zptisob zdleZi na problému, ktery je ve studii
reSen.

JestliZze otdzka znf ,,jakd 1écba je nejlepsi” v okamziku
kdy musi lékaf ucinit rozhodnuti o 1é¢bé — pak je na misté
analyza podle randomizace do skupin, bez ohledu na to, zda
néktef{ pacienti 1é¢bu skute¢né dostali nebo ne.
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Analyza podle pivodniho lé¢ebného zaméru Obr. 29
ztraty ze
f\\ sledovani
populace \ / presun do

pacientd
S nemoci

druhé skupiny

ztraty ze
sledovani

Tento zptisob vyhodnoceni se nazyva analyza podle pt-
vodniho 1é¢ebného zaméru (intention to treat) nebo také
management trial (obr. 29). Tento zplisob md vyhodu
v tom, Ze odpovidd situaci, ve které se nachdzi 1ékat pfti
svém rozhodovani. Neni-li vSak rozdil zjiStén, nemusi to
znamenat, Ze 1é¢ba je skute¢né neefektivni ale pouze Ze roz-
dil nebyl zjistén.

Jind otdzka muzZe byt ,,zda nova 1écba jako takovd je lep-
Si

Pro tento ucel je lepé analyzovat pouze pacienty, ktefi
skute¢né 1é¢bu absolvovali, bez ohledu na to, do které sku-
piny byli randomizovani (miiZe se stdt, Ze pacienti béhem
pokusu zménf{ skupinu).

Tento zptisob vyhodnoceni je nazyvan explanatory trial
(obr. 30) a nejednd se jiZ o randomizovany pokus ale spiSe
o kohortovou studii se vSemi problémy, které je tieba zo-
hlednit pfi vyhodnocovéni.

Analyza podle skute¢né absolvované 1écby Obr. 30
ztraty ze
/‘ sledovani
pop.ulacue \ presun do
pacientu druhé skupiny
s nemoci \

ztraty ze
sledovani

Vysledky klinického pokusu jsou hodnoceny ve vztahu ke
dvéma zdsadnim otdzkam:
1. Je 1é¢ba dcinnd za optimdlnich okolnosti?
2. Je 1é¢ba ucelnd v béZné praxi?

Ucinnost 1é¢by — efficacy, se posuzuje pouze u osob,
které se podrobily 1é¢bé a spolupracovaly podle 1€karskych
pokyni.

Ucelnost 1écby — effectivity, se posuzuje u osob, kterym
byla lé¢ba nabidnuta, bez ohledu na to, zda se fidily radami
Iékate. Jde predevsim o to, zda Ié¢ba je v praxi prospésna.

JestliZze nenf 1écba ucelnd, miiZe to byt proto, Ze jeji ucin-
nost je nizkd a nebo, Ze je Spatnd jeji ptijatelnost pro pacien-
ta, nebo z obou divodd.

33.4.7 APLIKACE VYSLEDKU KLINICKEHO
POKUSU NA PACIENTA

ZkuSenosti vyplyvajici z klinického pokusu jsou smési
mnoha rozdilnych pacientdl a vysledek je jejich primérem.
Klinika pfirozené ale predev$im zajimd ptesnéjsi odhad
pro jeho jednotlivého pacienta. To lze ucinit dvéma zpti-
soby — studiem podskupin a studiem jednotlivych pacienti
metodicky stejné rigor6znimi postupy jako pfi klinickém
pokusu.

Studium podskupin — v pribéhu klinického pokusu se



Casto objevuje ldkavd myslenka analyzovat vysledky v jed-
notlivych podskupindch. To miZe vyustit v ziskdni falesné
pozitivniho vysledku, ktery ve skute¢nosti neexistuje. Stejné
tak miZe dojit k falesn€ negativnimu zavéru, protoZze v pod-
skupindch dochdzi k velké redukci poctu sledovanych osob,
ktery nemusi existujici vztah prokdzat. Klinické pokusy,
které jsou dostate¢né velké aby prokdzaly zdsadni otdzku
mohou byt na druhé strané piili§ malé, aby prokazovaly de-
tailn&jsi podotazky. Tato rizika je tfeba mit na paméti, pokud
se rozhodne o analyze podskupin.

Priklad:

V klinickém pokusu léc¢ent hypertenze bylo signifikantni sni-
Zeni komplikaci ve skupiné lécené antihypertenzivy. Ve sku-
piné placeba (70 pacientii) jich bylo 27 a ve skupiné léCené
(73 pacientii) pouze 2 (p<0.001).

Tento hlavni vysledek byl akceptovdn, ale byly vzneseny
dalst otdzky jako na priklad, zda léCeni zabrdnilo vzniku
infarktu myokardu? Tato otdzka nemohla byt zodpovézena,
protoze bylo ve studii mdlo pacientii. Ve skupiné placeba
byly zaznamendny 4 infarkty myokardu a ve skupiné lécené
Zddny.

Studium jednotlivych pacientii — tyto pokusy jsou na-
zyvény ,,N = 1* a mohou byt provedeny zcela rigorézné bez
vlivu ndhodné a systematickych chyb.

Principem je poddni 1éku i placeba jednotlivému paci-
entovi v ndhodném potadi po kriatkou dobu (1 — 2 tydny).
Pacient i lékaf, ktery hodnoti vysledek nevi co pacient dost4-
vd a priznaky zlepSeni se pak statisticky vyhodnoti.

Tento zptisob je vhodny tam, kde je rychld odpovéd na
1é¢bu a kde se piipadny ucinek 1éku neprendsi z obdobi do
obdobi. Je vhodny na piiklad pro rychly screening hypotéz
a vybrani téch, které jsou pak hodnoceny v randomizovaném
klinickém pokusu.

Priklad:
Nemoci vhodné pro tuto metodu jsou na priklad: migréna,
bronchospasmus a pod.

33.4.8 ALTERNATIVY RANDOMIZOVANEHO
KLINICKEHO POKUSU

Randomizovany pokus je zlatym standardem mezi epidemi-
ologickymi metodami a mél by byt pouzit vSude tam, kde to
je mozZné.

Jsou vsak situace, kdy to z rtiznych divodi mozné neni:
e v urCité dobé a v urCitém misté neni dostatek pacientil

s nemoci, kterd je pfedmétem studia
e neni dostatek finan¢nich prostfedkd, protoZe tyto pokusy

jsou zna¢né nakladné

e vysledky jsou k dispozici az za dlouhou dobu, coZ u né-
kterych naléhavych nemoci nemusi byt inosné (AIDS)

o nékdy je v lékarské praxi jiz prostiedek pouzivdn a je
obtizné presvédcit 1€kare a potencidlni ucastniky, Ze je
klinicky pokus nutny.

Z t€chto divodi nejsou pro fadu rozhodnuti o nejvhod-
né&jsi 16¢be k dispozici tidaje z klinickych pokust. Ale presto
se 1ékat musi rozhodnout! Jaké jsou tedy alternativy a jak
vérohodné jsou jejich vysledky?

Sekunddrni analyza tidajii

Jednou z alternativnich moZnosti je analyza velkych databa-
zi, které byly shromdzdény pti béZné péci o pacienty a jejich
l1éCeni, udaje pro zdravotni pojistovny nebo dokumentace
pro jinou administrativu. Tato metoda je nazyvdna sekun-

darni analyzou udaji, protoZe tyto udaje nebyly primarné
shromazdovdny pro vyzkumné ucely.

Vyhodou této analyzy je:

® pracuje obvykle s velkym souborem, ktery vylucuje vliv
ndhodné chyby

® proto je také mozné studovat rizné podskupiny (vytvo-
fené bud riznou léCbou, nebo vlivem na rtizné nemoci
(stadia a pod.)

® soubor takovych pacientl je vice podobny béZné praxi
neZ soubor z Cisté experimentdlniho pokusu a proto jsou
vysledky Iépe zevseobecnitelné

® je levnéjsi nez klinicky pokus

e vysledek je k dispozici pomérné velmi brzy.

Nevyhodou vsak je, Ze:

® (daje nejsou shromazdovédny pro studovany zdmér a ne-
jsou tak peclivé vedeny

o n¢které dllezité tidaje mohou chybét, protoZe se nezdaly
dilezité v dobé porizovani databaze

e neni vZdy zcela moZné provadét srovnavani, kterd by ne-
byla ovlivnéna rtiznymi systematickymi chybami.

Srovndni v jiném cCase a misté
Kontrolni skupina pacientt miZe byt vybrana v jiném obdo-
bi nebo v jiném misté nez skupina experimentalni.

Priklad:
Mohou se srovndvat vysledky u soucasnych pacientii, lécCe-
nych novym zpiisobem 1écby s vysledky u pacientii drivéj-
Sich, ktert byli léceni jinym zpiisobem.

Mohou se srovndvat chirurgické vysledky u pacientii ope-
rovanych v jedné nemocnici s vysledky pacientii operova-
nych v jiné nemocnici, kde se pouZivala jind metoda.

Kontrolni skupina, vybrand v minulosti se nazyva histo-
ricka nebo nesoucasna kontrolni skupina. Tento zpiisob
vybéru ma mnoho nedostatka:
® v pribéhu ¢asu se méni diagnostické metody
® méni se progndza pacientti

Proto by interval mezi vybérem experimentdlni skupiny
a historické kontroln{ skupiny mél byt co nejkratsi.

Priklad:

Nékterd onkologickd centra proto porovndvaji vysledky
svych soucasnych chemoterapeutickych programii s témi,
které byly pouZivdany v neddvné minulosti.

Kontrolni skupina, kterd byla l1é¢ena jinou metodou v ji-
né nemocnici mizZe byt také zatiZena fadou systematickych
chyb, které mohou zptisobit rozdil v progndze pacientii bez
ohledu na metodu 1é¢ent:
® zivaznost nemoci u pacientl
® zrucnost a schopnost zdravotnického persondlu.

Nekontrolovany pokus

Jednd se o hodnoceni pouze jedné skupiny pacientt,
ktefi podstoupili intervenci, kterd je predmétem zdjmu.
Predpokladem pro pouZiti tohoto typu studie je vira, Ze jaké-
koliv zlepSeni, pozorované po 1é¢bé je skutecné disledkem
1écby. Tento predpoklad vSak muZe byt neopravnény z rady
diivoda:

nepredvidany nasledek — u nékterych nemoci je mozno
uspésné predvidat jejich dalsi vyvoj (vzteklina vede obvykle
k umrt{), ale u vétSiny nemoci miZe byt klinicky pribéh vel-
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mi variabiln{ jak u jednoho a téhoZ pacienta tak i od pacienta
k pacientovi. Proto posuzovini vysledki u skupiny pacient
bez kontrolni skupiny miiZe byt nespolehlivé.

Priklad:

Na obr31 je zndzornén priibéh systémového lupus erythe-
matosus u pacienta v letech 1955 — 1964, tedy v dobé, kdy
nebyla k dispozici Zddnd ucinnd lécba. Presto u pacienta do-
Slo v letech 1960 — 1963 ke spontdnni remisi, kterd by mohla
byt pricitdna uspésné lécbé, pokud by ji pred timto obdobim
dostal

Pribéh systémového lupus erythematosus pied obdobim
imunosupresivni 1é¢by Obr. 31

aktivita

4+

3+

2+

1+

0
1955 1960 1964 rok

nespecificky efekt — u nekontrolovaného pokusu nelze
vyloucit nespecificky uic¢inek Hawthornova a placebo efektu

regrese k pruméru — 1é¢ba je obvykle nasazovéna pfi
neobvyklém nebo zdvazném pribéhu nemoci (vysokd tep-
lota, vysoky krevni tlak a pod.). Ndslednd méteni pak maji
tendenci ukazovat zlepSeni z Cisté statistickych didvodu (viz
bod 2.7)

predvidatelné zlepSeni — u fady nemoci dojde ke zlepse-
ni, aniZ se na tom podilela nasazend 1é¢ba (akutni respiracni
infekce, akutni gastroenetritida a pod.).

Nonrandom rozdéleni do skupin podle intervence

Toto rozdéleni mize spontdnné provadét oSetiujici 1€kar
pacientq, tak jak k nému pfichazeji.

Tento zpiisob je také pouZzitelny, ale ma vSechny vyhody
i nevyhody kohortovych studii.

Rozhodnuti o zplisobu 1€¢by a tedy o pridéleni do urcité
skupiny mutze byt ovlivnéno zdvaZznosti priibéhu nemoci,
dalsi pfidruZenou nemoci, pacientovou spolupraci a pod..
Proto se pacienti v riznych skupindch mohou také lisit ji-
nymi charakteristikami, které mohou ovlivnit vysledek po-
zorovani.
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33.5 FAZE KLINICKEHO POKUSU

Pti studiu dcinnosti 1éku je zvykem postupovat urcitym stan-
dardnim zpiisobem obvykle ve 3 fazich:

Faze I. — ma za kol urcit rozmezi ddvky, kterd je dobie
tolerovdna a je bezpe¢nd. Tato fiaze obvykle zahrnuje jen
maly pocet pacienttd (10 — 15) bez kontrolni skupiny.

Faze II. — poskytuje pfedbezné informace o ucinnosti
léku a o vztahu ddvky a dcinku. Nemusi byt zaslepena, ma
vétSinou kontrolni skupinu, ale pocet pacientl je maly na
definitivni potvrzeni d¢inku.

Faze III. — poskytuje definitivni diikaz d¢innosti a frek-
venci béZznych vedlejsich dcinki, pracuje s velkym poctem
pacientd (i n€kolik tisic) a je obvykle soucdsti predlicencni-
ho fizeni u novych Iéka.

Ani tato faze vSak neni dostate¢né velkd na sledovani
méné béznych vedlejsich ucinkd. Proto se tyto ucinky sle-
duji az po zavedeni 1éku na velkém poctu bézné 1éCenych
pacientl v ramci t.zv. ,,postmarketing surveillance*, ktera
je nékdy nazyviana fazi I'V.

33.6 ETICKE OTAZKY
KLINICKEHO POKUSU

Pro provedeni klinického pokusu musi byt na jedné strané
dostatek pochybnost{ o testované intervenci, aby bylo oprav-
nénf ji neposkytnout poloving tcastnikt studie.

Na druhé strané¢ vSak musi byt dostatek presvédceni
o predpoklddané dc¢innosti intervence, aby bylo opravnéni ji
aplikovat druhé poloviné dcastniki studie.

Vsechny osoby zarazené do pokusu musi dit predem tzv.

minformovany souhlas“ (informed consent), ktery by mél
zahrnovat informaci pacienta o:
® tcelu studie
jejim pribéhu
mozném riziku
prospéchu, ktery mohou mit z tcasti na studii
pravu pacienta kdykoliv odstoupit z pokusu.
V klinickém pokusu by se nemély provéfovat agens a po-
stupy, o kterych je zndmo, Ze jsou $kodlivé — jedind moZnd
forma jsou studie z odstranénim jejich plsobeni (program
ukonceni koufeni a pod.).

V kazdém klinickém pokusu by méla byt pfedem stano-
vena pravidla pro zastaveni pokusu v piipadé, Ze se ukdze:
® 7e 1éCba je ucinnd a neni etické déle poddvat placebo
e 7e by mohla byt 1é¢ba pro pacienta nebezpecnd. Tyto as-

pekty by méla sledovat pfedem jmenovand skupina odbor-

nikd, kterd vyhodnocuje klinicky pokus z téchto hledisek.

Klinicky pokus musi byt pfedem projedndn a schvdlen
v etické komisi.



34 PREVENCE

Vetsina 1ékard se vénuje medicing proto, Ze se jim chce 1€¢it
nemoci. Ale vétSina pacientl by radg€ji viibec neonemocnéla
a pokud se nemohou nemoci vyhnout, pak by pfivitali, aby
jejich nemoc byla v¢as podchycena a lé€ena tak, aby je co
nejméné poskodila.

Aby toho bylo moZno dosdhnout, je tfeba provadét u pa-
cientl, ktefi jesté nemaji specifické ptiznaky nemoci radu
opatreni k identifikaci a modifikaci rizikovych faktort k za-
mezeni vzniku nemoci a nebo k jejich v€asnému podchy-
ceni. Tyto aktivity Iékafe jsou provddény vétSinou v ramci
preventivnich periodickych zdravotnich prohlidek.

Preventivni akce predstavuji a nebo by alespori mély
predstavovat znacnou ¢dst 1ékar'ské praxe. Jejich realizace
muzZe probihat bud’ v rdmci vySetfovani pacienta pro néjakou
nemoc nebo jako samostatna preventivni akce.

Prevence je provddéna bud na trovni individudlniho paci-
enta nebo na drovni celé spolec¢nosti (komunity). V piipadé
nékterych specifickych nemoci miZe byt lepsi ten nebo onen
zpusob.

Priklad:
V' prevenci dopravnich irazii je asi nejlepsi legislativni
opatient, narizujici povinné pouZivdni bezpecnostnich pdsii
ve vozidlech.

Naproti tomu v prevenci kolorektdlniho karcinomu je
v soucasné dobé asi nejlepsi provdadéni screeningu na okult-
ni krvdceni.

Nejlepsi je vSak kombinace vSech dostupnych moznosti
prevence jak na drovni jednotlivce, tak i spole¢nosti.

Priklad:

V prevenci ndsledkii zpiisobenych kourenim je mozno kombi-
novat individudlnt piisobent Iékar'e na pacienta aby prestal
kourit s opatrenimi ve spolecnosti, které zamezuji reklamu
tabdkovych vyrobkii, ovliviiuji ceny cigaret a provddeji
vhodnou zdravotni vychovu a tim prispivaji k tomu, aby mla-
di lidé viibec nezacali kourit.

34.1 UROVNE PREVENCE

Prevence je obecné definovana jako ,.Cinnost provadénd
k tomu, aby se néco nestalo®. Z tohoto pohledu by bylo
mozno fadu Cinnosti v mediciné definovat jako prevenci.
V praxi se vSak jednd vétSinou o jasn€ vymezené tkony, tak
jak budou popsany nizZe.

I kdyz Iékati dnes provadéji vice preventivnich ¢innosti
neZ diive, stdle vénuji vice svého Casu diagnostice a 1é¢bé
nemoci nez prevenci.

Urovné prevence Obr. 32

zacatek klinické4 diagnoza
ZDRAVY  ASYMPTOMATICKA  KLINICKE
CLOVEK NEMOC PRIZNAKY
PRIMARNI SEKUNDARNI TERCIALNI
odstranit Casta detekce redukce
rizikové faktory a lécba komplikaci

Podle toho kdy jsou preventivni opatieni v priitbéhu nemoci
provadéna, rozezndvaji se tfi trovné prevence (obr. 32):
— primdrni{
— sekundérni
— tercidrni.

34.1.1 PRIMARNI PREVENCE

Ucelem primdrni prevence je zabranit vzniku nemoci
Toho je mozno dosdhnout bud odstranénim pfi€iny ne-
moci nebo vytvorenim takovych podminek aby se nemoc

nemohla uplatnit.

Priklad:
Poradenstvi pro pacienta aby prestal nebo nezacal kourit,
aby konzumoval jidla s nizkym obsahem nasycenych tukii
a cholesterolu a vysokym obsahem vldkniny, aby pravidelné
a primérené cvicil a uZival bezpecné sexudlni praktiky je pri-
kladem odstrariovdni pricin nemoct (rizikovych faktorii).
Imunizace proti infek¢nim nemocem je prikladem vytvore-
ni podminek, za kterych se nemoc nemiiZe uplatnit.

Primdrni prevence je ¢asto provadéna mimo zdravotnic-
kou sféru na drovni ,,komunity* a tato opatfeni maji obvykle
vytvéret vhodné celospolecenské podminky pro realizaci
primdrni prevence u dané nemoci.

Priklad:

Zdkaz reklamy tabdkovych vyrobkii, podpora vyroby a pro-
deje zdravotné vhodnych potravin, chlorovdni nebo fluori-
dace pitné vody, zdkony narizujici pouzivdni bezpecnostnich
pdsii ve vozidlech a pod.

34.1.2 SEKUNDARNI PREVENCE

Utelem sekunddrni prevence je véasna detekce nemoci a za-
branéni jejimu dal§imu rozvoji.

Toho je mozZzno dosdhnout pravidelnym vysetfovanim
bud jednotlivych osob v ordinaci Iékafe a nebo skupin osob
v preventivnich programech.

Priklad:
VySetient krevniho tlaku v ordinaci lékare pri ndvstéveé paci-
enta z jiného ditvodu.

Wéetreni markerii virové hepatitidy u skupiny osob ve
styku s nemocnym.

Screening je metoda, kterd je uzivana v sekundarni pre-
venci k v€asnému odhaleni dosud nepoznaného pribéhu
nemoci.

Screening miZe byt proveden pomoci:

e anamnestického zjistovani pritomnosti rizikovych faktort

(kouteni a pod.)

e fyzikdlniho vySetfeni pacienta (vySetfeni prostaty palpaci
apod.)

® laboratornich metod (stanoveni glykémie a pod.)

e ostatnich metod (sigmoideoskopie a pod.)

34.1.3 TERCIARNI PREVENCE

Utelem tercidrni prevence je zabranéni vzniku komplikaci
nemoci, pfipadné jejimu dalSimu zhorSovani, které by vedlo
k imobilizaci a invalidizaci pacienta.

Tercidrni prevence Casto splyvd s lécebnymi postupy
u pacienta, ale dobfe provadéna tercidrni prevence je Casto
mimo béZny rozsah poskytované lécebné péce.
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Priklad:

U diabetika nestaci pouhd kontrola glykémie ale je tre-
ba zajistit pravidelné oftalmologické vysetieni pro véasny
zdchyt diabetické retinopatie, zdravotni vychovu pacienta
s ohledem na péci o nohy, vysetreni rizikovych faktorii kardi-
ovaskuldrnich nemoct a monitorovdni pritomnosti bilkoviny
v moci, aby mohly byt pouZity inhibitory angiotenzin-konver-
tujictho enzymu v prevenci rendlniho selhdni.

Terciarni prevence je zejména dileZitd pfi oSetfovani
pacientll s nemocemi s infaustni prognézou. Zde je tkolem
tercidrni prevence zlepsit nebo alespoil udrZet kvalitu Zivota
po obdobi, které mu jesté zbyva.

Priklad:

U pacienta s amyotrofickou laterdlni sklerozou je mozno
Casnou gastrostomii a tracheostomii zabrdnit respiracnimu
selhdni, které by mohlo byt pricinnou hospitalizace na jed-
notce intenzivni péce s endotrachedini intubaci.

34.2 KRITERIA PRO PREVENTIVNI
PROHLIDKY

Pro rozhodnuti 1ékafe zda u nékteré nemoci provadét pre-

ventivni prohlidku, jsou rozhodujici 3 zdkladn{ kritéria:

® vyznam nemoci

e kvalita screeningového testu

® (cinnost interven¢niho opatfeni pro primdrni prevenci
nebo dc¢innost 1é¢by pro sekundarni prevenci.

34.2.1 VYZNAM NEMOCI

Predmétem screeningového vySetreni by mély byt predevs$im
stavy, které jsou vyznamné z hlediska nemocnosti, imrtnosti
nebo jinak nebezpecné z hlediska Zivota a zdravi ¢loveéka

Zéavaznost zdravotniho stavu je ddna jeho prognézou, kte-
rd byla diskutovdna v kapitole 6.

Mimo to je tfeba vzit v dvahu i frekvenci nemoci, kterd
se muze vyskytovat predev§im v urcité vékové skupiné ale
jinak muze byt vzdcna. Pro screening je pak vhodnd pouze
tato vékova skupina.

Priklad:

Karcinom prsu se obvykle vyskytuje u Zen starsich 50 let.
U Zen ve véku okolo 20 let je vzdcny a proto screening u této
vékové skupiny by byl nevhodny. Jednak proto, Ze by byla
mald vytéZnost vySetieni a také falesné pozitivni ndlezy by
mohly poSkodit Fadu Zen pri jejich ovérovdni.

Vytézek screeningového vySeti‘eni vzhledem k véku

pacienta Obr. 33
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34.2.2 KVALITA SCREENINGOVEHO TESTU

Kvalita screeningového testu, af uz se jednd o laboratorni
test nebo jiné vySetieni, je obecné ddna ndsledujicimi kri-
térii:

senzitivita a specificita — prevalence nemoci, po které je
testem pétrano, je obvykle nizka i ve vysoce rizikovych sku-
pindch. Proto by mél byt screeningovy test dostate¢né sen-
zitivni, aby odhalil pokud mozZno vSechny piipady nemoci
a dostatecné specificky, aby bylo minimum fale$né pozitiv-
nich vysledkd, které vyZaduji dal§tho ovéreni.

Senzitivita a specificita screeningovéh testu je urcena
stejné jako pro diagnosticky test (kapitola 3.2.) s vyjimkou
toho, Ze zlaty standard zde neptedstavuje jiny test ale obdobi
vySetfovdni.

Priklad:

Pri pouZiti Hemocultu na zjistovdni okultniho krvdceni
u kolorektdlniho karcinomu bude senzitivita testu urcena
pomérem poctu karcinomi, zjisténych screeningem k tomu-
to poctu plus pocet karcinomii ndsledné odhalenych u osob
s negativnim vysledkem vysetient (falesné negativnich) v nd-
sledujicim roce.

Tato metoda pro zjisfovani senzitivity a specificity je na-
zyvana jako ,,detek¢ni metoda®.

Detekéni metoda je vhodnd pro vétSinu testd, ale ma urci-
ty nedostatek pro nékteré nddorové screeningové testy. Ten
spocivd v tom, Ze abnormalita, zji§ténd testem, by méla pro-
gredovat v klinicky zjevné onemocnéni, za predpokladu, Ze
by nebyla objevena.

Priklad:
Pri screeningu karcinomu prostaty pomoci PSA (prostatické-
ho specifického antigenu) je predpoklad, Ze bude zachycena
Fada pozitivnich ndlezii, protoZe histologickd forma karcino-
mu prostaty je velmi castd (25% 50 letych a 100% 90 letych
muzii md tyto histologické zmény). Tedy z tohoto hlediska je
senzitivita PSA vysokd.

Ale u vétsiny téchto ndlezii by nedoslo k jejich malignimu
zvratu.

Tuto situaci tesi tzv. ,,incidencni metoda‘“, kterd pocitd
senzitivitu testu pomoci incidence u osob, které nebyly vy-
Setfovany screeningem a intervalového poméru frekvence
nddoru u osob vySetfovanych screeningem.

Priklad:
U karcinomu prostaty by tedy byla senzitivita definovdna
Jjako:

frekvence u muZzi se screeningem
] -

incidence u muzi bez screeningu

ProtoZe prevalence vétSiny nemoci je nizkd, byvd nizka
i pozitivni prediktivni hodnota testu a to i u testd s vysokou
specificitou (kapitola 3.3.1.). Proto musi byt Iékar pfipraven
na to, Ze u mnoha pozitivnich pacientl se pfi dal$im vySet-
fovani ukdze, Ze nemoc nemaji. Tento problém miZe byt
minimalizovén tim, Ze screening bude provddén u vysoce ri-
zikovych skupin populace, kde je predpoklad, Ze prevalence

Vv

nemoci bude vyssi.

Priklad:
Ve studii, kterd biopticky ovérovala ndlezy ze screeningu na
karcinom prsu se ukdzalo, Ze pomér benignich ndlezii k ma-



lignim u Zen ve véku pod 40 let byl 16, zatimco u Zen starsich
70 let byl 3 (obr. 34).

Lenght time bias - p¥i screeningu se zachyti spiSe pomalu
progredujici pfipady onemocnéni a ty maji obvykle lesi
prognézu Obr. 34

screening

P

X = zacatek nemoci
P = objeveni se klinickych ptiznakl

Pfi opakovaném screeningu u stejné skupiny osob bude
vytéZnost postupné niz$i, protoZe pii prvnim vysetfeni bu-
dou odhaleny pripady, které uz trvaji rizné dlouhou dobu
— prevalentn{ piipady. Pfi druhém kole screeningu bude mit
vétSina zjisténych piipadd zacatek mezi prvnim a druhym
screeningem, pouze nékteré mohly byt prehlédnuty pfi prv-
nim vySetfovani. Proto ve druhém a dal$im screeningu se
vétSinou jednd o incidentni piipady. To znamend, Ze také
pozitivni prediktivni hodnota testu klesne po prvnim kole
screeningu.

jednoduchost a nizka cena — optimdlni screeningovy
test trvd kratkou dobu (n€kolik minut), vyZaduje minimaln{
pripravu pacienta, miiZze byt proveden pii béZné navstéve pa-
cienta a neni drahy.

Priklad:
Prikladem jednoduchého testu, ktery spliiuje vyse uvedend
kritéria je na priklad mérent krevniho tlaku.

Méné jednoduchy test je na priklad audiogram, ktery uZ
téZko spliiuje podminky screeningového testu.

Prikladem sloZitého vySetreni, které nemiiZe byt akcepto-
vdno jako screeningovy test je na priklad kolonoskopie.

Cena screeningového testu je pfirozené¢ sloZena nejen
z poplatku za dané vysetfeni ale zahrnuje také cenu za nd-
sledné vySetfovani pozitivnich pacientd. Cena je ovliviio-
vdna také tim, jestli lze screeningové vySetfeni provadét
pii béZné ndvstéveé pacienta nebo jestli vyZzaduje specidlni
navstévu.

bezpecnost — u diagnostickych testl, kdy pacient prichazi
k 1ékafi s potizemi, je zdGvodnéné a etické urcité riziko, vy-
plyvajici z provedeni diagnostického testu.

Screeningové testy, kdy vétSina osob je pravdépodobné
zdravd, by nemély byt spojeny s rizikem pro pacienta.

Priklad:
Kolonoskopie provedend u pacienta s gastrointestindlnimi
potiZemi jako diagnosticky test je akceptovatelnd pro svoji
malou nebezpecnost.

V pripadé pouZiti tohoto vySetieni ke screeningovym tice-
liim vSak miiZze byt mdlo bezpecnd, protoZe existuje, i kdyz
malé, riziko perforace stieva (v 0.2%).

prijatelnost pro pacienta i lékare — dobry screeningovy
test by mél byt pfijatelny pro pacienta, aby bylo dosazeno co

vvvvv

populace. V praxi tomu bohuZel vzdy tak neni.

Priklad:
Zeny, které maji nejvyssi riziko vzniku karcinomu délozniho
Cipku nemaji obvykle nejvysst icast na pravidelné kontrole
pomoci cytologického vysetrent.

Obdobné u nejstarsich vékovych skupin, kde je nejvysst
riziko vzniku kolorektdlniho karcinomu, nebyvd nejvyssi
licast na screeningu.

Nemél by byt piehlizen vyznam piijatelnosti testu i pro
lékare z hlediska Casového zatiZeni a ostatnich faktort.

psychologicky tucinek — vysledek screeningového testu
miZe mit vyznamny psychologicky ti¢inek na pacienta.

Pozitivni psychologicky efekt pfi negativnim vysledku
vySetfeni a naopak.

Priklad:

U Zen, které mély falesné pozitivai vysledek mamografického
vySetreni, tj. Ze ndslednym vySetrenim bylo prokdzdno, Ze se
u nich nejednd o karcinom prsu, bylo zjisténo, Ze za nékolik
mésicii témér* polovina z nich (47%) uddvala anxiozni stavy,
vyplyvajici z obavy pred timto onemocnénim. U 17% se tyto
stavy promitaly do jejich béZného Zivota.

Tento ucinek je obzvlasteé vyznamny u genetického scre-

eningu, kde zjiSténi piitomnosti genu znamend pouze vySssi
riziko vyskytu ur¢ité nemoci a nikoliv jistotu onemocnéni.

Priklad:

Byly zjistény geny (BRC1 a BRC2), jejichZ pozitivita u pa-
cienta je spojena s vyznamné vyssim rizikem vzniku tohoto
nddoru. Na druhé strané onemocni timto nddorem i osoby
s negativnim ndlezem téchto genii. Pro pacienta i pro lékare
Jje obtiZné rozhodnout, jakd opatieni stanovit a jakym opat-
Fenim se podrobit, aby se pacientovi co nejvice prospélo (na
priklad oboustrannd totdlni mastektomie u 20 leté pozitivni
Zeny bez jakéhokoliv jiného ndlezu?!)

riziko falesné pozitivnich nalezi — toto riziko, spojené
s negativnimi psychologickymi dtsledky, je pfitomno u kaz-
dého screeningového testu.

Jestlize se vSak zvySuje pocet provedenych screeningo-
vych testli, coZ umoZiiuje moderni technologie a automa-
tické systémy na vySetfovani vzorkd krve, zvySuje se také
pravdépodobnost zjisténi fale$né pozitivnich vysledk.

Meéfeni vysledkl screeningového vysetfeni se obvykle
udava na intervalové stgpnici, kde jako ,,normdlni* je hod-
noceno 95% vysledkt. Cim vétsi je pak pocet provedenych
testd, tim vétsi je riziko faleSné€ pozitivnich ndlez.

Priklad:

Vzdjemny vztah mezi poctem provedenych testii a procentem
osob s alespori jednim abnormdlnim testem je uveden na nd-
sledujict tabulce 7:

Z tabulky vyplyvd, Ze pii ,dostatecném® poctu testii je

mozno zjistit abnormdlni vysledek prakticky u kazdého ¢lo-
veka.

Zavislost procenta osob s abnormalnim testem na poctu

pouzitych testi Tab. 7
Pocet testu Procento
1 5
5 23
20 64
100 100
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34.2.3 UCINNOST INTERVENCNICH OPATRENI

Priklady intervencnich opatieni v primdrni prevenci jsou:
e ockovani proti infekénim nemocem
® uzivani anopyrinu v prevenci infarktu myokardu
® poradenstvi v otdzkdch Zivotniho stylu jako na piiklad:
... zanechdanf{ koufeni
... zménit zptisob vyZivy na nizkocholesterolovou dietu.

Vsechna interven¢ni opatfeni by méla byt icinnd (effica-
cy) to znamend s pozitivnimi vysledky za idedlnich podmi-
nek a soucasné ucelnd (effectivity), s pozitivnimi vysledky
za béZnych podminek.

Tyto parametry jsou obvykle lépe dokumentovany u 1€k
a vakcin neZ u behaviordlntho poradenstvi. Presto musi kli-
nici vychdzet z ptisné védeckych zavérl i u téchto opatieni
nez je doporuc¢i svym pacientlim. Behaviordlni faktory jsou
v soucasné dob¢ urCujicimi faktory zdravotniho stavu popu-
lace a tcelné poradenstvi miiZze pozitivné ovlivnit zdravotn{
stav l1épe nez jakdkoliv jind opatfeni.

Intervencni opatfeni v sekundarni prevenci jsou vcelku
stejnd jako u 1é¢by v kurativni medicing.

Rozhodujicim faktorem je efektivni ¢asna lécba zjisté-
né nemoci, protoZe neni-li ¢asnd lécba ucinnd, potom Casny
zachyt nemoci pouze prodluZuje obdobi, po které je nemoc
zndma, aniz by to néjak pomohlo pacientovi.

Dalsim dualezitym faktorem je zlepSeni nasledku nemoci
u pacienta, kde byla nemoc odkryta v asymptomatickém st4-
diu ve srovndni s ndsledky nemoci u pacienta lé¢eného az po
manifestaci nemoci. Jestlize jsou nasledky nemoci v téchto
dvou situacich stejné, pak neni screening piinosny.

Priklad:

Ve studii, kterd provddéla screening karcinomu plic pomoct
rtg plic a cytologie sputa se ukdzalo, Ze kurdci cigaret, u kte-
rych byl screeningem zjistén karcinom plic méli na konci
studie stejnou mortalitu jako kurdci, u kterych byl zjistén
karcinom plic na zdkladé klinickych priznakii.

34.2.4 SYSTEMATICKE CHYBY (BIAS)
U SCREENINGU

Nejlepsi zpiisob jak ovéfit ucinnost 1é¢ebné metody je ran-
domizovany pokus (kapitola 7). To plati pro jakoukoliv in-
tervenci véetn€ Casné 1éCby po screeningovém vySetieni.

Ovéfovani dcinnosti Casné 1éCby u pozitivnich pacientd
ve screeningu trvd velmi dlouho a vyZzaduje velky soubor
studovanych pacientd.

Priklad:

Casnd 1é¢ba screeningem vyhledaného kolorektdlniho karci-
nomu miiZe sniZit umrtnost na tuto nemoc az o jednu tretinu.
Ale k prokdzdni tohoto efektu je treba 13 letého sledovdni.

Utinnost screeningu je ovliviiovdna nasledujicimi syste-
matickymi chybami (bias).

Lead time bias — tento druh bias zahrnuje obdobi mezi
detekci nemoci pomoci screeningu a ¢asem, ve kterém by
nemoc byla béZné diagnostikovdna po manifestaci klinic-
kych ptiznakt (obr. 34).

Délka tohoto obdobi zdleZi jednak na schopnosti scree-
ningu objevit Casné stddium nemoci a také na pfirozené bio-
logické progresi nemoci.

Je-li tento ,,lead time* kratky, jako je to obvykle u karci-
nomu plic, pak 1écba piipadl, podchycenych screeningem,
neni G¢inné&jsi nez 1écba piipadd, zjisténych na zaklade kli-
nickych priznakd.
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Lead time bias pfi vyhodnocovani screeningového vySeti‘eni

Obr. 35
detegovatelnost
screeningem dg. klinicky amrti
zjevné pieziti
A Aaid. >
lead
time
>
B zjevné preziti [
zacatek dg. screeningem umrti
nemoci

A = pacient diagnostikovany podle klinickych ptiznakd,
B = pacient diagnostikovany screeningem

Je-li naopak ,,lead time* dlouhy, jako na piiklad u kar-
cinomu délozniho ¢ipku, kde progrese nemoci z carcinoma
in situ do klinicky invazivniho onemocnéni trvd az 30 let,
pak lé€eni screeningem vyhledanych onemocnéni je velmi
efektivni.

Lead time bias ovliviiuje vysledky d¢innosti 1é¢by u paci-
entll vyhledanych screeningem ve srovndni s pacienty léce-
nymi po zaCdtku pfiznaki tim, Ze pacienti vyhledani v ¢asné
fazi onemocnéni maji zdanlivé delsi dobu preziti i kdyz ve
skuteCnosti ¢asnd 1é¢ba neni Gc¢inn&jsi. ProdluZuje se totiz
jen obdobi nemoci nikoliv obdobi prezivani.

Metoda, kterd mize vyloudit plisobeni lead time bias je
srovndni vékové specifické mortality v obou skupindch — se
screeningem i bez screeningu.

Length time bias — vznikd tim, Ze u piipadi vyhledanych
screeningem je veétsi proporce pomalu progredujicich 1ézi
nez u piipadd diagnostikovanych na zaklad¢ klinickych pii-
znak (obr. 35). Tato vyssi proporce pomalu progredujicich
1€z plisobi zdanlivé lepsi dcinnost Casné 1€Cby ve srovnani
se standardni 1é¢bou.

Screening md vy$S§i vyté€znost tehdy, jestliZe se nemoc
vyviji pomalu. Vétsina nddorG ma rtzné ristové formy, né-
které rostou rychleji a nékteré pomaleji. Screening vétSinou
zachyti spiSe pomaleji rostouci nadory, protoZe ty jsou pii-
tomny po dels$i dobu nez rychle rostouci, které jsou obvykle
diagnostikovény jiZ na zdklad€ klinickych pfiznaki. Z toho
vyplyvé, Ze nddory odhalené screeningem maji jiZ sami o so-
be lepsi prognézu bez ohledu na asny zacétek 1Cby.

Compliance bias — tento typ bias je vysledkem toho,
v jakém rozsahu pacienti dodrZuji rady I€kare. Pacienti, ktef{
dobte spolupracuji, maji obecné lepsi prognézu bez ohle-
du na screening. Pfi porovndni ndsledkti nemoci u skupiny
osob, které se dobrovolné podrobily screeningovému vyset-
feni se skupinou osob, které screening nepodstoupily, nemu-
si byt lepsi vysledky ve skupiné screeningu diisledkem 1é¢by
ale jinych faktorti, souvisejicich se spolupraci pacientt.

Pisobeni systematickych chyb v disledku lenght time
a compliance bias miZe byt odstranéno tim, Ze t¢innost 1écby
je posuzovdna v randomizovaném pokusu, kde je zastoupeni
na priklad rychle a pomalu rostoucich nadorti stejné a také
mira spoluprace pacientd by méla byt pfiblizné stejnd.

Protoze vSak je provedeni randomizovaného pokusu vel-
mi ndro¢né, pouZivd se k provéfeni tcinnosti intervencnich
opatfeni v prevenci také jiného typu studif jako jsou na pfi-
klad kohortové studie (kapitola 5) nebo studie pripadi a kon-
trol (kapitola 10).

Priklad:
Ve studii, kterd testovala icinek sigmoideoskopie na sniZe-
ni mortality na kolorektdlni karcinom vznikly v této oblasti,



byla sledovdna frekvence screeningové sigmoideoskopie
v predchozich 10 letech u pacientii s kolorektdlnim karcino-
mem, kter'i zemreli a kteri dosud Ziji. Pacienti byli pdrovdni
z hlediska véku a pohlavi a podle znakii nemoci, které by
mohly ovlivnit jak screening tak i pravdépodobnost vzniku
nddoru. Bylo zjisténo, Ze pacienti, kteri zemreli na kolorek-
tdlni karcinom méli nizst frekvenci screeningové sigmoideo-
skopie (8.8%) neZ pacienti v kontrolni skupiné, kter'i dosud
Zili (24.2%) a Ze sigmoideoskopie, ndsledovdna casnou
terapii, zabrdnila témér 60% umrti na distdlni kolorektdlni
karcinom.

34.2.5 PRINOS NEBO POSKOZENI PACIENTA?

Prevence nemoci a podpora zdravi jsou stdle vice aktudlni

a populdrni metody ochrany zdravi. Je tfeba si v§ak uvédomit,

Ze nékteré preventivni aktivity mohou pacienta i poskodit.
Poskozeni miiZe nastat jako:

® komplikace samotného screeningového vySetieni

e nezdadouci disledek ndsledného testovani nebo 1é¢eni

® psychologické trauma u falesné pozitivnich vysledki testu.
Proto musi Iékar pfed pouzitim screeningu zvazovat

vSechny prinosy i eventuelni moZnosti poSkozeni pacienta.
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35 NAHODNA CHYBA

Kdyz se 1ékafi snazi{ poucit ze zkuSenosti, af uz vyjadiené
vyzkumem nebo pifimo z praxe pfi oSetfovani pacientt, je
jejich snaha negativné ovliviiovdna dvéma procesy — syste-
matickymi chybami (bias) a ndhodnou chybou (chance).

Nahodnd chyba je pfitomna prakticky ve vSech pozorova-
nich, miZe byt minimalizovédna ale nikdy ji nelze dipIné vy-
loucit. Pii interpretaci klinickych tidajt je tendence precetio-
vat vyznam ndhodné chyby ve srovnani s bias a fada klinik@
se domniv4, Ze dosaZenim statistické vyznamnosti vysledku
nemuze ,,troska“ bias nic pokazit. Ale ve skute¢nosti je tomu
naopak. JestliZe jsou uidaje shromazdovany s nerozeznanymi
systematickymi chybami, pak ani elegantn{ statistické meto-
dy vysledek nezachrini.

Néhodnd chyba pfichdzi v dvahu pfi zdvérech ze vSech
studif, které jsou zaloZeny na srovndvani vzorkd populace.
V této kapitole bude diskutovana tloha ndhodné chyby v kli-
nickém pokusu, ale obecné principy jsou shodné i v ostat-
nich typech epidemiologickych studii.

35.1 NAHODNA CHYBA
V KLINICKEM POKUSU

Rozdily zjisténé mezi 1éCenou a kontrolni skupinou v kli-
nickém pokusu nemohou predstavovat skutecné rozdily,
protoZe v obou skupindch se uplatiiuje ndhodnd variabilita
(kapitola 1.2.2.).

Statistické testy pomdhaji odhadnout jak se pozorované
hodnoty blizi skute¢nym hodnotdm. Klinicky vyzkum je
obvykle provddén na vzorku pacientil a ne u vSech pacienti
s danou nemoci. Proto je mozné, Ze tento vzorek nemusi byt
stejny jako celd populace pacientd.

Pro posouzeni ilohy ndhodné chyby v klinickych pozoro-
vdanich se pouZzivaji dva postupy:
® testovani hypotézy — tradi¢ni postup, vyjadfeny hodnotou

»p - ktery zjistuje jestli je efekt (rozdil) piitomen, pomoci

tzv. nulové hypotézy, kterd predpoklddd, Ze mezi vySetio-

vanymi skupinami rozdil neni

e odhad efektu a interval spolehlivosti — novéjsi postup,
ktery odhaduje rozmezi hodnot, uvnitt kterych je obsaZe-
na skute¢nd hodnota.

35.2 TESTOVANI HYPOTEZY

Pri statistickém hodnoceni vysledku klinického pokusu mo-

hou nastat ¢tyfi mozné varianty (tab. 8):

e intervence md rozdilny efekt a takovy byl i zavér studie

e intervence md stejny efekt a takovy byl i zavér studie

e intervence md stejny efekt, ale zavér studie byl, Ze efekt je
rozdilny (fale$né pozitivni zavér) — chyba typu I (alfa).

Alfa znamend pravdépodobnost s jakou vysledek bude
hodnocen jako rozdilny, zatimco ve skutecnosti je stejny
e intervence ma rozdilny efekt, ale zavér studie byl, Ze efekt
je stejny (faleSné negativni zavér) — chyba typu II (beta).
Beta znamend pravdépodobnost s jakou vysledek bude
hodnocen jako stejny, zatimco ve skutecnosti je rozdilny.
Z téchto Ctyr variant jsou prvni dvé spravné a druhé dvé
chybné.
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Vztah mezi vysledkem statistického testu a skuteénym rozdilem
mezi dvéma lé¢enymi skupinami Tab. 8

Skutec¢ny rozdil

Pritomen Nepfiitomen

Chyba typu I

Spravny (alfa)

Vyznamny
Zavér
statistického
testu

Chyba typu II

Nevyznamny (beta)

Spravny

Tabulka 8 je podobnd tabulce 2 x 2, kterd srovndva
vysledky diagnostickych testl (kapitola 3.1.1.). V tomto
piipadé je ,testem* zdvér klinického pokusu, ucinény na
zaklad¢ statistického zhodnoceni vysledki ze vzorku paci-
entd. Misto ,,nemoci* je v této tabulce hodnocena skute¢na
situace v uc¢innosti 1é¢by (pokud miZe byt zjiSténa na piiklad
pozorovanim vSech pacientt s ur¢itou nemoci nebo velkého
poctu vzorki téchto pacientti). Chyba typu I — alfa je ana-
logicka fale$né pozitivnimu a chyba typu II — beta fale$né
negativnimu vysledku testu. Pfi nepfitomnosti bias, je za ne-
jistotu statistickych zavéri odpovédnd ndhodna variabilita.

ProtoZe ndhodnd variabilita se uplatiiuje ve vSech pozo-
rovénich, je tfeba se ptat, do jaké miry se podili na vysledku
konkrétnf studie. Pravdépodobnost chyby, zplisobené ndhod-
nou variabilitou, je odhadovdna pomoci statistickych metod,
které jsou zaloZeny na predpokladu urcitych matematickych
vlastnosti udaja, které dovoluji vypocet pravdépodobnosti,
7e dosazeny vysledek byl pouze v disledku ndhodné chyby.

Se statistickymi pojmy jako nulovd hypotéza, variabilita,
regrese, sila studie a pod. nenf vétSina klinikd rutinn€ obe-
zndmena, proto se budou ndsledujici oblasti této kapitoly
zabyvat statistickymi jevy pouze z hlediska pochopeni za-
kladni koncepce bez kvantitativniho vyjadfovani jednotli-
vych zdvislosti.

35.2.1 TESTOVANI FALESNE POZITIVITY

Jestlize zavér studie udava, Ze jedna intervence je lepsi nez
druhd, vyvstava otdzka, jestli tento vysledek neni ovlivnén
pouze ndhodnou chybou. Jinymi slovy zda se v takovém
pripadé nejednd o fale$né€ pozitivni vysledek neboli o chybu
typu I — alfa.

Hodnota ,,p* — predstavuje kvantitativni odhad pravdé-
podobnosti, Ze pozorovany rozdil v intervenci by mohl byt
pouze v disledku ndhodné chyby a Ze ve skutecnosti mezi
studovanymi skupinami rozdil nen.

Spravné by se méla tato hodnota oznacovat ,,p-alfa®, aby
se odliSila od odhadu jiného druhu chyby, oznacované jako
,»p-beta‘. JestliZe je v literature oznaceno pouze ,,p“, jednd se
obvykle o ,,p-alfa®.

Pravdépodobnost ,,p-alfa® je uddvana vSude tam, kde za-
vér studie ukazuje, Ze jeden ze zpidsobi intervence je vice
ucinny nez druhy. JestliZze ,,p-alfa” presdhne urcitou hrani-
ci a zavér studie bude, Ze neni rozdil mezi obéma zplisoby
intervence, pak v takové situaci neni hodnota ,,p-alfa® rele-
vantni a méla by se stanovit pravdépodobnost ,,p-beta“.

V odborné literatufe se stalo zvykem pouzivat hodnotu
P pod 0.05 jako vyraz statistické vyznamnosti zjisténého



rozdilu. Hodnota vét$i nez 0.05 je povaZovdna za statisticky
nevyznamny rozdil. Tato hranice je vysledkem urcité kon-
vence v medicinském vyzkumu, ktery pripousti 5% pravdé-
podobnost omylu jako nejvyssi pfijatelnou hranici chyby.
Na tuto hranici v§ak mohou byt rizné ndzory a proto je asi
spravnéjsi uddvat v konkrétni studii konkrétni hodnoty ,,p*
a nikoliv pouze konstatovani, Ze ,,p* je vétSi nebo mensi nez
0.05.

Statisticka vyznamnost a klinicky vyznam — zjistény
statisticky vyznamny rozdil bez ohledu na to jak nizka je
hodnota ,,p* nemusi ov§em znamenat, ze rozdil je klinicky
vyznamny. Hodnota ,,p* uddva pouze, Ze rozdil existuje, ale
neftikd nic o jeho rozsahu a klinické vyznamnosti. Ve skutec-
nosti i maly rozdil miiZe byt statisticky vysoce vyznamny,
jestlize je studovan dostatecné velky vzorek pacientd.

Priklad:

Ve studii GUSTO byl srovndvdn vliv tPA (tkdiiového aktivd-
toru plasminogenu) a streptokindzy, spolu s aplikact hepari-
nu, na casné vmrti (do 30 dnii) u akutniho infarktu myokar-
du. Jednalo se o rozsdhlou multicentrickou studii, zahrnujict
vice neZ 41000 pacientit z 15 zemd.

Studie ukdzala, Ze vmrtnost po aplikaci tPA byla niZst
(6.3%) neZ po aplikaci streptokindzy (7.3%). Zjistény rozdil
byl vysoce statisticky vyznamny (p<0.001) i kdyZ ve skutec-
nosti nebyl velky. K zabrdnéni jednoho takového vimrti by
bylo tieba lécit asi 100 pacientii tPA misto streptokindzy. tPA
Je vsak podstatné draZsi nez streptokindza a md vétsi riziko
vzniku hemoragické cerebrovaskuldrni prithody.

Proto ziistdvd otdzkou, zda tento Cdstecny efekt je klinic-
ky vyuZitelny a tedy zda zjistény statisticky vyznamny rozdil
v umrtnosti je po zvdzeni vSech okolnosti také ,,klinicky vy-
znamny .

Na druhé strané i velmi nepfesvédCivy statisticky vy-
znamny rozdil miiZze mit velmi vyznamny klinicky a 1é¢eb-
ny uc¢inek, pokud studie byla provedena na malém vzorku
pacientd.

35.2.2 TESTOVANI FALESNE NEGATIVITY

Jestlize zavér studie udavd, Ze neni rozdil mezi testovanymi
zpUsoby intervence, vyvstdvd otdzka, jestli neni tento vysle-
dek ovlivnén pouze ndhodnou chybou. Jinymi slovy zda se
v takovém piipad€ nejednd o faleSné negativni vysledek ne-
boli o chybu typu II — beta.

Riziko fale$né negativniho vysledku vznikd predevs§im ve
studiich, provddénych na malém poctu pacientd.

Chybé typu beta je obvykle vénovdna mensi pozornost
nez chybé typu alfa z n€kolika dtivodu:
® jeji vypocet je obtiZnéjsi
e negativni vysledky studie nejsou tak zajimavé
® pro vysvétleni, Ze skutec¢ny rozdil nebyl zjistén, se hledd

jiny dtivod neZ ndhodna chyba.

Pravdépodobnost, Ze v klinickém pokusu bude zjistén
statisticky vyznamny rozdil za ptedpokladu, Ze tento rozdil
skute¢né existuje se nazyva statisticka sila studie (pokusu).

Statistickd sila studie je vyjddfena vzorcem:

1 —p-beta

Statistickd sila a p-beta jsou komplementarni zpisoby vy-
jadrent stejného principu.

Statistickd sila je analogickd senzitivité diagnostického
testu.

Velikost vzorku — pfi srovndvani dvou zptisobti interven-
ce je tfeba posoudit, zda ndhodnd variabilita nemiiZe byt pfi-

¢inou pozorovaného rozdilu dcinnosti, neboli zda je velikost

vzorku (pocet pacientl) dostatecné velikd, aby vyloucila né-

hodnou chybu jako pfi€inu zjist€ného vysledku.

Pocet pacientli pro adekvatni srovnani ucinnosti dvou
zpisobt 1é¢by je zdvisly na Ctyfech charakteristikdch dané
studie:

o rozsah rozdilu, ktery by mél byt zjistén — ve studii je moz-
no pétrat i po velmi malych rozdilech mezi studovanymi
zpUsoby 1é¢by, ale ¢im mensi je rozdil, tim vétsi pocet
pacientl je zapotiebi k jeho zjisténi. Proto je nejmensi
rozdil, po kterém ma smysl patrat definovan jako takovy,
ktery je jesté klinicky vyznamny. Na druhé strané k pro-
kazani velkého rozdilu, tedy vyznamné vys$§imu utcinku
jedné 1€¢by, je potfeba pomérné malého poctu pacientd

e chyba typu I (alfa) — velikost vzorku je také zdvisld na
riziku chyby typu alfa (pfi zavéru, Ze intervence je ticinnd
i kdyZ ve skuteCnosti neni). Nejvétsi akceptovatelné rizi-
ko je na drovni p-alfa = 0.05 (1 z 20)

® chyba typu II (beta) — akceptovatelna pravdépodobnost
této chyby je obvykle na trovni 0.20 tj. 20% pravdépo-
dobnost neprokdzani rozdilu tam kde ve skutecnosti exis-
tuje. Pri stanoveni kritérii pro ob& chyby, je obvykle pro
chybu typu beta pfijatelny 4 x vétsi rozsah této chyby nez
u chyby typu alfa, protoZe jsou kladeny vyssi pozadavky
na jistotu, Ze ucinek skute¢né existuje, kdyZ se ve studii
prokaze

e druh posuzovanych udajti — jestlize je vysledek studie vy-
jadfen na nomindlni stupnici a proto v poctech nebo pro-
porci jevi, statistickd sila je tim vétsi, ¢im je vétsi pocet
sledovaného jevu.

Priklad:

V klinickém pokusu prokazujicim iicinnost intervence pro-
strednictvim frekvence umrti, je rozhodujici spise pocet
0sob, které zemrou neZ pocet osob sledovanych ve studii.
To znamend, Ze studie 100 pacientii, kde bude registrovdano
50 umrti bude priblizné stejné priikaznd jako studie 1000
pacientii, ze kterych 50 zemre.

e jestlize je vysledek studie vyjddfen na kontinudlni stup-
nici (TK, cholesterol) je statistickd sila zdvisld na stupni
rozdilnosti hodnot jednotlivych pacientd, tedy ¢im vétsi
variabilita hodnot u pacientd, tim mensi statistickd sila
studie.

Vzdjemné vztahy mezi faktory, podmiriujici velikost vzorku
Obecné plati, Ze pro jakykoliv pocet pacientli ve studii, exis-
tuje vzdjemny dopliiujici vztah mezi chybou alfa a beta. Cim
vetsi je akceptovand jedna chyba, tim mensi je riziko piso-
beni chyby druhé.

Obé chyby jsou stejné dtilezité, neda se fici, Ze by jedna
z nich byla horsi neZ druhd.

Disledky akceptovdni vét§tho rozsahu jedné z nich zélezi
na konkrétni klinické situaci:

o jestlize je lepSi a ucinnéj8i intervence velmi potfebnd
(v pripadé, kdy nemoc je nebezpecnd a neni Zadn4 alte-
nativni intervence) a navrhovana (testovand) intervence
neni nebezpetnd, je prfijatelné vyssi riziko zdvéru, Ze
intervence je U¢innd, i kdyZ ve skute¢nosti neni (velka
chyba alfa) s tim, Ze je minimalizovdna pravdépodobnost
neprokazani 1é¢ebného efektu (mald chyba beta)

® jestlize je nemoc méné nebezpecnd, existuje alternativ-
ni intervence, nebo je nova intervence nebezpecnd nebo
drah4, je 1épe minimalizovat pravdépodobnost zjisténi, Ze
intervence je u¢innd, kdyZ ve skuteCnosti neni (mald chy-
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ba alfa) s tim, Ze miiZe byt velkd pravdépodobnost nepro-
kdzani 1écebného efektu tam, kde ve skutecnosti existuje
(velkd chyba beta).

Pfirozené je mozné redukovat ob& chyby tim, Ze se zvysi

pocet pacientl a sledované jevy jsou frekventnéjsi, variabili-
ta je sniZena nebo je prokazovan vétsi 1écebny efekt.

Pfi pouzivani konvenc¢né stanovenych obvyklych parame-
trG pro obé chyby (5% pro chybu alfa a 20% pro chybu beta)
je mozno pozorovat vztah mezi velikosti 1é¢ebného efektu
a poctem pacientl ve studii na ndsledujicim piikladu.

Priklad:

Mald velikost vzorku

V pokusu, ktery provéroval iicinnost nesteroidnich antiflo-
gistik u strevni polypozy bylo do pokusu zahrnuto celkem 22
pacientii s familidrni adenomatozni polypozou. Z nich 11 do-
stavalo lék a 11 placebo. Po 9 mésicich méli lécent pacienti
0 44% méné polypii nez pacienti s placebem. Tento rozdil
byl statisticky vyznamny (p=0.014). ProtoZe zde byl velky
lécebny efekt a velky pocet polypii u pacientii (nékter'i méli
vice neZ 100), bylo potieba pomérné malého poctu pacientii
k pritkazu lécebného efektu, ktery nebyl ovlivnén ndhodnou
chybou.

Velkd velikost vzorku

U drive popisovaného klinického pokusu GUSTO, ve kterém
byla provérovdna ucinnost tPA a streptokindzy u infarktu
myokardu, bylo zarazeno do studie 41000 pacientii, aby byla
zajisténa 90% pravdépodobnost zjisténi 15% redukce mor-
tality (o 1% ve srovndni s kontrolni skupinou), s hodnotou
p-alfa 0.05, za predpokladu, Ze mortalita u pacientii v kont-
rolni skupiné byla nejméné 8%.

Velikost vzorku musela byt takto velikd, protoZe pomérné
mald proporce pacientit méla sledovany ndsledek (iimrti)
a velikost lécebného efektu také nebyla prilis velikd(15%).
Pritom organizdtori studie poZadovali pomérné vysokou

Vo s

pravdépodobnost (90%) zjistént icinku, pokud existuje.

Ve vétsiné klinickych pokust, provddénych v soucasné
dobg, je tieba velkého poctu pacientti. Je to proto, Ze 1é¢eb-
né metody s velkym léebnym efektem (insulin u diabetu
a pod.) uz byly prokdzany. U soucasné feSenych otdzek, pre-
dev§im u chronickych nemoci s multifaktoridlni a vzdjemné
interaktivné plisobici etiologii, je obvykle efekt nove studo-
vanych 1é¢ebnych postupti mensi.

O to vétsi dilezitost je pfipisovana dostatecné velké ve-
likosti vzorku, aby takovy mens{ lé¢ebny efekt byl skutecné
prokdzan a odliSen od plisobeni ndhodné chyby.

Lékar by mél byt schopen posoudit statistickou silu pu-
blikovanych sdé€leni. Na obr.36 je zndzornén vztah mezi
velikosti vzorku a rozdilem ve frekvenci nasledku u 1éce-
nych skupin pfi n€kterych zdkladnich hodnotach frekvence
nasledku v kontrolni skupiné. Je zfejmé, Ze studie, zahrnujici
méné nez 100 pacientd maji mensi schopnost zjistit statistic-
ky vyznamny rozdil i u relativné velkého 1é¢ebného efektu.
Také obtizné prokazuji 1é¢ebné efekty mensi nez 25%.

V praxi je moZno statistickou silu studie odhadnout po-
moci vzorct, tabulek nebo pocitatovych programi, které

v v

jsou bézné k dispozici.
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Poti‘ebny pocet osob v kazdé skupiné pro dosaZeni 80%
pravdépodobnosti detekce rozdilu mezi lé¢enou a nelééenou
skupinou na 5% hladiné pii dané frekvenci nasledku Obr. 36

pocet osob
ve skupiné
1500
0,05
1000 frekvence nasledku
v nelécené skupiné
500

50 100 %
proporcionalni redukce frekvence nasledku

35.3 ODHAD EFEKTU A INTERVAL

SPOLEHLIVOSTI

Zjisténd hodnota efektu-icinnosti (1é¢ebny efekt u klinické-
ho pokusu nebo relativni riziko v kohortové studii) je pova-
Zovéana pouze za odhad efektu. Jednd se o nejlepsi odhad
skutecného efektu, ktery miZe dana studie poskytnut.

Skute¢ny efekt je ale pravdépodobné ponékud jiny nez
ten, kterého bylo dosaZeno ve studii. Z divodti ndhodné va-
riability bude v kazdé¢ studii dosaZeny efekt bud mensi nebo
vétsi neZ skutecny efekt. Proto je potieba zjistit celkovy roz-
sah této variability, kterd je podminéna ndhodnou chybou.

Statistickym zpfesnénim a vyjadfenim stability odhadu
efektu je interval spolehlivosti, udivany obvykle jako 95%
interval spolehlivosti okolo zjisténého odhadu.

Interpretace intervalu spolehlivosti urCuje, Ze s 95% prav-
dépodobnosti tento interval zahrnuje i hodnotu skute¢ného
efektu. Pritom skute¢nd hodnota je pravdépodobné blize
k bodu odhadu efektu, nez ke krajnim hodnotdm intervalu.
A pouze v 5% se miZe teoreticky nachdzet mimo hranice
intervalu spolehlivosti.

Interval spolehlivosti obsahuje podobné informace jako
statistickd vyznamnost. Jestlize hodnota, odpovidajici Zad-
nému efektu (tj.RR = 1 nebo rozdil v 1é¢bé = 0), se nachazi
mimo 95% interval spolehlivosti zjisténého odhadu, je prav-
dépodobné, Ze vysledek je statisticky vyznamny na hladiné
0.05. Naopak, jestlize interval spolehlivosti zahrnuje tuto
hodnotu, pak vysledek nenf statisticky vyznamny.

Interval spolehlivosti poskytuje dalsi informace na pii-
klad o statistické sile studie. Jestlize zahrnuje hodnotu, od-
povidajici Zddnému efektu a je pomé&rné Siroky, mtze byt
dosaZeno statistické vyznamnosti tim, Ze se zvysi statistickd
sila studie (zvétsi se velikost souboru).

Interval spolehlivosti ukazuje rozsah plausibilnich hodnot
a tim umoZiuje zhodnotit vyznamnost dosaZzenych vysledkd.

Priklad:
Na obr.37 jsou zndzornény na logaritmické stupnici odhady
efektu a intervaly spolehlivosti pro piisobeni exogennich es-
trogenii na karcinom endometria, karcinom prsu a frakturu
krcku femuru.

Je ziejmé, Ze hormondlni substitucni terapie je spojena
s rizikem vzniku karcinomu endometria, md malou pravde-
podobnost rizika vzniku karcinomu prsu a md protektivni
ucinek pred frakturou krcku femuru.



Odhad efektu a intervaly spolehlivosti - rizika a prospéch
podavani exogennich estrogenii u Zen po menopauze Obr. 37
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Princip odhadu efektu a intervaly spolehlivosti se uziva-
ji ke zpfesnéni statistickych tdajl pfi vyjadreni incidence
a prevalence, relativniho a atributivniho rizika a v ostat-
nich sumariza¢nich statistikdch. Pro jejich vét$i vypovidaci
schopnost se pouZzivaji jako rutinni zplsob prezentace vy-
sledki klinického vyzkumu spiSe nezZ hodnoty ,,p*.
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36 STUDIUM PRIPADU

Nejvice 1ékarskych védomosti pochdzi z intenzivniho stu-
dia nemocnych pacientii. Také moderni vzdélavani lékart
je zaloZeno na prezentaci ,,pripadu‘ a diskuse kolem jeho
nemoci. VétSina klinickopatologickych konferenci a jinych
forem setkdn{ za¢ind prezentaci zajimavého piipadu, pomo-
ci kterého jsou pak ilustrovdany obecné principy. Také velka
Cast 1ékarské literatury je vénovana studiu piipadu, af uz se
jednd o:

o individudlni kazuistiky

® VvEtsi série pripadl — porovndvani skupiny pripadd s kont-

rolni skupinou (studie pfipadi a kontrol).

36.1 KAZUISTIKY

Kazuistika je detailni popis jednotlivého piipadu nebo malé
skupiny pfipadd (obvykle do 10). Je to dilezity zpisob jak
informovat lékaf'skou vefejnost o novych nebo neobvyklych
pripadech nemoci. Asi 20-30% ptivodnich sdéleni v hlav-
nich, obecné zamétenych Iékarskych Casopisech, jsou studie,
popisujici 10 a méné piipadi.

36.1.1 VYUZITI KAZUISTIK

PredevSim je to jediny zpdsob jak je moZno prezentovat
vzdcné nebo jednotlivé zajimavé piipady.

Jednd se o bohaty zdroj hypotéz o ptiznacich, priibéhu
nemoci o riziku, prognéze i 1é¢eni.

Priklad:

Prikladem nemoct, které byly prvné rozpozndny pomoci ka-
zuistik jsou na priklad malformace déti zpiisobené uZivdanim
thalidomidu matkami, lymeskd borelioza, syndrom toxického
Soku.

Kazuistiky také pomdhaji objasnit mechanismus nemoci
nebo 1€Cby tim, Ze detailné popisuji nékdy ndro¢nd klinickd
a laboratorni vySetfovani, jejichZ komplexnost, cena a ¢asto
i experimentdlni povaha, omezuji jejich pouZiti pravé pouze
na malé skupiny pacientt. Takové studie pfispivaji k pocho-
peni genetickych, metabolickych a fyziologickych zaklada
dané nemoci a predstavuji do jisté miry prfechod mezi labo-
ratornim a klinickym vyzkumem.

Priklad:
Anestetikum halothan byl podezirdn, Ze piisobi hepatitidu.
ProtoZe vsak byla frekvence hepatitidy po expozici halo-
thanu nizkd a soucasné byly i jiné priciny hepatitidy u chi-
rurgickych pacientii, nebyla otdzka halothanové hepatitidy
zcela jasnd.

AZ zkusSenost s jednim pripadem prinesla objasnéni.
U anesteziologa se objevila rekurentni hepatitida, vedouct
k cirhoze. Ataky hepatitidy se objevovaly pravidelné za né-
kolik hodin po ndvratu do zaméstndni.

Proto byl podroben experimentdlni expozici malym ddv-
kdm halothanu, po kterych byla hepatitida klinicky, bioche-
micky i histologicky dokumentovdna.

Kazuistiky az na vyjimecné piipady nemohou byt zakla-
dem pro zménu klinické praxe, protoZe nemohou odhadovat
frekvenci popisovaného jevu a jsou zatiZeny jak systematic-
kymi tak i ndhodnymi chybami.

Kazuistiky jsou popisy vyjimecnych piipadi, které i kdyz
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se vyskytuji v ur¢itém nahromadéni, nemusi byt jesté biolo-
gicky stejné vysvétlitelné. Proto vSechny informace o moZzné
asociaci, zaloZzené na pozorovan{ pripadii, musi byt hodno-
ceny s velkou opatrnosti, protoZe se jednd jen o hypotézy,
které mus{ byt ovéfeny ve vyS$im stupni epidemiologickych
studif.

36.2 SERIE PRIPADU

Série pripadli jsou studie vétSich skupin pacientti (obvykle
10 a vice) se stejnou nemoci. VEtSi pocet pacientli dovoluje
zhodnotit plisobeni ndhodné chyby a proto na rozdil od ka-
zuistik je moZno provadét urcitd statistickd Setfeni na piiklad
stanoveni{ hodnoty ,,p*.

Hlavni problém u série pfipadi je chybéni kontrolni sku-
piny. Jen vyjime¢né to neni problém hlavni.

Priklad:

V obdobi od cervna 1981 do unora 1983, tedy nékolik let
po objeveni AIDS byly shromdZdeény informace od 1000 ne-
mocnych AIDS z USA, kter{ odpovidali poZadavkiim definice
tohoto onemocnéni. U téchto nemocnych byly popsdny jejich
demografické a behaviordlni charakteristiky.

Pneumonie piisobend Pneumocystis carinii byla zjisténa
v 50%, Kaposiho sarkom ve 28% a oportunni infekce ve
14%. Asi 94% téchto nemocnych bylo zarazeno do skupiny
homosexudlnich nebo bisexudinich muZii, nitroZilnich toxi-
komanit nebo pacientii s hemofilit.

Presto, Ze v této studii neexistovala kontrolni skupina, ob-
Jasnily tyto ndlezy ndhled na tuto nemoc a urcily dalsi cestu
vySetrovdni. Bylo to mozné proto, Ze zjisténé ndlezy u nemoc-
nych byly velmi presvédcivé a naopak bylo zndmo, Ze tyto
ndlezy jsou u zdravych lidi vzdcné.

Je vsak tfeba si uvédomit, Ze u tohoto typu studii muize
mit i relativné jasnd asociace bez pritomnosti kontrolni sku-
piny zavadéjici efekt.

Priklad:

Bolesti v zddech byly casto spojovdny s moznosti protruze
jedné nebo vice meziobratlovych plotének. Nékolik sérit
pripadii, kde bylo provedeno u nemocnych vysetreni pomoci
magnetické rezonance, ukdzalo, Ze vétsina nemocnych md
tyto ndlezy na pdteri pozitivni. To by podporovalo predchd-
zejici hypotézu.

JestliZe se vSak podobné vySetieni provedlo u bezprizna-
kovych jedincu, byly zjistény podobné abnormality meziob-
ratlovych plotének, které vyvrdtily piivodni hypotézu o prici-
né bolesti v zddech.

36.3 STUDIE PRIPADU A KONTROL

Otazku, zda je predpoklddand pficina Castéj$i u pacientl

s urcitou nemoci, je tfeba studovat pomoci studie, kterd je

charakterizovana nékolika aspekty:

® na rozdil od série piipadii musi mit kontrolni skupinu
osob, které nemoc nemaji

e ve studii musi byt dostate¢ny pocet osob, aby bylo vylou-
¢eno ptsobeni nahodné chyby

® skupina pfipadl a skupina kontrol si musi byt co nejpo-
dobnéjsi a mély by se lisit pouze v pfitomnosti nebo ne-
pritomnosti nemoci

® osoby musi byt do studie vybrany tak, aby se minimalizo-
val vliv systematickych chyb.



Kazuistiky ani série pfipadd nemohou naplnit tato krité-
ria. Ani kohortové studie nékdy nemaji k dispozici dostatek
jedinct, aby se vyloucilo ptisobeni ndhodné chyby. Proto
jsou Casto pouzivany studie piipadd a kontrol, které sledo-
vanim frekvence rizikového faktoru (expozice) ve skupiné
pripadt a kontrol spliiuji vyse uvedené predpoklady.

36.3.1 KONSTRUKCE STUDIE

Zakladni schéma konstrukce studie pfipadi a kontrol je zna-
zornéno na obr. 38. Do studie jsou vybrani pacienti s nemo-
ci (ptfipady) a skupina ,,jinak podobnych* osob bez nemoci
(kontroly), u kterych je potom retrospektivné sledovdna
frekvence expozice. Ziskané tdaje pak mohou byt pouZity
k odhadu relativniho rizika nemoci ve vztahu ke studované-
mu riziku.

Konstrukce studie pripada a kontrol Obr. 38
zacatek Cas
studie

exponovani D

% ptipady

neexponovani O

exponovani e

% kontroly
neexponovani O
smér vySetfovani
Priklad:

Ve studii pripadii a kontrol byla studovdna otdzka, zda uZivd-
ni nesteroidnich antiflogistik zvysuje riziko vzniku onemoc-
nénf ledvin.

Po vybrdni skupiny pripadii (pacienti s onemocnénim
ledvin) a kontrolnit skupiny, bylo pdtrdno po predchozi lé¢bé
uvedenymi léky. Bylo zjisténo, Ze pravdépodobnost expozi-
ce uvedenym lékiim byla 2.1 x veétsi u pripadii ve srovndni
s kontrolami.

Co znamend osoby ,,jinak podobné* pti vybéru kontrolni
skupiny?

V kohortové studii rizika uzivani nesteroidnich antiflogis-
tik pro vznik onemocnéni ledvin, by podobnost znamenala
prislusnost ke stejné kohorté osob, ze které pak vznikaji pii-
pady s tim, Ze vSechny osoby jsou na pocdtku studie zdravé
(z hlediska onemocnéni ledvin). Na ptiklad osoby pochdzeji-
ci ze stejné komunity nebo od stejného oSetiujictho lékare.

Ve studii pfipadi a kontrol jsou vSak pripady vybirdny
v nemocnici nebo v jinych zdravotnickych zafizenich, kde
pacienti pfirozené pochdzeji z rozli¢nych komunit a jsou
lé¢eni riznymi lékafi. Proto vybér ,,podobnych® osob do
kontrolni skupiny je jednim z hlavnich problémi tohoto
typu studie. Také patrani po expozici, v tomto piipadé uziva-
ni ur¢itych 1€kd, je ovlivnéno pfitomnosti nemoci u skupiny
pripadi, ktef{ interpretuji minulost pfesné&ji nez zdravi lidé.

36.3.2 STUDIE PRIPADU A KONTROL VE
SROVNANI S KOHORTOVOU

Studie ptipadi a kontrol a kohortové studie jsou observacni
studie jejichZ odlisnd konstrukce je zndzornéna na obr. 39.

Rozdil studif pfipadi a kontrol od kohortovych studii
a prevalencnich studii je zndzornén na ndsledujicim sche-
matu:

Srovnani konstrukce studie pFipadi a kontrol
a studie kohortové

Obr. 39

STUDIE PRIPADU A KONTROL

nemoc

’populace
< sledovin | v

KOHORTOVA STUDIE
expozice

populace

v riziku |

Kohortové studie:

cas

® zacCinaji s definovanou populaci osob v riziku

e piipady nejsou vybirdny ale zjistovany v priibéhu studie

e kontroly nejsou obvykle vybirdny ale pfirozené vyplyvaji
z neexponovanych osob

® expozice je méfena jeste pred vznikem nemoci (piipadi)

e riziko nebo incidence nemoci a relativni riziko mohou byt
méfeny pfimymi metodami

Studie pripadii a kontrol:

® populace v riziku neni obvykle definovdna

e piipady jsou vybirdny z dostupnych pacientti

e kontroly jsou vybirdny tak, aby co nejvice pfipominaly
pripady

® expozice je méfena, rekonstruovdna nebo sdélovéna, az
po vzniku nemoci

e riziko nebo incidence nemoci nemiZe byt méfena piimy-
mi metodami, relativni riziko expozice mize byt pouze
odhadovano pomoci odds ratio

Prevalencni studie:

e zacCinaji s definovanou populaci

e piipady nejsou vybirdny ale zjisfovany jednordzovym vy-
Setfenim populace

e kontroly v pravém smyslu neexistuji, vedle nemocnych
jsou pouze osoby, u kterych nemoc nebyla zjisténa

® expozice je méfena, rekonstruovdna nebo sdélovana, az
po vzniku nemoci

e riziko nebo incidence nemoci nemiZe byt méfena piimy-
mi metodami, relativni riziko expozice miiZe byt pouze
odhadovano pomoci odds ratio.

36.3.3 ODDS RATIO

Pro anglicky ndzev ,,0dds ratio® neni zatim vhodny Cesky

preklad, proto je dale pouZivan pivodni anglicky termin.
Vztah mezi expozici rizikovému faktoru a ndsledkem (ne-

moci) je mozno studovat jak pomoci studii piipadi a kont-

rol, tak pomoci studii kohortovych. Rozdil je v tom, z jaké

vychozi pozice studie zacina:

e studie piipadl a kontrol vychdzi od nemocnych a zdra-
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vych osob a studuje miru jejich expozice rizikovému fak-
toru
® kohortovd studie vychdzi od osob exponovanych a ne-
exponovanych rizikovému faktoru a studuje frekvenci
nemoci v té€chto skupinach.
Vyjéadfeni rizika je mozné pfimymi metodami u kohorto-
vych studif a nepiimo u studif ptipadi a kontrol jak je uvede-
no na ndsledujicim piikladu.

Priklad:

Pri studiu vztahu mezi kourenim a ca plic zacind kohortovd
studie od kurdkii (exponovani) a nekurdkii (neexponova-
ni) a prospektivné sleduje vyskyt ca plic (ndsledek/nemoc)
v obou skupindch. Tak je mozZno primo stanovit riziko (nebo
incidenci) u kurdkii a nekurdkit a porovndnim téchto dvou
rizik primo stanovit relativnt riziko.

Studie pripadii a kontrol zacind od nemocnych ca plic
(ndsledek/inemoc) a zdravych osob a retrospektivné sleduje
frekvenci kurdctvi (expozice) v obou skupindch. Porovndnim
téchto dvou frekvenci expozice se stanovi odds ratio, které
poskytuje odhad relativniho rizika.

Odds ratio se pfiblizn€ rovna relativnimu riziku tehdy, je-
-li incidence nemoci nizkd — v praxi by u neexponovanych
osob neméla byt vys$si nez 1/100. VétSina nemoct, u kterych
jsou studie ptipadid a kontrol pouZivany, spliiuji tento pred-
poklad.

36.3.4 VYHODY A NEVYHODY STUDII PRIPADU
A KONTROL

Mezi hlavni vyhody tohoto typu studif patii:

e Iékaf neni omezen pfirozenou frekvenci nemoci, proto-
Ze vybird jiz existujici ptipady a proto je studie obvykle
méné ndkladnd Casové€, persondlné i materidlné

e piicinné nebo prognostické faktory jsou identifikovany rych-
le a je proto moZno brzy pfijmout Gi¢innd preventivni opatre-
ni (vyznam predev§im u nemoci s dlouhou dobou latence).
Pro svoji schopnost rychle a efektivné odpovidat na po-

loZzené otdzky, byvaji tyto studie velmi Casté v 1€karské li-

terature a jejich popularita je zdvisld na validité dosazenych

vysledkti vzhledem k jejich ndchylnosti k systematickym
chybdm (bias).

Validita studii pfipadt a kontrol je zdvisld na mife srov-
natelnosti skupiny piipadi se skupinou kontrol. To znamend,
7e pripady i kontroly by mély pochdzet ze stejné zdkladni
populace a idedlné by mély mit vSechny charakteristiky stej-
né, véetné stejné Sance byt exponovany, s vyjimkou piitom-
nosti studované nemoci.

Mezi hlavni nevyhody studif pfipada a kontrol patif jejich

nichylnost k rliznym typlim systematickych chyb (bias):

1. Vybérovy (selek¢ni) bias pri vybéru pripadia

a) V minulosti byla skupina pfipadi vybirdna prevazné
z nemocnic a tyto pripady nebyly zcela reprezentativni
pro celou populaci, protoZe zahrnovaly vice netypickych
pripadii a spiSe onemocnéni se zdvaznéjSim pribéhem.
Pokud je moznost vybirat piipady z celé populace je situ-
ace méné ovliviilovdna touto chybou

b) Pripady by mély byt vybirdny z novych onemocnéni
(incidentni piipady), protoze délka trvani jiz existujici
nemoci (prevalentni pfipady) muze byt ve vztahu ke sle-
dované expozici

Priklad:
Pri vyberu prevalentnich pripadii duodendlniho viedu miiZe
byt dotaz na piti Cerné kdvy, jako rizikového faktoru, zkreslen
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tim, Ze vétsina prevalentnich pripadii jiz cernou kdvu nepije,
prdve z diivodii svého delsi dobu existujiciho onemocnént.

2. Vybérovy bias pri vybéru kontrol

a) Hlavni potencidl pro uplatnéni systematickych chyb je
pfi vybéru kontrol, protoZe kontroly nejsou pfirozené
se vyskytujici skupina, ale jsou arteficidlné vybirdny ke
skupiné pripadi. Nejlepsi zptisob vybéru kontrol je vybér
jak skupiny ptipadi tak kontrol ze stejné populace. Jsou-
li pfipady vybrany jako vysledek kohortové nebo preva-
len¢ni studie, pak kontroly mohou byt vzorek ostatnich
osob ze stejné populace. Tento zpisob se nazyva popu-
lacni (nested) studie pripadu a kontrol.

Priklad:

Pri studiu vlivu vyrazné fyzické aktivity v prevenci primdrni
srdecni zdstavy (PCA), byla vybrdna skupina pripadii tohoto
onemocnéni z populace velkého mésta, kde se tyto pripady
vyskytly mimo nemocnici.

Kontroly byly vybirdny vytdcenim ndhodné vybranych te-
lefonnich cisel ve stejné oblasti mésta, kde vétsina obyvatel
méla doma telefon.

Pripady i kontroly mély stejnd vstupni kritéria do studie:
vék 25-75 let, nepritomnost klinicky zjistitelného srdec¢niho
onemocnéni a jiného onemocnéni, které by limitovalo fyzic-
kou aktivitu a partner, ktery mohl informovat o fyzické akti-
vité osoby. Kontroly byly stejného véku, pohlavi, rodinného
stavu a mély stejné bydlisté jako pripady. Vstupni kritéria
zajistila, Ze pripady i kontroly pochdzely ze stejné populace
a mély stejnou moznost provozovdni fyzické aktivity.

VWysledky studie prokdzaly, Ze osoby s vysokou fyzickou ak-
tivitou ve volném case mély o 65-75% mensi riziko PCA neZ
osoby se spise sedavymi zdlibami.

b) Vybér pripadd i kontrol ze stejné populace je idedlni
postup, ktery vSak obvykle neni moZny. Proto se Casto
vybiraji ob& skupiny z pacienti v nemocnici, coZ je da-
leko schidnéjsi varianta. Pacienti v nemocnici jsou ale
vzorkem populace, ktery je zatizen fadou systematickych
chyb, které je nutno vzit v dvahu pii aplikaci vysledki na
celou populaci. Aby byla vybrana pokud moZno co nejlé-
pe srovnatelnd kontrolni skupina, je tfeba pristoupit k pa-
rovani (matching) kontrol s pripady. Parovani znamena
nalezeni jedince s obdobnymi charakteristikami jako ma
pripad a lisiciho se pouze nepfitomnosti nemoci. Parovan{
se provadi predevsim vzhledem k véku, pohlavi, profesi
a mistu bydlist€, coZ jsou obvykle hlavni charakteristiky
spojené s nemoct.

Pédrovani vSak ma i svoje riziko. JestliZe je predmétem
parovani faktor, ktery je ve vztahu ke studované expozici,
muzZe dojit k tomu, Ze piipady a kontroly maji stejnou ana-
mnézu vzhledem k expozici. Takové situaci se fikd ,,over-
matching a tim, Ze odds ratio se v disledku bias blizi k 1,
minimalizuje schopnost studie prokdzat skute¢ny rozdil
v expozici mezi obéma skupinami.

Priklad:

JestliZe pri studiu vlivu nesteroidnich antiflogistik na vznik
ledvinného onemocnéni bude pdrovdni provedeno mimo jiné
i vzhledem k pritomnosti artritickych priznakii, které jsou té-
mito léky béZné léceny, pak je predpoklad, Ze pripady (osoby
s onemocnénim ledvin) i kontroly budou mit podobnou expo-
zici uZtvdni téchto lékii a jejich vztah k onemocnént ledvin se

chybné neprokdze.

¢) tfeti moZnosti jak zajistit fddnou kontroln{ skupinu, je vy-
bér vice kontrolnich skupin. Tyto kontrolni skupiny by



mély byt vybrany z vice zdroja. JestliZe je skupina piipa-

dl vy rdna z pacientd v nemocnici, pak kontrolni skupiny

m hou byt vybr ny:
® 7 jinych pacientli v nemocnici
® v sousedstvi pripadi z béZné populace
e 7 piibuznych pripadi.

Bude-li zjisténa shoda v odds ratio u jednotlivych kont-
rolnich skupin, pak to potvrzuje spravnost vysledku a nepii-
tomnost bias. Bude-li v8ak odds ratio rozdilné, ukazuje to
na moznost ovlivnéni vysledku bias a poskytuje to moZnost
vySetreni, kde je jeho pfi¢ina.

Priklad:

Ve studii vilivu estrogenii na ca endometria byly pripady
vybrdny z pacientek fakultni nemocnice. Jako kontrolni sku-
piny byly vybrdny pacientky z gynekologické kliniky téZe ne-
mocnice a ddle vzorek Zen, Zijicich ve stejné spddové oblasti
fakultni nemocnice.

Zatimco jiné nemoci (hypertenze, diabet a pod.) byly
daleko castéjsi u skupiny pripadii a pacientek hospitalizo-
vanych na gynekologické klinice, bylo dlouhodobé uZivdni
estrogenii jednoznacné vyssi u skupiny pripadii, ve srovndni
s obéma kontrolnimi skupinami (OR 4.1 a 3.6).

Tato konzistence vysledkii u zcela rozdilnych kontrolnich
skupin potvrdila sprdvnost vysledkit a vyloucila moZnost
ovlivnéni bias.

36.3.5 MERENI EXPOZICE

Ve studiich pripadid a kontrol se expozice vySetfuje v dobé,
kdy je nemoc u pripadd jiz zndmad. Také pfi tomto zjisSfovan{
muzZe dochézet ke vzniku informacniho bias, ktery se pro-
jevuje ve tfech formdach:

1. Pritomnost nemoci primo ovliviiuje expozici

Priklad:

Ve studii o vlivu 1écby hypertenze betablokdtory na prevenci
infarktu myokardu, byly ze studie vylouceny vsechny osoby
s anginou pectoris nebo jinymi priznaky korondrni nemoci
srdecni, protoZe angina pectoris je jednou z hlavnich indika-
ct pro 1é¢bu betablokdtory.

Bylo zjisténo, Ze pacienti s hypertenzi, léc¢ent betablokd-
tory, méli vyznamné nizst riziko infarktu myokardu i kdyz
byly vylouceny vSechny osoby s projevy korondrni nemoci
srdecni.

2. Pritomnost nemoci ovliviiuje pacientovo védomi o ex-
pozici

Priklad:

Pacienti s nemoct si vzpomenou na expozici lépe nez osoby

zdravé, protoZe riiznym rizikovym faktorim je ddvdna ve

sdélovacich prostredcich znacnd publicita a nemocni lidé

spise hledaji souvislosti se svoji nemoci.

Tento druh bias lze zmensit tim, Ze expozice je zjisfovana
z pisemnych zdznami na pf. oSetfujictho lékate nebo dota-
zem u rodinnych prislu$nikd, ktefi jsou schopni o expozici
informovat.

3. Pritomnost nemoci ovliviiuje méreni nebo zaznamy

0 expozici

Priklad:
Jestlize lékar, ktery si je védom rizika nesteroidnich antiflo-
gistik v etiologii onemocnént ledvin a bude prijimat takoveé-
ho pacienta, spise se bude anamnesticky dotazovat na uZivd-
ni téchto lékii neZ u osob zdravych nebo s jinou nemoci.

Proto pri ndsledném retrospektivnim hodnoceni doku-
mentace, miiZe byt tato pozitivni anamnéza zjistovdna castéji
u pripadii nez u kontrol.

675



37 KAUZALITA

Princip této kapitoly je nejlépe zacit prikladem.

Priklad:
Pred nékolika lety byly studentiim mediciny predloZeny vy-
sledky studie o vztahu mezi kourenim porodnikii a Apgar
skore u déti, které porodili. Studie zjistila, Ze koureni u po-
rodnikii negativné ovliviiuje Apgar skore u novorozencii.
Studenti méli komentovat tyto vysledky a bylo sprdvné
Feceno, Ze zdvery studie prosté neddvaji smysl, i kdy? studie
byla provedena bez vétsich metodickych zdvad.

Lékafi se Casto setkdvaji s informacemi o mozné piic¢inné
souvislosti a je tfeba, aby rozeznali pouhou asociaci (vztah),
nékdy podloZeny i statistickou vyznamnosti, od kauzalni
asociace, kterd musi splnit fadu dalSich podminek nez je
akceptovdna.

37.1 KONCEPCE KAUZALITY

vove

V medicing je pod pojmem pricina Casto diskutovdna otaz-
ka:

etiologie

patogeneze

mechanismu vzniku

rizikovych faktord.

Pro rozhodovaci procesy v praxi je pfi¢innost vyznamna
pro:

e diagnostiku

® [écbu

® prevenci.

Priklad:
Diagnostické procesy u infekcnich onemocnént zahrnuji pri-
rozené i pdtrdni po etiologickém (pricinném) agens.

Diagnostické procesy také zdviseji na informacich o pri-
tomnosti rizikovych faktorii, které vymezuji rizikové skupiny
pacientii, kde je prevalence nemoci vysokd.

Témér kazdd intervence je prirozené zaloZena na presvéd-
Ceni, Ze je zde kauzdlni piisobeni na pricinu nemoci (hypo-
lipidemika).

Také pro vispésnou prevenci je nejdiileZitéjst znalost vzta-
hu pricina-ndsledek (imunizace).

Na rozdil od 1ékard, kteff jsou predevSim zainteresovani
na pri¢innych vztazich, které 1ze aktudlné vylécit nebo které
Ize 1é¢bou zlepsit, jsou epidemiologové zainteresovani i na
zjisfovani kauzdlnich faktord, které nelze soucasné ovlivnit
s tim, Ze se dd predpoklddat jejich uspésné ovlivnéni v bu-
doucnu (imunizact, 1é¢bou a pod.).

v

37.1.1 JEDNOTLIVE A MNOHOCETNE PRICINY

Koncepce jednotlivé piiiny byla formulovdna v roce 1882

¢tyfmi Kochovymi postuldty, které urcovaly, zda infekcni

agens je pric¢inou urcité nemoci:

® plivodce musi byt pritomen u kaZzdého pripadu nemoci

® plivodce musi byt izolovdn a kultivovén v Cisté kultute

® plivodce musi vyvolat specifické onemocnéni pfi inokula-
ci experimentdlnimu zvireti

e pivodce musi byt zpétné vykultivovan ze zvifete a ur-
cen.
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Tato koncepce byla zaloZena na predpokladu, Ze urcitd
nemoc md jednu pficinu a Ze urcitd pri¢ina zplsobuje jednu
nemoc.

Kochovy postuldty maji svou opodstatnénost i v souc¢asné
dobé, kdy byly zvazovdny v neddvném obdobi pfi objevu
Legionatské nemoci a novéji i AIDS.

S postupem casu vsak bylo ziejmé, Ze nelze s Kochovy
postuldty vystacit u vétSiny zdvaznych neinfekénich nemo-
ci.

Priklad:
Ukdzalo se, Ze koureni se uplatiiuje v etiopatogenezi ca plic,
chronického obstrukcniho onemocnéni plic, viedové nemoci,
korondrni nemoci srdecni a dalsich nemoct.

Na druhé strané na priklad korondrni nemoc srdecni md

mnohocetné priciny jako kourent, hypertenze, hypercholeste-
rolémie, dédicnost a mnoho dalsich.

Také u infekénich nemoci, kde se zddla byt koncepce
jednotlivé pficCiny zcela patfi¢nd se ukdzalo, Ze pritomnost
mikrobidlniho pivodce je sice nutnym ale ne jedinym ne-

zbytnym predpokladem pro vznik nemoci.

Priklad:
AIDS nemiiZe vzniknout bez expozice HIV, ale ne kaZdd expo-
zice HIV vyuisti v onemocnéni AIDS.

Tuberkuloza nemiiZe vzniknout bez expozice mikrobidini-
mu piivodci tuberkulozy, ale ne kaZdd expozice vytisti v one-
mocnéni tuberkulozou,

Existuje rada dalsich faktorii jak na strané mikroorganis-
mu i makroorganismu, které hraji zdsadni vilohu pri vzniku
nemoci.

37.1.2 PRICINNOST VE VZTAHU K NASLEDKU
(NEMOCI)

Jestlize biomedicinské teoretické obory studuji pfi¢innost

nemoci, pak se vétSinou jednd o patogenetické mechanizmy

vzniku nemoci. Poznéani téchto mechanizmi ma zna¢nou za-

sluhu na pokroku mediciny v tomto stoleti.

Na druhé strané je vznik fady nemoci podminén méné
specifickymi rizikovymi faktory ptedevSim z behaviordlni
a environmentdlni oblasti. Tyto faktory mohou byt jesté
dalezitéj$imi pri€¢inami nemoci nez jsou patogenetické me-
chanizmy.

Priklad:
Velkd proporce kardiovaskuldrnich nemoci a nddori je vd-
zdna na behaviordlni (kourent, vyZiva a pod.) a environmen-
tdlni faktory.

Sirent AIDS je ve vyznamné vazbé na sexudlni chovdni
a toxikomanii.

Umrti na ndsilné ¢iny a nehody jsou vdzdny na socidlni
podminky jako je rozvoj automobilizmu, pristup ke zbranim
a alkoholu a pod..

Nazirdni na pri¢innost nemoci vyhradné z pohledu bunéc-
né nebo molekuldrni drovné, omezuje moznosti vyuziti fady
klinickych intervenci. JestliZze neni zndm patogeneticky me-
chanizmus vzniku nemoci ale jsou zndmy jeji rizikové fakto-
ry, mohou byt pouZity k dspé$né 1écbé nebo prevenci.

Nékdy klinici vdhaji uzndvat tyto faktory , které ovliviiuji
vnimavost ¢lovéka nebo miru expozice. Presto jsou velmi
vyznamnymi komponentami pfi¢innosti.

Priklad:
ZlepSent socidlnich a ekonomickych podminek, které ovliv-



nuji vaimavost clovéka, jako jsou preplnénost prostorii
k bydleni, stav vyZivy a pod., sehrdly v rozvinutych zemich
daleko vétst roli v poklesu tuberkulozy neZ intervence, kterd
byla objevena aZ radu desetileti po jejim dramatickém po-
klesu (obr. 40).

Umrtnost na plicni tuberkulézu v Anglii a Walesu Obr. 40
Umrtnost
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VSeobecné je mozno fici, Ze tvahy o pri¢innosti jsou ob-
vykle velmi komplexni a zahrnuji jak faktory molekuldrné
biologické tak i behaviordlni a environmentalni.

Priklad:
Pokles rimrtnosti na korondrni nemoc srdecni v USA v po-
slednich desetiletich byl jednoznacné zpiisoben poklesem
expozice celé populace u nékolika rizikovych faktorii: — veétsi
proporce populace s hypertenzi je efektivné lécena
- mufZi stredniho véku méné kourt
- sniZila se spotieba Zivocisnych tukit a cholesterolu.

Tento priznivy vyvoj byl spolecnym vysledkem jak biome-
dicinskych tak epidemiologickych studit a je otdzka, zda by
ho bylo dosazeno bez Sirsiho pochopeni otdzek pricinnosti.

N

37.1.3 SOUCASNE PUSOBENI VICE PRICIN
JestliZze je nemoc pisobena vice pri¢inami, vysledné riziko
mtzZe byt vétsi nebo mensi neZ jak by se mohlo zdat prostou
kombinaci tc¢inku jednotlivych pficin.

Pfi synergickém puisobeni je vysledny efekt vétsi nez
prosty soucet ptisobeni jednotlivych pfi¢in a pfi antagonis-
tickém ptisobeni je mensi.

Priklad:

Na obr4l je zndzornéna pravdépodobnost vzniku kardio-
vaskuldrniho onemocnéni béhem 8-letého obdobi u muzii ve
veku 40 let.

MuZi, kteri nekourili a méli nizké hodnoty cholesterolu
a systolického krevniho tlaku, méli nizké riziko vzniku ne-
moci (12/1000).

Riziko vzriistalo od 20 do 61/1000, jestlize byly u muZii
pritomny jednotlivé rizikové faktory samostatné.

Jestlize vsak byly pritomny vsechny tri rizikové faktory
najednou, asolutni riziko vzniku kardiovaskuldrniho one-
mocnéni bylo 317/1000, tedy témér 3 x vétsi neZ prosty sou-
Cet jednotlivych rizik.

vvvvvv

N

ve hie vice pfi¢innych faktord nez pouze jeden. Na druhé
strané je v§ak mozné priznivé ovlivnit pacientovo zdravi tim,
Ze ovlivnime pouze jeden nebo nékolik soucasné pisobicich

faktori. Pokud by v predchozim piikladu muZi prestali
koufit a 1écili si hypertenzi, méli by podstatné mensi riziko
vzniku kardiovaskuldrnitho onemocnéni i pres pretrvavajici
plsobeni ostatnich faktord.

Interakce vice rizikovych faktori p¥i vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni u muzi béhem 8letého obdobi (abnormalni hodnoty

jsou v Sedém policku) Obr. 41
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37.2 STANOVENI KAUZALITY

V mediciné neni obvykle mozné stanovit kauzaln{ vztah bez
jakychkoliv pochybnosti. Je mozZné pouze zvysit piesvéd-
¢eni 1ékarti o kauzalité¢ vztahu mezi pfic¢inou a ndsledkem.
VEétSinou vyZaduje stanoveni priCinnosti vice studii, které
z riznych hledisek poddvaji potfebné dikazy.

37.2.1 ASOCIACE A KAUZALITA

U predpokladané pfic¢iny a ndsledku musi byt nejprve zjistén
vzdjemny vztah — asociace, aby se mohlo uvaZovat o jejich
vzdjemné pricinné souvislosti — kauzalité.

Je tfeba si uvédomit, Ze vSechny zji§t€né asociace nemusi
byt kauzélni.

Ptinos a piipadné poskozeni pacienta pri screeningovém

vySetieni Tab. 9
Kazdoro¢ni mamograficky screening Ca prsu po dobu 10 let
Ano Ne
1000 Zen 1000 Zen
300 sen falesné pozitivni
mamogram
150 en vySetieni pro

pozitivni mamogram
15 zen = zjistén Ca prsu 15 zen | zjistén Ca prsu

5-8zZen 7 -8 Zen

zemie na Ca prsu zemie na Ca prsu

U tab. 9 je znazorné€no, které asociace musi byt vylouce-
ny, neZ se pristoupi k dvaze a kauzalité. Postupné je tfeba
vyloucit selekéni a informacni bias, ddle ndhodnou chybu,
aby se zjistilo zda asociace ve skuteCnosti opravdu existuje.
Pred prohlaSenim takové asociace za kauzdlni je tfeba pro-
véfit zda asociace neni pouze nepiimd, zptisobena tfetim-za-

677



vad¢jicim faktorem (confounding). JestliZe i tato moZnost
je vyloucena, je pravdépodobnost kauzdlni asociace velmi
vysoka.

37.2.2 DRUH STUDIE POUZITE K PRUKAZU
KAUZALITY

Pti dvahéch o kauzalité je dlleZité vzit v dvahu druh a silu
studie, pouZité k jejimu stanoveni.

Ze studii, které byly postupné zminény v této publikaci
je prirozené nejlepsi randomizovany klinicky pokus s po-
tfebnym poctem pacientd, zaslepenim Iékatd, pacientd i epi-
demiologli a peclivé standardizovanymi metodami méteni
a analyzy vSech tdaji.

Radomizovany klinicky pokus je vSak obvykle pouZivin
k prokazani kauzalni asociace v pripadé 1écby a prevence.
Tento druh studie je vSak obtizn€ pouzitelny pfi studiu pficin
nemoci. Pro tyto ucely se pouZivaji observacni studie (studie
pripadii a kontrol nebo studie kohortové).

Vseobecné je mozno fici, Ze ¢im dédle od randomizované-
ho pokusu je v hierarchii epidemiologickych studif ta, kterd
byla pouzita pro prikaz kauzality, tim je vétsi pravdépodob-
nost ovlivnén{ studie riznym druhem bias a tim mensi je
vérohodnost takového prikazu.

Nejlepsim dal$im druhem je dobfe konstruovand kohorto-
vd studie, kterd je schopna minimalizovat vliv zavadéjicich
faktorti a selekéniho a informac¢niho bias.

Ostatni druhy studif jsou ndchylné na rizné typy systema-
tickych chyb, které pak oslabuji dosaZeny vysledek.

Predevsim korelacni studie (nékdy nazyvané ekologické
studie), u nichz je expozice rizikovému faktoru charakteri-
zovéna priimérnou expozici u skupiny osob (na priklad pfti
srovndvani riznych zemi), jsou vystaveny specifické formé
bias, kterd je nazyvana ,,ekologicky klam™ (ecological falla-
cy). Ten spo¢ivd v moZnosti, Ze jedinci postiZzeni studovanou
nemoci, nemusi byt viibec exponovani uvaZzovanému riziku.
Proto tyto studie obvykle pouze generuji urcitou hypotézu,
kterd pak musi byt ovéfena v jiném druhu epidemiologic-
kych studii.

Umrtnost na kardiovaskularni nemoci v Evropé

ve vztahu ke konzumaci vina Obr. 42
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Priklad:

V jedné takové studii, ovérujici v 18 rozvinutych zemich vliv
riiznych ekonomickych, zdravotnich a vyZivovych faktorii na
vznik korondrni nemoci srdecni byla zjisténa silnd negativ-
ni asociace umrtnosti na tuto nemoc s konzumaci vina (obr.
42). Vysledkem studie byla hypotéza, Ze alkohol chrdni pred
vznikem této nemoci. Hypotéza byla ddle ovérovdna, ale do-
sud nebyla jednoznacné vysvétlena.
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37.2.3 ZAKLADNI KRITERIA PRO POSUZOVANI
KAUZALITY

V roce 1965 navrhl britsky statistik Hill sadu zdkladnich kri-
térii pro posuzovani kauzality, kterd jsou od té€ doby Siroce
pouzivana s malymi modifikacemi.

V tabulce 10 je uveden piehled t€chto kritérif:

Casovy vztah mezi pri¢inou a nasledkem — pricina
musi pfirozené¢ Casové predchizet ndsledek. Tento princip,
ktery se zd4 byt zcela jasny, mize Cinit problém ve studiich,
které hodnoti jak expozici tak i ndsledek soucasné (prirezo-
vé studie, studie pripadt a kontrol).

Asociace a kauzalita Obr. 10
Vysvétleni Nalez
. . Asoci
Bias pfi vybéru soctace
nebo méfeni
Ano Ne
PN
Néhodna chyba Mozna
.-~ Vyloudena
V' R
A

Zavadgjici faktor

Ano

Pri¢ina

Priklad:

SniZend hladina beta karotenu u nddoru miiZze byt bud pri-
cinnym faktorem pro nddorovd onemocnéni a nebo jejich
ndsledkem.

Sila asociace — ¢im vétsi je relativni riziko, tim je vetsi
pravdépodobnost, Ze zjisténa asociace by mohla byt kau-
zalni.

Priklad:

Vysokd hodnota relativniho rizika (300) vzniku hepatocelu-
ldrniho karcinomu po infekci virem hepatitidy B témér jed-
noznacné potvrzuje kauzdini vztah téchto dvou nemoct.

Vztah davky a ucinku — tento vztah je vyjadien tehdy,
jestliZe riznd ddvka expozice zplisobuje riznou miru néasled-
ku. Je-li moZno tento vztah prokdzat, podporuje kauzalitu
pozorované asociace.

Priklad:
Umrtnost na ca plic je ve ziejmé zdvislosti na poctu vykoure-
nych cigaret (obr. 43).

Reverzibilita asociace — jestliZe podezirany faktor od-
stranime nebo sniZime jeho expozici, mélo by ndsledovat
snizen{ frekvence ndsledku.

Priklad:

Osoby, které prestaly kourit, sniZily pravdépodobnost svého
onemocnéni ca plic v zdvislosti na délce obdobi od zanechd-
ni kourent.



Vztah davky a ifinku mezi koufenim a imrtnosti na

Ca plic u muzia Obr. 43
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Konzistence — jestlize vice studif, provedenych rdznymi
autory, v rizné dob€ a v rtizném prostiedi dospéje ke stej-
nym vysledkiim, pak je pravdépodobnost kauzalni asociace
zvySena.

Biologicka vérohodnost — kdyZ je pro zjiSténou asociaci
znam biologicky mechanismus, ktery je schopen vysvétlit
pozorovany vztah, podporuje to kauzalitu tohoto vztahu.
Je vsak tieba vzit v tvahu skute¢nost, Ze to co je hodnoce-
no jako biologicky vérohodné (plauzibilni), zavisi na stavu
lékar'ské védy v urCitém cCase. Neni-li zndmo biologické
vysvétleni ale ostatni diikazy kauzality existuji, mize to
znamenat chybéni souCasnych lékai'skych znalosti, které by
mohly tuto kauzdlni zavislost uspokojivé vysvétlit.

Specificita — tuto podminku spliiuje vétSina infekénich
onemocnéni. Naopak vétSina chronickych onemocnéni ji
nespliluje. Pokud je tato podminka splnéna, podporuje kau-
zalitu. Neni-li splnéna, miize se presto jednat o kauzalni
asociaci.

Analogie — kauzalita je podpofena jestliZze existuje analo-
gicky piiklad podobné expozice nebo nemoci. VSeobecné je
vSak analogie slabym dokladem kauzality.

Priklad:

Je-li zndmo, Ze pomaly virus piisobi chronické degenerativni
onemocnéni CNS (subakutni sklerozujici panencefalitidu)
Ize snadnéji akceptovat, Ze jiny virus miiZe piisobit na pri-
klad degenerativni postiZeni imunitniho systému (AIDS).
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38 ROZHODOVACI
PROCESY

Lékart je Casto pfi svych rozhodovacich procesech odkazan

na vysledky vyzkumu, publikovaného v lékarské literature.

Pro posouzeni védecké divéryhodnosti publikovanych
zaveérl vyzkumu, musi lékar vystupovat aktivné. To zname-
nd necist jen pasivné literaturu, bez systematického posuzo-
vani zdkladnich védeckych principd. To nevede k odhaleni
pripadnych nedostatkti publikovanych sdéleni a miZe navic
byt zavadéjici pro jeho ndslednd rozhodnuti. Je tieba vybirat
vhodnou literaturu s védomim, jaky druh informace by méla
obsahovat a ptitom hodnotit jeji védeckou drover.

Metodologické principy klinické epidemiologie, disku-
tované v predchozich kapitoldch, by mél 1ékar aplikovat do
svych kazdodennich rozhodovacich procesti, aby jeho lékar-
skd praxe byla pribézné zaloZena na aktudlnich védeckych
informacich.

To predpokladd mimo znalost téchto zdkladnich principi
také soustavné studium odborné literatury a pfi tomto proce-
su je vhodné dodrzovat ndsledujici postup:

o identifikace potiebné literatury...to vyZzaduje peclivy
vybér unosného poctu ¢lanki z nepfeberného mnozstvi
sdélen{

e zhodnoceni predkladanych vysledk...podle principd
uvedenych v predchozich kapitolach

e syntéza diikkazii pro rozhodovaci proces...piedstavuje
urcity souhrnny prehled (meta analyza), ktery by mél po-
skytnout nejlepsi odhad feSeného problému, podle které-
ho se 1ékar mtiZe fidit do doby, nez bude k dispozici lepsi
informace.

38.1 IDENTIFIKACE POTREBNE
LITERATURY

Vsechny ¢lanky v odborné literatuie nejsou stejné dtlezité
pro rozhodovaci procesy.

Oblibené prehledné Clanky (reviews) obsahuji obvykle to, co
se vSeobecné povazuje za pravdu, ale nejsou origindlnimi zprd-
vami o vyzkumu, ktery by mél tuto pravdu objasnit. Jsou také
vétsSinou psany lidmi, kteff maji na urcity problém sviij nazor,
takZe je zde urcitd moznost subjektivniho ovlivnéni. Vysledky
soucasného a kvalitniho vyzkumu nemusi byt vzdy v piehled-
nych ¢lancich postiZeny a mohou tak odborné zaostavat.

Priklad:
K roku 1980 existovaly vysledky jiZ 12 randomizovanych
klinickych pokusit hodnoticich profylakticky efekt lidocainu
v lécbé akutniho infarktu myokardu. Prakticky vSechny ukd-
zaly, Ze tato intervence nebyla lepsi a casto byla i horsi nez
poddni placeba.

Presto vétsina prehlednych ¢ldnkii, publikovanych v osm-
desdtych letech doporucovala rutinni nebo selektivni pouZi-
vdnt této léchy.

Vysledky laboratornitho vyzkumu popisuji mechanismy
nutné pro porozuméni biologie nemoci. Tyto studie jsou
obvykle nejbohatSim zdrojem hypotéz, které v§ak musi byt
ddle ovéreny na lidské populaci, tj. na aktudlnich pacientech,
predstavujicich komplex biologickych i socidlnich faktort,
od kterych je laboratorni vyzkum zdmérné oprostén.

Vysledky studii, provddénych na lidské populaci, jsou
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Kritéria pro posuzovani kauzality (podle hilla) Tab. 11

Kritéria Specifikace

Casovy vztah Pii¢ina predchazi nasledek
Sila asociace Velikost relativniho rizika

Davka a u¢inek | Ve&tsi expozice = vyssi postizeni

Reverzibilita Redukce expozice = snizeni postizeni
' K i o .V rznvch

Konzistence OPa ovana zglste;m riznymi (}sobal}n v rliznyc
mistech, za rtiznych okolnosti a v rizném Case

Biologicka Vysvétlitelnost v té¢ dobé zndmymi

vérohodnost biologickymi mechanismy

Specificita Jedna pfi¢ina vede k jednomu nasledku

Analogie Kauzalni vztah je jiz stanoven

pro podobnou expozici nebo nemoc

nejlepSim zdrojem informaci za predpokladu, Ze maji svoji
interni validitu a schopnost zevSeobecnéni vysledkd.
Pfi vybéru vhodného ¢lanku z mnoha publikovanych je
a pfitom nevynechat dileZité a vyznamné price. Pfi vybéru
je moZno uplatnit ndsledujici kritéria:
® zabyva se ¢lanek hledanym klinickym problémem ?
® jednd se o ptivodni vyzkum dané problematiky ?
® je tento vyzkum zaloZen na validni védecké metodolo-
gii?

38.2 ZHODNOCENI
PREDKLADANYCH
VYSLEDKU

Pfi ¢teni vybraného ¢lanku je tfeba posoudit kvalitu vysled-
kd, které z vyzkumu vyplyvaji. Studie by méla ¢tendfi odpo-
védét na otdzky, které jsou spolecné pro vSechny typy studif
a ddle na otazky specifické pro jednotlivé druhy studii.

Obecné otdzky platné pro vSechny druhy studii

® jakd otdzka je ve studii feSena a zda tomu odpovidd zvo-
leny druh studie

e jakd populace (pacienti), jaké rizikové faktory a jaké na-
sledky jsou studovdny ... vzhledem k nésledné zevSeobec-
nitelnosti vysledk

® jakd je pravdépodobnost ovlivnéni vysledki riiznymi dru-
hy bias ... systematické rozdily mezi srovndvanymi sku-
pinami (v charakteristikdch pacientd, v rizikovych fakto-
rech, v nésledcich nebo v metoddch méfeni-vysetfovani)
mohou sniZovat interni validitu studie

e jak velky je zjistény efekt (dcinek, rozdil), protoZe klinic-
ké rozhodnuti nezdlezi pouze na tom zda efekt je zjiStén
ale také na jeho velikosti

® jakd je pravdépodobnost ovlivnéni vysledki ndhodnou
chybou ... 1ékar by mél znat rozpéti hodnot, kde uvnitt lezi
skute¢nd hodnota (interval spolehlivosti) a nebo jaka je
mira pravdépodobnosti, Ze byl dosazeny vysledek pozo-
rovan pouze ndhodou (hodnota ,,p*“ pro pozitivni vysledky
a ,,sfla*“ studie pro negativni vysledky).

Studie prokazujici hodnotu diagnostickych testii

® je test jasné popsan, véetné hrani¢niho bodu, od kterého je
hodnocen jako abnormalni

® existuje ,,zlaty standard* pro skute¢né zjisté€ni pritomnosti
nebo nepiitomnosti nemoci



® odpovida spektrum pacientd s nemoci a bez nemoci spek-
tru pacientd, pro které ma byt test pouzivdn ... senzitivita
je ovlivnéna tiZi onemocnénf a specificita charakteristika-
mi jedincl bez nemoci

e neni zhodnoceni testu a nemoci ovlivnéno bias ... jestlize
vysledky testu by byly ur€ovdny se znalosti stavu pacien-
ta a naopak

® je provedeni testu sumarizovdno pomoci senzitivity a spe-
cificity nebo likelihood ratio ... tato informace je nutna
pro rozhodnuti, zda test pouZivat nebo ne

® jsou prediktivni hodnoty v relaci s klinicky smysluplnou
prevalenci ... prediktivni hodnoty zdvisi na prevalenci,
pokud by byly osoby s nemoci a bez nemoci vybirdny
oddélené bez ohledu na prevalenci nemoci, pak by pre-
diktivni hodnoty nemély klinicky vyznam.

Prevalencni studie

® jak je definovan ,,pfipad ... na tom zdleZ{ hodnota preva-
lence

e v jaké populaci jsou pfipady hledany ... v rizikové popu-
laci je prevalence pfirozené vyssi

e neni prevalence, zjistovand na vzorku populace, ovlivné-
na bias ... aby mohl byt odhad prevalence na vzorku pou-
Zit pro celou populaci

Kohortové studie

® jsou vSichni ¢lenové kohorty:
zafazeni do studie na jejim pocdtku ... jinak by osoby
s velmi §patnym a velmi mirnym priibéhem nemusely byt
zahrnuty do studie
v riziku pro vznik nésledku (nemoci) ... u osob, které jiz
nemoc mély a nebo ji mit nemohou by sledovani nemélo
smysl
ve stejné ¢asové fazi prib&hu nemoci ... prognéza se lisi
podle toho, od jakého casového okamZiku z hlediska pri-
béhu nemoci se zacinaji hodnotit ndsledky

® je zajiSténo kompletni sledovani vSech ¢lend kohorty ...
ztraty ze studie ovlivni vysledek, pokud maji lepSi nebo
horsi pribeéh, nez ti co ve studii zGstavaji

® jsou vSichni ¢lenové kohorty sledovani na vznik nasledku
stejn€ intenzivné ... jinak mohou byt rozdily ve vyskytu
nasledku diisledkem bias ve vySetfovani

® nejsou srovndvané skupiny ovlivnény bias ... vSechny
charakteristiky jedinct v obou skupindch musi byt stejné
s vyjimkou sledovaného rizika.

Randomizovany klinicky pokus

® jsou naplnény zdkladni ptfedpoklady pro kohortovou stu-
dii ... protoze klinicky pokus je formou kohortové studie

® jsou pacienti pridéleni do sledované a kontrolni skupiny
ndhodnym zplsobem ... jako jediny efektivni zplisob
srovndni 1écby bez ovlivnéni bias

® jsou pacienti, lékafi i organizdtofi studie ,,zaslepeni*
z hlediska prid€leni pacientt do skupin ... pomdha odstra-
néni nékterych typi bias

® jsou vysledky hodnoceny podle pridéleni do 1é¢ebnych
skupin nebo podle skute¢né 1é¢by ... hodnoceni podle
ptvodniho 1é¢ebného zaméru (intention to treat) neboli
management trial, odpovidd na otdzku praktického pou-
zitf 1é¢by a hodnoceni podle skute¢né aplikované 1écby
(effiacy) neboli explanatory trial, je vlastné kohortovou
studif, ukazujici teoreticky efekt 1é¢by (intervence).

Studie pripadii a kontrol

® jsou piipady zarazené do studie na zacdtku svého one-
mocnéni (incidentni) ... rizikové faktory u prevalentnich
pripadi mohou byt ve vztahu ke vzniku nebo trvani ne-
moci

® jsou kontroly podobné pripadiim s vyjimkou pfitomnosti
nemoci ... pro validn{ srovnani, neovlivnéné bias

® jsou metody ziskdvani informaci o expozici stejné a ne-
ovlivnéné bias ... jinak by zji§ténd expozice mohla bud
nadhodnotit nebo podhodnotit odhad rizika.

Meta-analyza

® jsou posuzovany vSechny existujici studie (publikované
i nepublikované) ... cilem je posoudit vSechny ne pouze
nékteré, jejichZ vybér miZe byt ovlivnén bias

® obsahuje meta-analyza pouze védecky vyznamné studie
(s malou pravdépodobnosti pfitomnosti bias) ... cilem je
ziskat vérohodny vysledek

o pri kalkulaci sumdrniho vysledku:
jsou studie homogenni (podobnost pacientti, interven-
ci a nasledki) je hodnoceni studii vdaZeno podle jejich
velikosti ... v&t8i a presnéjsi studie maji prirozené vetsi
vdhu.

38.3 SUMARIZACNI METODY

Meta-analyza

Soucasny stav znalosti o ur¢itém problému je obvykle hod-
nocen podle vysledki vSech studif, které se zabyvaji danym
problémem.

V dnesni dobé je nejcastéji pouzivdna metoda tzv. meta-
-analyzy tj. proces sumace vysledkt védeckého vyzkumu
pomoci strukturované analyzy.

Tento postup je zvlast vyznamny tehdy, je-li k dané pro-
blematice k dispozici alesponi nékolik studii se zjevné roz-
dilnymi zavéry.

Explozi této metody ukazuje jeji frekvence na piiklad
v informaénim systému MEDLINE, kde bylo pod timto nd-
zvem evidovéno v letech 1990-1994 vice nez 2000 praci.

Provedeni meta-analyzy je rozloZeno do nékolika krokii:
o identifikace nejlepSich ¢lankd
® vyhodnoceni jednotlivych vybranych ¢lankt z hlediska

splnéni metodologickych predpokladi
® sumarizace (kvantitativné vyjddiend) vysledkd do jedné

velké studie s vetsi statistickou silou, neZ kterakoliv ze
zatazenych studif.

Pooling

Jedna se o proces spojeni a agregace tidaji z né€kolika ma-
lych studii, zabyvajicich se stejnym problémem a které jsou
si podobné ve vétsing aspekti.

Tim se ziskd materidl dostatecné velky pro posouzenf stu-
dovaného efektu.

Tento postup je vyhodny predevs§im tam, kde jak sledova-
nd rizika nebo nemoci jsou malo frekventni, aby bylo docile-
no dostatecné statistické sily studie.

Priklad:

Mnoho studii popisovalo riziko vzniku peptického viedu pri
léché kortikosteroidy. Bylo vsak obtiZné urcit zda kortikoste-
roidy piisobi vznik viedu, protoZe byly poddvdny obvykle
v situacich, kde ostatni faktory jako stres, sliznici drdzdict
léky a pod. se mohly také podilet na jeho vzniku.
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Byly provedeny randomizované klinické pokusy, které
prokdzaly vznik viedu jako vedlejsi iicinek poddvanych kor-
tikosteroidii. Zddny z téchto pokusii vak nebyl dostatecné
veliky, aby definitivné prokdzal tuto hypotézu.

V prehledu 71 samostatné hodnocenych pokusii bylo prii-
mérné 86 pacientii a 1 pepticky vied na I studii.

Pri spojent (agregaci) téchto studii dohromady bylo k dis-
pozici celkem 6111 pacientii a 80 peptickych viedii. Vyskyt
viedu ve skupiné s kortikosteroidy byl 1.8 a v kontrolni sku-
piné 0.8 (RR =2.3,Cl =14-3.7).

Tato kombinace studii méla teprve dostatecnou statistic-
kou silu k pritkazu predpoklddaného rizika.

38.4 PODPORA PRO
ROZHODOVANI LEKARE

Klinicky vyzkum a jeho vysledky by mély byt hlavnim vo-
ditkem pfi rozhodovani Iékate v otazkach jeho 1ékarské pra-
xe. Pfechod od osobni zkuSenosti k této formé rozhodovan{
je nazyvan ,,Jékarska praxe zalozena na dukazech*.

Pfi uplatiiovéni tohoto principu jsou dulezité jednak zna-
losti klinické epidemiologie, aby byl kazdy lékar schopen
spravné interpretovat vysledky vyzkumu do diagnostickych
i terapeutickych tkoni své kazdodenn{ 1ékarské praxe.

Druhou mozZnosti je pfiprava lékarskych smérnic, které
transformujf vysledky védeckého vyzkumu do jasnych a jed-
noznac¢nych doporuceni pro é lékare. Na piipraveé takovych
smérnic obvykle participuji nejen vyzkumni pracovnici ale
i klinici, ekonomové a také pacienti, aby byly podchyceny
vSechny vyznamné otdzky spojené s jejich pouzivanim.

Priklad:

V soucasné dobé byla vyddna v CR piirucka ,Programy
kvality a standardy lécebnych postupui®, kterd bude pravi-
delné dopliiovdna

Smérnice nemaji pfirozené predepisovat formu lékarské-

ho rozhodnuti, ale maji slouZit jako kvalifikovany privodce
danou problematikou.
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Meta-analyza, kterd zkoumala vyuZivani a efekt takovych
smérnic, zaloZenych na vysledcich randomizovanych poku-
st a jinych validnich studif ukdzala, Ze v 90% doslo u 1ékaia
ke zméné v postupech jejich péce o pacienta v souladu se
smérnicemi a ve vice nez 80% doslo i u pacientti ke zlepSeni
jejich stavu.
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