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Úvod 
Tvorba a hodnocení informací v medicíně je široký pojem. V rámci svého doktorského studia 

jsem se zaměřil na kvalitu zdravotnických informací, především z pohledu medicíny založené na 

důkazech, tzv. evidence-based  medicine (EBM). Tento přístup směřuje k použití aktuálně 

nejkvalitnějších dostupných  lékařských dat při léčbě pacientů. EBM metodologii lze rozdělit na dvě 

základní skupiny: aferentní a eferentní. Aferentní část se zaměřuje na tvorbu informačních zdrojů, kdežto 

eferentní složka se soustřeďuje na optimální využívání těchto zdrojů a kritickou aplikaci získaných 

poznatků. 

Text dizertační práce pojednává především o aferentní větvi EBM, a to především o vytváření 

kvalitativní a kvantitativní syntézy znalostí prostřednictvím systematického přehledu a meta-analýzy. 

Podrobněji  je diskutována otázka sestavování přehledů týkajících se prognostických znaků (markerů), 

což je problematika v české literatuře dosud podrobněji nezpracovaná. Praktickým výstupem  uvedeným 

v dizertační práci je pak popis tvorby systematického přehledu imunohistochemických prognostických 

markerů u intrakraniálních ependymomů, který byl sestaven a publikován naším výzkumným týmem. 

Vytvoření systematického přehledu a meta-analýzy je dílčím projektem v rámci aktivit školitelského 

pracoviště (Ústav lékařské informatiky 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy) zaměřené na komplexní 

hodnocení zdravotnických informačních zdrojů. 

V průběhu doktorského studia jsem se věnoval problematice EBM v širším kontextu. Podílel jsem 

se na popisu aplikace EBM v rámci jednotlivých lékařských oborů (pediatrie, neonatologie, ORL), její 

popularizaci mezi odbornou veřejností a výuce prostřednictvím distančních elektronických metod. Kromě 

upravení metodiky a vytvoření výše zmiňovaného systematického přehledu, jsem spolupracoval na tvorbě 

meta-analýzy efektu thioctidázy použité pro neuropatii u diabetických pacientů a vytvoření  léčebných 

doporučení u pacientů s hlubokou žilní trombózou vycházející z EBM paradigmatu. S problematikou 

systematických přehledů souvisí také práce mapující publikované randomizované klinické studie 

v časopisech vydávaných Českou lékařskou společností J.E. Purkyně. Hodnocení zdravotnických 

informací prezentovaných v síti Internet tvořilo další významnou část mé práce.  Podílel jsem se na tvorbě 

systému Rankmed, zaměřeného na formální evaluaci webových prezentací zdravotnických institucí 

(nemocnice, fakulty, farmaceutické společnosti) a konstrukci a správě poloautomatické online databáze 

Citmed, která obsahuje stovky medicínských zdrojů řazených podle definovaných kriterií kvality. V 

příloze lze nalézt vybrané publikace a citace dokumentující tuto výzkumnou aktivitu.   

Klíčová slova:  Lékařství založené na důkazech, systematický přehled, meta-analýza, kvalita 

informací, internet  
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1. Medicína založená na důkazech 
Vědecko-technický rozvoj, který umožnil vznik informační společnosti, přispěl k zásadní 

změně i v medicíně. Lékařská i laická veřejnost má k dispozici informace o nepřeberném 

množství terapeutických postupů a do popředí vystupuje problematika výběru toho nejlepšího, v 

dané  situaci optimálního, postupu.  

Množství vědeckých prací roste exponenciálně. Každým rokem je například do největší 

biomedicínské bibliografické databáze Medline přidáno přibližně 300 tisíc nových záznamů (23). 

Enormní množství publikovaných informací však ještě neznamená, že se vždy jedná o kvalitní 

poznatky, které si zaslouží aplikaci v praxi. Je třeba pečlivě zvažovat, zda předkládané výsledky 

bádání mají vůbec praktický význam. Renomé časopisu není automatickou zárukou, že v něm 

uveřejňované informace jsou pro klinika užitečné. Uvádí se, že jen 2% literatury přispívá ke 

změně zavedených postupů (44).Důležitým faktorem jsou také časové možnosti klinika a jeho 

ochota se vzdělávat. V jedné britské studii se například uvádí, že většina lékařů stráví studiem 

odborné literatury méně než hodinu týdně (163), což je jistě nedostatečné. Lékaři naopak věnují 

mnoho času - více než třetinu - zaznamenáváním a syntézou informací (12).  

Laická veřejnost je většinou přesvědčena, že lékaři postupují podle vědeckých zásad, na 

základě vědeckého výzkumu a nejnovějších objevů. Opak je  mnohdy pravdou a velké množství 

postupů je založeno na tradici a lokálních zvycích. Příklady argumentace při objahobě určitých 

postupů jsou uvedeny v tabulce 1.1. 

• věř mi 

• odvolání se na jinou autoritu, experta 

• podle mé zkušenosti 

• všichni to tak dělají 

• doporučený postup 

• patofyziologický model 

Tabulka 1.1 – Běžné použití důkazu v medicíně (tradičně používané argumenty  při  prosazování 
určitých postupů). 

Mezi lékaři existují podstatné  rozdíly v péči o jednotlivé pacienty. Nejlepším 

prediktorem lékařova chování rok ukončení školy, a to proto, že se většina lékařů  při svém 
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rozhodování v denní praxi řídí znalostmi, které získali především na lékařské fakultě. S 

přibývajícím počtem let od ukončení školy se tak zvýrazňuje rozdíl mezi prakticky aplikovanou 

léčbou a postupy založenými na nejnovějších vědecky doložených faktech.  

Další překážkou rychlého využívaní klinického výzkumu je fakt, že na stejné téma bývá 

publikováno více prací s rozdílnými závěry. Jejich posouzení  a srovnání je však díky 

nejednotnosti použitých metodických přístupů obtížné a časově náročné (106). Může se tak stát, 

že odborná literatura nabízí velké množství kvalitních dat, a přesto jsou v praxi mnohé užitečné 

postupy opomíjeny a aplikovány jsou zákroky neúčinné či dokonce škodlivé. Příklady “mýtů”  

uváděných dříve v lékařských učebnicích jsou v tabulce 1.2.  

 

• Suplementace vitaminem B12 u deficitu způsobeném perniciózní anemií musí být vždy parenterální. 

• Dlouhodobé krytí oka zlepšuje pohodlí a urychluje hojení u pacientů s korneální abrazí. 

• Pacienti s diabetem mají větší riziko, že si nebudou vědomi hypoglykémie, pokud užívají beta-blokátory. 

• Beta-blokátory hrají důležitou úlohu při vzniku deprese. 

• Podání narkotik pacientům s pravděpodobnou náhlou příhodou břišní může způsobit zamaskování příznaků a 
stanovení diagnózy je tak ztíženo. 

Tabulka 1.2 – Příklady tradovaných mýtů v medicíně, které nebyly potvrzeny klinickým 
výzkumem (15, 74, 85, 105, 110, 139). 

 

Vznik medicíny založené na důkazech (EBM) 
Na absenci  adekvátní znalostní báze pro většinu lékařské péče upozornil v 70. letech 20. 

století britský epidemiolog Archie Cochrane (27) . Ukázal, že  pouze 10-20% lékařské praxe 

vychází z vědecky a statisticky podloženého výzkumu (129). Vypracoval metodiku syntézy 

znalostí o efektivitě léčebných postupů a prosazoval myšlenku publikování snadno dostupných 

přehledů terapeutických postupů vycházející z výsledku klinických studií. Tato jeho snaha vedla 

později k založení tzv. Cochrane collaboration (106) (viz příloha 1). 

Na konci 80. a na začátku 90. let převedli kanadští vědci na univerzitě v McMaster jeho 

teoretické postupy z akademické roviny do široce použitelných praktických návodů a zavedli 

nový termín „Evidence-based medicine“ (EBM), do češtiny volně překládaný jako „medicína 
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založená na důkazech“ event. „lékařství založené na faktech“, což je termín uváděný v české 

verzi slovníku lékařských termínů MeSH (62, 166).  

Stoupající zájem o tento přístup lze dokumentovat vzrůstajícím počtem článků o EBM 

(viz graf 1.1). 

 

Graf 1.1 – Publikace týkající se EBM indexované v databázi Medline (1991-2008). 
K vyhledávání použit termín "Evidence-Based Medicine"[Mesh]. 

Základní myšlenkou tohoto nového trendu je požadavek, že při uplatňování jakéhokoli 

diagnostického či terapeutického postupu musí být zřejmé, že jeho efektivita je vědecky 

podložena, že tedy existují na jeho podporu objektivní fakta neboli důkazy (evidence). Za 

základní důkazní materiál jsou považovány výsledky klinických studií.  

Existuje  několik typů klinických studií, každý má jinou výpovědní hodnotu a představuje 

důkaz s různou silou, která odráží význam pro klinickou praxi. Kategorie důkazů seřazené podle 

jejich váhy a z nich vycházející kategorie klinického doporučení jsou uvedeny v tabulce 1.3. 
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Kategorie klinického 
doporučení 

Klasifikace informace podle 
síly důkazu Typ studie 

A 

I.a systematický přehled (meta-analýza) randomizovaných 
kontrolovaných studií  

I.b jedna kontrolovaná randomizovaná studie s jednoznačným 
závěrem 

B 

II.a systematický přehled kontrolovaných nerandomizovaných 
kohortových studií 

II.b jedna kontrolovaná nerandomizovaná  kohortová studie 

III.a systematický přehled  studií případů a kontrol  

III. b jedna studie případů a kontrol 

C IV. série kazuistik 

D V. expertní výrok 

Tabulka. 1.3 - Klasifikace informace podle síly důkazu (117, 165) 

Nejvyšší váhu má z klinických pokusů kontrolovaná klinická studie s randomizací 

(randomized clinical trial – RCT), která porovnává účinek sledovaného léku oproti placebu, nebo 

nového léku oproti standardní terapii. Přívlastek „kontrolovaná“ označuje vytvoření kontrolní 

skupiny, která daný lék nedostává. Randomizace je shodná šance nemocných dostat jeden ze 

dvou typů terapie přidělených náhodně. Ve většině případů jsou studie tzv. zaslepovány, čímž je 

omezen subjektivní vliv účastníků na výsledky výzkumu. Ve dvojitě slepé studii ani lékař ani 

nemocný neznají zařazení do skupiny. Ve trojitě slepé studii toto zařazení nezná ani pracovník 

zpracovávající výsledky výzkumu. Ve  zkřížené studii (cross-over) je jeden nemocný léčen 

oběma typy terapie, takže sám sobě slouží jako kontrola.V kohortových studiích (cohort study) 

nejsou pacienti randomizováni, je však vytvořena kontrolní skupina. Studie případů a kontrol 

(case-control study) je prováděna na základě údajů z minulosti. Nejdříve jsou identifikováni 

pacienti s určitou chorobou, nebo příznakem a k nim patřičná kontrolní skupina, bez dané 

choroby. Z dokumentace je zjištěna expozice pacientů sledovanému agens, eventuelně výskyt 

určitých příznaků v minulosti, či provedení léčebného zákroku. Následně je zkoumán vztah mezi 

mírou expozice, případně frekvence výskytu  určitého příznaku, či intervence a výsledného 

zdravotního stavu pacienta, a to jak u experimentální tak u kontrolní skupiny. Randomizace a 
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zaslepení zde není možné. Kazuistika (case report) je popis jednotlivého případu bez vytváření 

kontrolní skupiny. Většinou se jedná o vzácné, sporadicky se vyskytující nebo nové diagnózy. 

Na posledním místě, s nejmenší vahou pro klinickou praxi, je expertní výrok, což je  tvrzení 

založené na zkušenosti nebo vycházející z výsledků teoretického výzkumu bez adekvátních 

důkazů z klinické praxe. 

Nejcennějšími důkazy však nejsou samostatné studie, ale jejich kvalitní syntézy, tzv. 

systematické přehledy (systematic reviews). V nich jsou přehledně  zpracovány  výsledky 

několika randomizovaných studií zabývajících se daným problémem pomocí jasně definovaných  

metod. (117). Snaží se podchytit nejen studie publikované, ale i ty nepublikované, u kterých je 

vyšší pravděpodobnost negativních výsledků a tím získat co nejobjektivnější pohled na 

hodnocené téma.  Při zpracovávání přehledu bývá 

používána meta-analýza (meta-analysis), která  

statisticky souhrnně hodnotí výsledky jednotlivých 

prací podle jejich váhy dané rozsahem souboru a 

dalších kriterií věrohodnosti (117). Výsledek meta-

analýz bývá reprezentován numerickými údaji a 

přehledně znázorněn graficky. Podrobněji o 

systematickém přehledu a meta-analýze pojednává 

kapitola 2 a 3. 

 Obrázek. 1.2 - Model rozhodování v EBM (převzato z (65)). 

Praxe, která se řídí principy EBM by tedy měla v maximální možné míře využívat 

výsledky klinického výzkumu, tj. závěry klinických studií a jejich syntézy a snažit se o jejich 

integraci s vlastní zkušeností lékaře a postoji pacienta (viz obrázek 1.2). EBM  představuje nejen 

nutnost změny uvažování, pracovních postupů a návyků, ale také  vznik nových informačních 

zdrojů (16), které rychlou a přehlednou formou zpřístupňují aktuální klinicky relevantní 

poznatky. 

EBM není “kuchařka”, nejsou to standardy (i když EBM metodika by měla být součástí 

postupu při vytváření standardů); je to postup jak se dostat k validním informacím, jak je 

používat, a zpětně hodnotit jejich účinnost. Základní algoritmus používaný v rámci EBM je 

uveden v tabulce 1.4. 

Vedecké
dukazy

Prání 
pacienta

Klinická
zkušenost
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Krok Komentář 

(1) Rozpoznání informační 
potřeby. 

Dle Covella et al. (34) potřebuje lékař dodatečné informace týkající se 
diagnózy, prognózy, terapie či prevence průměrně pětkrát v případě každého 
hospitalizovaného pacienta., a dvakrát na každé tři ambulantní pacienty. 
Málokdy je však vzhledem k časové tísni tato potřeba splněna.  

(2) Přesná formulace dotazu. Předtím než se lékař pustí do vyhledávání potřebné informace, je třeba jasně 
formulovat dotaz, definovat populaci, které je pacient součástí, zvažovaný 
zákrok, a ujasnit si jakou formu odpovědi očekáváme. 

(3) Hledání relevantní 
informace, důkazu. 

viz text 

(4) Zhodnocení nalezené 
informace.  

Byla studie dobře připravena a provedena? Odpovídá na zadanou otázku? Je 
validní a důvěryhodná? Jaká je síla "důkazu" v ní prezentovaná (síla důkazu 
- v sestupném pořadí: meta-analýza, randomizovaná kontrolovaná studie, 
studie bez randomizace, běžné studie z více než jednoho centra, názor autorit 
a komisí). K tomuto kroku je nezbytná dobrá znalost statistických metod a 
jejich hodnocení. 

(5) Aplikace zjištěné 
informace v praxi v 
konkrétní situaci 
individuálního pacienta. 

Je nalezený terapetutický postup vhodný u mého pacienta? Souhlasí pacient 
s uvedeným postupem atd.?  

 

(6) Zpětné hodnocení použití 
informace. 

Osvědčil se daný postup? Zlepšila se péče o pacienta? 

Tabulka 1.4 - Postup při uplatňování EBM (133, 164). 

V následujícím přehledu uvádím příklady zdrojů biomedicínských informací, které jsou 

nutné k provozování „praxe založené na důkazech“. Zaměřuji se především na elektronické 

zdroje, a to především na ty, které jsou přístupné prostřednictvím sítě internet. Některé z nich 

jsou  distribuovány také  na CD-ROM, eventuelně existují i v tištěné podobě. Podrobněji jsou 

jednotlivé zdroje popsány v příloze 1.  

Po seznámení s možnostmi, které popisované zdroje nabízejí se krátce zmíním o 

algoritmu jejich použití. Zjednodušené schema algoritmu hledání je na obrázku 1.2. 

Hodnocení kvality nalezených publikací a postupu při aplikaci získaných informací 

v praxi se podrobně věnuje například Greenhalgová et al.(59, 61), Göpfertová et al.(58) a 

Šmerhovský (185). 
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EBM informační zdroje 
Většina „důkazního materiálu“ je rozptýlena v odborných časopisech, což ztěžuje jejich 

využití. K odstranění tohoto nedostatku vznikly nové informační zdroje, kterým je dáván 

přívlastek EBM. U informací zde prezentovaných musí být uvedeny kriteria výběru prací, ze 

kterých tvrzení vychází a  síla důkazu, který představují. Vše musí být prezentováno stručně a 

jasně. Obsah je průběžně upravován tak, aby co možná nejlépe odpovídal poslednímu vývoji 

vědeckého poznání. Jsou zveřejňovány nové poznatky a stávající jsou revidovány a 

modifikovány.  Informace jsou zde “předzpracovány”, a v instantní podobě připravené k použití. 

Významně se tak usnadňuje práce klinických pracovníků (16). 

EBM zdroje mají různou formu. Setkáváme se s databázemi systematických přehledů, 

komentovanými výběry z primárních publikací a knihami a kompendii sestavenými podle EBM 

principů. 

Nejvýznamnějším reprezentantem EBM přístupu  je již výše zmíněné mezinárodní 

sdružení Cochrane Collaboration (CC)(106). Jedná se o celosvětovou vědecko-lékařskou síť, 

založenou v roce 1992, jejíž cílem je pomáhat při rozhodování lékařů tvorbou systematických 

přehledů týkajících se efektivity a bezpečnosti terapeutických zásahů. Důležitou náplní činnosti 

této organizace je průběžné udržování těchto přehledů a podpora jejich dostupnosti.  

Hlavním produktem CC je Cochrane knihovna (Cochrane Library – CL, CLIB), jejíž 

součástí je několik databází. Nejdůležitější z nich je Databáze systematických přehledů (The 

Cochrane Database of Systematic Reviews – CDSR), kde jsou shromažďovány všechny aktuální 

systematické přehledy vytvořené touto organizací, případně  protokoly právě zpracovávaných  

přehledů.V průběhu činnosti Cochrane Collaboration byla podrobně vypracována metodika 

zpracování těchto přehledů. Nejdříve je v rámci pracovní skupiny definováno téma, které dosud 

nebylo systematicky zhodnoceno. Následně je připraven projekt, neboli protokol, podle něhož se 

bude při zpracování postupovat. Zdrojem informací pro sestavení přehledu jsou klinické studie 

(především randomizované studie), splňující přísná kriteria kvality. Studie jsou vyhledávány 

v bibliografických databázích, Cochrane registru kontrolovaných studií a v jednotlivých 

tištěných zdrojích, event. jsou zařazeny i dosud nepublikované práce. Výsledky studií jsou 

pomocí meta-analýzy statisticky zpracovány. Sumární výsledek je komentován a je připojeno 

doporučení týkající se klinické praxe.  
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Z britského centra na Univerzitě Yorku, zabývajícího se efektivitou lékařské péče je do 

Cochrane knihovny přejímána Databáze abstraktů přehledů účinnosti (The Database of 

Abstracts of Reviews of Effectiveness - DARE), která obsahuje strukturované souhrny již 

existujících a jinými subjekty vytvořených přehledů. K získání přehledů, které musí splňovat 

přísná kriteria kvality. Práce jsou kriticky hodnoceny, je posuzována metodologie zpracování 

přehledu. Obsah přehledu je shrnut ve formě strukturovaného abstraktu, který je téměř totožný se 

strukturou abstraktu v CDSR.  

Důležitou součástí knihovny je Registr kontrolovaných studií (The Cochrane Controlled 

Trials Register - CCTR), který vytváří  základní materiál  pro sestavování systematických 

přehledů a Metodologická databáze (Cochrane Methodology Register - CMR, dříve  Cochrane 

Review Methodology Database), což je bibliografická databáze článků o vědeckých metodách 

práce doplněná abstrakty. 

EBM sekundární zdroje  
Označení sekundární v tomto případě znamená, že v níže uvedených zdrojích je 

publikován výběr primárních publikací, které musí projít dvojitým filtrem. Je posuzována: a) 

kvalita sestavení a zpracovaní studie, b) důležitost (relevance) pro klinickou praxi. Jejich obsah 

je podobně jako v databázi DARE zestručněn, zpracován formou strukturovaného souhrnu, je 

připojeno kritické hodnocení práce, posouzení její metodologie, komentována důležitost pro 

klinickou praxi a uvedeny příklady praktického  použití prezentovaných výsledků.  

Evidence Based Medicine Journal, britský časopis vydávaný od roku 1991 BMJ 

Publishing Group a jeho zámořský protějšek ACP Journal Club, produkt  Americké společnosti 

pro interní medicínu (ACP-ASIM) uveřejňují 6x ročně v každém čísle 24 vybraných studií z 

primárních publikací. Studie jsou okomentovány, je zhodnocena jejich kvalita a přínos pro 

klinickou praxi. Součástí publikace jsou také originální úvodníky a recenze medicínských 

informačních zdrojů a příklady praktického použití EBM. Tyto časopisy lze nalézt samostatně na 

jejich webovských stránkách nebo společně jako speciální produkt firmy Ovid Best Evidence.  

Databáze Evidence Based Medicine Reviews (EBMR), vytvořená Ovid Technologies, 

Ltd., umožňující přístup ke 3 nejdůležitějším EBM zdrojům - CDSR, DARE, Best Evidence (tj. 
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EBM Journal a ACP Journal Club). Jednotné rozhraní umožňuje pracovat najednou se všemi 

třemi zdroji. Distribuována je na CD-ROM možný je přístup i přes internet. 

Dalším EBM zdrojem je časopis Bandolier, který je vydáván Univerzitou v Oxfordu a je 

určen především pro praktické lékaře. Ve zkrácené a přehledné formě jsou zde publikovány již 

existující systematické přehledy s doplňujícím  komentářem. V rámci některých témat byly 

vytvořeny původní systematické přehledy.  

Dále existuje databáze komentovaných přehledů zaměřená na praktické lékaře a 

propojená s časopisem Journal of Family Practice s názvem InfoPOEMS (Patient Oriented 

Evidence that Matters). Struktura článků a metodologie zpracování je podobná ACP Journal 

Clubu. Zabývá se problémy denní praxe, témata jsou zpracována přehledným a srozumitelným 

způsobem, měsíčně je publikováno 25-40 přehledů (o délce 200-300 slov). Prohledáváno je více 

než 100 biomedicínských časopisů. Součástí služby je program InfoRetriever, určený k 

vyhledávání v POEM databázi a v dalších 6 EBM zdrojích. Uživatel si může aktivovat  

pravidelné (denní nebo měsíční) zasílání souhrnů publikovaných informací prostřednictvím e-

mailu (DailyPOEMs).  

On-line Evidence-Based Medicine Journal Club, který je součástí webové prezentace 

časopisu  Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine je dalším místem, kde se například 

pediatr může setkat s EBM přístupem hodnocení primárních publikací. Kritické hodnocení 

zaměřené na metodologii sestavení studie a na relevanci výsledků je publikováno ve stejnou 

chvíli jako původní článek v tomto časopise. Hlavním cílem autorů je především prostřednictvím 

publikovaných strukturovaných abstrakt předvést EBM postup zpracování informací a naučit tak 

lékaře samostatně publikace  hodnotit.  

Kompendia sestavené dle metodologie EBM 
Náročným požadavkům, které jsou kladeny na EBM zdroj odpovídá kompendium 

Clinical Evidence vytvořené britským nakladatelstvím BMJ Publishing Group. Formou 

strukturovaného článku jsou zde zpracovány terapeutické postupy u nemocí, se kterými se lékař 

běžně setkává v ambulantním zařízení primární péče. Témata jsou vybírána na základě 

statistických údajů o morbiditě a mortalitě. Obsah je rozdělen do kapitol podle specializací. 
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Veškerý publikovaný materiál prochází několika stupňovým recenzním řízením, samozřejmostí 

je uvádění odkazů na zdrojové práce s poznámkou týkající se síly důkazu.  

Primární publikace 
Při vyhledávání informací můžeme narazit na situaci, kdy se nám nepodaří 

v předzpracovaných zdrojích nalézt požadované údaje a musíme se obrátit na primární, 

časopisecké, zdroje. Nezbytnou pomůckou jsou v tomto procesu bibliografické databáze.  

Nejrozsáhlejší bibliografickou databází v oblasti biomedicíny je databáze Medline, 

spravovaná Národní lékařskou knihovnou USA. Obsahuje 11 miliónů citací, 86% záznamů se 

týká  anglicky psaných článků, 76% záznamů je doplněno abstraktem. Sledováno je přibližně 

4600 světových biomedicínských časopisů, nejstarší záznamy jsou zde z roku 1966. K dispozici 

je velice sofistikované vyhledávání, ke kterému lze využít slovník lékařských termínů, tzv. 

MeSH browser (překladový slovník z češtiny do angličtiny lze nalézt na webové stránce Národní 

lékařské knihovny v Praze), eventuelně fulltextové vyhledávání v názvech článků nebo  v textu 

abstrakt. Samozřejmá je možnost kombinovat vyhledávací termíny, a omezovat vyhledávání 

podle věku pacientů či typu publikace. Nově je zavedeno vyhledávání s použitím klinických 

filtrů, tzv. Clinical Queries, s jejichž pomocí lze cílit vyhledávání na články zabývající se 

etiologií, diagnostikou nebo léčbou a prognózou onemocnění. Služba PubMed, která je 

nejpoužívanějším přístupem do této databáze,  má na svých stránkách velice podrobný on-line 

vyhledávací manuál. Další návod k práci s databází Medline publikovala Greenhalgh (60), z 

českých publikací stojí za pozornost například kniha Feberové a spol. (46). 

Co do rozsahu je na druhém místě bibliografická databáze Embase, vytvořená 

společností Elsevier Science B.V. se sídlem v Holandsku. Zaměřuje se především na 

farmakologii a klade větší důraz na evropské zdroje. Obsahuje více než 9 miliónů záznamů od r. 

1974, ročně je přidáno cca 450 000 záznamů, kolem 80% záznamů obsahuje  abstrakt. Čerpáno 

je z více než 4000 biomedicínských časopisů. Překryv obsahu databáze Medline a Embase je 

pouze 30 %! Vyplatí se tedy hledání v obou zdrojích (23).  

Bibliografická databáze mapující situaci v naší lékařské literatuře se nazývá 

Biblographia medica čechoslovaca (BMČ), která zpracovává české a slovenské časopisy (od r. 

2001 pak pouze česko-slovenské časopisy vydávané tiskovým střediskem České lékařské 
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společnosti), knihy, sborníky, recenze českých knih z oblasti medicíny. Databáze též zachycuje 

bohemika a slovacika (práce českých a slovenských autorů publikované v zahraničních 

časopisech). Nejstarší záznamy jsou z roku 1947, elektronicky přístupné jsou však jen odkazy na 

publikace vydané po roce 1977. On-line verze zdarma přístupná z webové stránky Národní 

lékařské knihovny však obsahuje jen záznamy zpracované od roku 1999. Vyhledávání je možné 

pomocí klíčových slov, deskriptorů MeSH, nepublikovaných deskriptorů, tzv. tagů (např. ženy, 

děti), dále podle autorů, názvu dokumentů, názvů časopisů, obchodního jména léku atd. 

Neobsahuje abstrakt.  

Vyhledávací strategie 
Umění efektivního  vyhledání informací je základní podmínkou pro uplatňování EBM 

v praxi. Z uvedeného je  zřejmé, že nabídka informačních zdrojů je široká a zásadní otázkou je 

jejich optimální výběr.Volba informačního zdroje se řídí podle typu problému, který se v praxi 

objevil a časovými možnostmi klinika. 

Na jedné straně existují specifické, úzké, dotazy týkající se  rozhodování o typu léčby, 

kdy lékař dobře zná danou problematiku, ale  váhá mezi dvěma druhy terapie u jasně definované 

skupiny pacientů, např. antibiotika versus symptomatická terapie u akutní otitidy u dětí. Nebo si 

není jist spolehlivostí diagnostického testu, eventuelně výpovědní hodnotou určitých 

prognostických znaků na vývoj choroby. K zodpovězení takovéto otázky se hodí systematické 

přehledy klinických studií. Na prvním místě stojí CDSR, která se zaměřuje na porovnávání 

účinku různých léčebných přístupů a poskytuje informace o jejich efektivitě. Dále je pro 

zodpovězení úzce zaměřených dotazů možno použít různé sekundární EBM zdroje, v nichž jsou 

ve stručné formě zpřístupňována data z klinických studií týkajících se nejen terapie, ale také 

diagnostiky a prognózy.  

Druhou skupinou dotazů jsou dotazy obecnějšího charakteru, které se týkají širšího 

okruhu problémů a k jejichž řešení není vhodné hledat pomocí meta-analýzy nebo 

systematického přehledu. Příkladem je výčet všech terapeutických možností, které  existují u 

daného onemocnění, nebo výskyt  komplikací u určitého onemocnění. Odpovědi hledáme 

v komplexních zdrojích - kompendiích a elektronických i tištěných knihách. 
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Pokud je hledání v uvedených zdrojích neúspěšné, přichází na řadu použití 

bibliografických databází. Ty  lze využít pro oba typy dotazů. Problémem však zůstává obsáhlost 

těchto zdrojů, která stěžuje orientaci v nalezeném materiálu. Nejdříve pátráme po přehledových 

článcích (systematických přehledech, meta-analýzách), které mohli uniknout zpracování v EBM 

zdrojích. Neexistují-li, snažíme se zjistit, zda byl vůbec na dané téma proveden klinický výzkum 

(randomizované kontrolované studie, studie bez randomizace, kohortové či retrospektivní studie) 

eventuelně zda byla alespoň publikována kazuistika týkající se předmětu našeho zájmu. 

Velmi  účinným nástrojem vyhledávání jsou on-line pracující paralelní vyhledávače, tzv. 

metavyhledávače, které byly specielně zkonstruovány k prohledávání nejkvalitnějších zdrojů 

lékařských informací na internetu.  

Prvním z nich je zdarma přístupný americký metavyhledávač SumSearch 

(http://sumsearch.uthscsa.edu/), vytvořený na texaské univerzitě v San Antoniu. Po zadání 

otázky uživatelem je dotaz odeslán do několika vyhledávacích služeb najednou. Největší váhu 

mají informace získané z Národní lékařské knihovny USA (NLM), databáze DARE a 

Amerického národního registru doporučených postupů (NGC). Výhodou je, že  dotaz je před 

odesláním upraven tak, jak to jednotlivé vyhledávací stroje vyžadují a uživatel nemusí znát  

přesnou syntaxi dané služby. Dotaz je dle potřeby automaticky opakován a upravován. Pokud je 

nalezeno málo odkazů, je hledání opakováno s menší specifitou, event. jsou zapojeny další 

vyhledávací stroje a naopak, pokud je získáno příliš velké množství materiálu, je další hledání 

postupně zužováno. Je možné využívat předem definované filtry (např. zaměření na terapii, 

diagnostiku a prognóza. Výsledkem hledání je seznam odkazů, ve kterém jsou na prvních 

místech uvedeny zdroje pojednávající o daném problému obecněji (elektronické učebnice a 

přehledové články např. E-medicine a  doporučené postupy z NGS – National Guidelines 

Clearinghouse), dále následují odkazy zabývající se užším okruhem problémů v dané oblasti 

(např. odkazy na systematické přehledy z CDSR). Chce-li si lékař přečíst o nemoci, se kterou se 

setkává minimálně a jeho znalosti jsou povrchní, zaměří se na první část seznamu odkazů - kupř. 

chce-li se dozvědět obecně  o léčbě sepse u dětí. Hledá-li však konkrétnější odpověď, např. zda 

snižuje podávání kortikoidů mortalitu u pacientů v septickém šoku, zaměří se na druhou část 

seznamu.  
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Poněkud odlišně pracuje metavyhledávač TRIP (Turning Research Into Practice). Jedná 

se o britskou služba, která je funkční od roku 1997,  prohledává 75 on-line časopisů a databází. 

Zahrnuty jsou EBM zdroje (např. CDSR, DARE, EBM Journal) dále kvalitní, renomované 

časopisy s vyšším Impact faktorem (např. British Medical Journal), bibliografické databáze 

(např. Medline) a další kvalitní internetové zdroje. Při automatickém vyhledávání je do databáze 

zaznamenán název článku, internetová adresa a datum publikování. Zařazeny jsou jen odkazy, u 

nichž existuje on-line přístupný plný text článku.  Po zadání dotazu je prohledána tato 

automaticky vygenerovaná databáze a výsledkem jsou odkazy rozdělené do 5 kategorií: a) 

evidence-based, b) databáze otázek odpovědí - query-answering machines (22) c) články 

z vysoce kvalitních časopisů - peer-review material, d) doporučené postupy – guidelines, e) 

elektronické učebnice, obrazový materiál. Součástí konečného výčtu odkazů je také hypertextové 

spojení na klinicky zaměřené vyhledávání v Pubmedu (clinical queries).  Hlavní výhodou je opět 

získání přehledu o existenci kvalitních publikacích na dané téma. Nevýhodou je, že přístup 

k fulltextům je stejně jako v případě služby SumSearch, omezen dle podmínek jejich tvůrců; 

některé jsou přístupné zdarma (např. DARE, Bandolier), někde je zdarma jen přístup k souhrnu 

(např. CDSR), eventuelně se bez zaplacení poplatku  zobrazí jen titulek dokumentu (EBM 

Journal).  

Pokud informaci nenalezneme, použijeme bibliografické databáze (Medline, Embase, 

BMČ) a zde pátráme po přehledových článcích (systematických přehledech, meta-analýzách). 

Pokud neexistují, snažíme se zjistit, zda byl na dané téma proveden klinický výzkum 

(randomizované kontrolované studie, studie bez randomizace, kohortové studie, retrospektivní – 

case-control) event. zda byla publikována kazuistika týkající se předmětu našeho zájmu. 
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Obrázek 1.2 - Algoritmus vyhledávání lékařských informací v on-line dostupných 
zdrojích.(publikováno na FSVK UK 2. LF, 2002). 
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2. Tvorba systematického přehledu a meta-
analýzy 

 

V této kapitole se zaměřím na problematiku sestavování systematického přehledu a 

tvorbu meta-analýzy. Popíši filozofii jejich použití, detailněji se zastavím u jednotlivých kroků, a 

podrobněji se zmíním o  meta-analýze údajů týkajících se délky přežití pacientů.  

Tento text je koncipován jako metodická znalostní báze potřebná k provedení  

systematického přehledu doplněného meta-analýzou, která v tomto rozsahu v českém 

písemnictví dosud chybí. Na ní navazuje kapitola, ve které podrobněji popisuji původní 

systematický přehled imunohistochemických prognostických markerů u intrakraniálních 

ependymomů vytvořený a publikovaný naší výzkumnou skupinou. 
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Úvod do problematiky  
Narůstající množství odborných informací vyvolává potřebu přehledových článků, které 

shrnují aktuální stav znalostí v dané problematice. Klasickou formou těchto publikací je tzv. 

narativní přehled, který je založen především na odborné autoritě a erudici autora. V současné 

době se však do popředí dostávají tzv. systematické přehledy a meta-analýzy, které přistupují 

k syntéze existujícího vědění systematickým, tj. objektivně ověřitelným a reprodukovatelným, 

způsobem.  

Narativní přehled (narrative review) je ve většině případů sestavován jedním autorem, 

event. úzkým autorským kolektivem. Autoři zcela zákonitě vychází především ze svých 

vlastních zkušeností, které se snaží utřídit. Svá tvrzení dokládají publikacemi, jejichž výběr je 

ovlivněn jejich názorem na danou problematiku a je tak velice těžké posoudit jeho nestrannost. 

Autoři vedeni snahou dospět k jasným závěrům mohou potlačit myšlenky a skutečnosti, které se 

nehodí do jejich myšlenkového konceptu. Připustíme-li toto úskalí nesystematického narativního 

přehledu, nepřekvapí nás na první pohled paradoxní zjištění, že kvalita přehledu, resp. jeho 

objektivnost, se snižuje se stoupající erudicí autora (138). Dalším zásadním nedostatkem 

narativního přehledu je skutečnost, že postrádá kvantitativní rozměr syntézy dat. 

Systematický přehled, resp. systematický přehledový článek (systematic review) je, na 

rozdíl od narativního přístupu, založen na strukturovaném  zpracování jasně formulovaného 

problému pomocí explicitních metod. Termín meta-analýza se v širším smyslu kryje se 

systematickým přehledem, oba reprezentují systematický přístup k agregaci dat. V užším slova 

smyslu označuje statistickou metodu kvantitativní syntézy výsledků jednotlivých studií 

zařazených v systematickém přehledu. V dalším textu budeme termín meta-analýza (MA) 

používat v jejím užším smyslu, tj. k označení matematického zpracování dat; termín 

systematický přehled (SR) bude vyhrazen pro celý projekt syntézy existujících údajů o dané 

problematice.   

První známé pokusy o sestavení přehledu s použitím statistické agregace dat se 

uskutečnily již v 19. století (103). Publikační prvenství má však až práce z roku 1904,  která se 

zabývala syntézou divergentních výsledků studií zkoumajících efektivitu očkování proti tyfu 
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(144). V průběhu 20. století se objevilo několik dalších publikací používajících matematickou 

syntézu statistických údajů z jednotlivých studií (26, 143), avšak teprve v polovině 70. let byla 

Glassem  vypracována přesná metodika a zaveden termín meta-analýza (57). Slovo řeckého 

původu „meta“, tj. „přesahující“, má odlišit tento přístup, tj. kvantitativní syntézu výsledků více 

studií, od sekundární analýzy dat, kdy jsou existující data reanalyzována za účelem získání 

odpovědi na jiné výzkumné otázky než na ty, které byly zkoumány při vzniku dané studie (57). 

Ve druhé polovině 70. let se postupně meta-analýza dostává do širšího povědomí odborné 

veřejnosti; je více rozvíjena, a to především v kontextu sociálního a psychologického výzkumu. 

Mimo vzácné výjimky (82) nebyla aplikace „meta-analytického“ přístupu ke zpracování dat v 

medicíně v té době příliš používána. Větší pozornosti se této metodě dostalo až na konci 80. let, 

což bylo dáno častějším použitím randomizovaných studií v klinickém výzkumu a potřebou 

sumarizace jejich výsledků (120, 167, 198). Skutečně významnějšího rozvoje v rámci lékařství 

se systematická syntéza dat dočkala až s prosazování EBM přístupu na začátku 90. let 20. století. 

Systematický přehled doplněný kvantitativní syntézou dat pomocí meta-analýzy patří 

z hlediska EBM filozofie k důkazovému materiálu s nejvyšší vahou a je tedy velmi ceněným 

sekundárním informačním zdrojem, především pro svoji užitečnost a také náročnost sestavení. 

Velký zájem o tento typ shrnujících publikací je dokumentován jejich narůstajícím počtem (viz 

graf 2.1).  

                                   
Graf 2.1 – Počet 
publikací týkajících se 
meta-analýzy indexované 
v bibliografické databázi 
Medline (1988-2008). 
K vyhledávání byly 
použity termíny: „Meta-
Analysis“ [Publication 
Type], „Meta-Analysis as 
Topic“[Mesh]. 

 

Systematický přehled je označován za „studii studií“. Objektem zájmu nejsou jednotliví 

pacienti, ale výsledky již uskutečněného primárního výzkumu. Úkolem výzkumníka 

provádějícího SR je najít relevantní výzkumné práce, posoudit jejich kvalitu, zvážit vhodnost 
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zařazení do SR, extrahovat potřebná data a provést jejich agregaci. Výzkumný tým musí být 

schopen kriticky zhodnotit design jednotlivých prací, posoudit použité statistické metody spolu 

s jejich výsledky, pojmenovat nedostatky jednotlivých výzkumných zpráv a znát metodiku sběru 

a syntézy dat. Komplexnost této problematiky ukazuje, že ke tvorbě systematického přehledu je 

třeba přistupovat zodpovědně, tak jako ke každému jinému vědeckému projektu. 

Systematický přehled je nejčastěji používán k posouzení efektivity léčebných intervencí. 

Meta-analýza se ideálně hodí pro slučování konzistentních výsledků menších studií 

s nejednoznačnými závěry. Jak však ukážeme v následujícím textu, možnosti SR i MA jsou širší. 

V tabulce 2.1 jsou heslovitě uvedeny nejdůležitější přednosti systematického přehledu.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabulka. 2.1 - Hlavní přednosti a přínos systematického sběru a zpracování dat. Převzato a 
upraveno z Hendl et al. (69). 

Teorie sestavování systematických přehledů a popis statistického aparátu k provedení 

meta-analýzy jsou předmětem řady zahraničních knižních publikací (32, 67, 77, 121, 176, 193). 

Při práci na našem systematickém přehledu jsme čerpali především z prací Petiti et. al (145), 

Sutton et. al (182), Egger et al. (45) a Altman et al. (10). V české literatuře se tomuto tématu 

věnuje především Hendl (68-70), a to jak z hlediska obecné teorie meta-analýzy, tak i jejího 

použití v lékařském výzkumu. Hebák (66) a  Malý (125) se soustředili na odvození 

matematického aparátu meta-analýzy. Dále o meta-analýze publikovali například Gladkij (56) a 

Bartůněk (17). 

V České republice nemá tvorba původních systematických přehledů a meta-analýz příliš 

velkou tradici. V databázi Bibliographia medica Čechoslovaca (BMČ) a Medline je uvedeno 

několik prací, na kterých se podíleli i čeští výzkumníci. Odkazy na původní časopisecké 

• Standardizované porovnání výsledků různých studií. 

• Standardizace přístupu zmenšuje riziko subjektivního pohledu nebo zkreslení. 

• Zvýšení přesnosti odhadu průměrného efektu dané intervence či diagnostického postupu. 

• Přehledné zpřístupnění velkého množství dat umožňující jejich snadnější šíření v odborné 
veřejnosti. 

• Identifikace dosud neznámých veličin ovlivňující zkoumaný efekt. 

• Detekce nedostatečně prokázaných skutečností; identifikace oblastí, ve kterých je nutný další 
výzkum. 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

24 
 

publikace jsem nalezl v těchto oborech: kardiologie (195), interna (137), stomatologie (42), 

angiologie (127), psychiatrie (128, 191), gastroenterologie (24), endokrinologie (177) a chirurgie 

(54). Zveřejněná abstrakta konferenčních příspěvků se dále týkaly prenatální diagnostiky (78), 

intervenční radiologie (189), psychiatrie (175) a diabetologie (101). Dopad těchto prací je však 

poněkud diskvalifikován faktem, že téměř všechny byly publikovány v nepříliš prestižních a 

málo dostupných časopisech.  

Plánování systematického přehledu  
Tento oddíl je součástí metodiky, vytvořené k sestavení systematického přehledu, který je 

popsán v kapitole 3. 

Sestavit kvalitní systematický přehled doplněný statistickou agregací dat je poměrně 

složitý úkol. Na první pohled nemusí být náročnost projektu zřejmá - výzkum není prováděn 

přímo s pacienty či v laboratorním experimentu, jedná se „pouze“ o práci s informacemi. 

Podcenění rozsahu činnosti, která je nutná k sestavení přehledu, je však jedním z úskalí tohoto 

výzkumu, který je časově, personálně a tedy i finančně poměrně náročný. K plánování projektu 

je nutno přistupovat stejně zodpovědně jako v případě přípravy klinické studie, tak aby se 

výzkumný tým v projektu „neutopil“.  

Plánování je možno rozdělit na 4 hlavní etapy: [1] definice problému, [2] tvorba 

protokolu, [3] získání zdrojů, [4] zajištění administrativních náležitostí (povolení atd.).  

Na prvním místě stojí požadavek vymezení zkoumané problematiky. Přesnou a užitečnou 

odpověď lze nalézt pouze na jasně a správně definovanou otázku. Před startem projektu je také 

samozřejmě nutné ověřit, zda nebyl SR na dané téma již zpracován. 

Klíčovou částí plánu SR je sestavení podrobného protokolu studie. Protokol by měl 

obsahovat stručný popis cíle a kontextu dané problematiky.  Dále postup uplatňovaný při 

získávání primárních publikací - jaké bibliografické databáze budou použity a v jakém rozsahu, 

výčet klíčových slov, vymezení přístupu k nepublikovaným, resp. špatně dostupným studiím, 

jazyková omezení a způsobilostní kriteria, která musí studie splnit, aby mohla být do přehledu 

zařazena.  Důležitý je také popis metody extrakce a analýzy dat.  Pouze výjimečně by se měla 

vyskytnou situace, která nemohla být předjímána, u níž tedy nebylo možné postup a priori 

definovat.   
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Zdroje financování a vyjasnění všech administrativních náležitostí (povolení používat data 

pacientů, přístup k databázím atd.) je také nutno zajistit před zahájením projektu.  

Získání primárních studií 
Kvalita systematického přehledu je kriticky závislá na získání výsledků jednotlivých 

studií.  Při sběru dat z těchto publikací je nutno aplikovat stejně přísné standardy jako v případě 

jiných výzkumných projektů. Přehlednost, jasná kriteria a tedy reprodukovatelnost tohoto kroku 

zásadně odlišuje systematický přehled od narativního. 

Identifikace relevantních studií 

V následujícím textu se zaměřím na popis základního postupu při vyhledávání studií a na 

možná úskalí, která na výzkumníka čekají. Zmíním se také o možnosti prevence či řešení 

různých forem zkreslení. 

Postup při identifikaci studií 

Cílem prvního kroku při prohledávání literatury je snaha získat maximální počet 

relevantních studií. Záměrem výzkumníka je pracovat s nejširším možným záběrem, tak aby 

dalšímu zpracování uniklo minimum informací. Kvalitativní selekce, založená na podrobnější 

analýze jednotlivých studií je předmětem následujícího oddílu. 

Tabulka 2.2 - Obvyklý postup při získávání publikovaných dat na dané téma. Převzato a 
upraveno z Pettiti et al. (145). 

(1) Prohledání vlastních záznamů. 

(2) Počítačové vyhledávání v rámci bibliografických databází, 

+ prohledávání názvů a abstrakt, eliminace zřetelně irelevantních článků, 

+ získání plného textu ostatních článků, 

+ systematické zkoumání článků a vyřazení těch, které neobsahují potřebné informace. 

(3) Hledání relevantních publikací v seznamu referencí za každým článkem. 

(4) Získání plného textu nově identifikovaných článků a jejich prozkoumání. 

(5) Konzultace výsledků s experty v daném oboru a žádost o další články, které musí opět projít kritickým 
přezkumem. 
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Postup uplatňovaný při vyhledávání jednotlivých publikací je uveden v tabulce 2.2. Po 

kontrole vlastních záznamů výzkumníka [1], následuje nejdůležitější krok při identifikaci studií, 

a to použití bibliografických databází [2]. V současné době jsou k vyhledávání literatury 

využívány především jejich elektronické, většinou prostřednictvím internetu dostupné, verze. 

Seznam nejpoužívanějších databází doplněný jejich stručným popisem lze nalézt v příloze 1. 

Částečně byla rešeršní strategie zmíněna v kapitole 1, podrobněji byla popsána jinými autory 

(46, 60, 61, 76, 185). V další textu se soustředíme spíše na nástrahy a omezení jejich použití. 

Detailnější studium vybraného článku je možné po získání jeho plného textu článku (fulltextu). 

Náročnost tohoto kroku je odvozena od možností daného pracoviště, tj. přístupu k online verzím 

časopisů, event. službách místní knihovny. Při selhání těchto služeb je ještě možné kontaktovat 

přímo autora studie s žádostí o zaslání textu. V některých případech se plný text článku nepodaří 

získat a studie tak musí být z další analýzy vyřazena. Kontrola seznamu citací [3, 4] za 

nalezenými články může přinést další užitečné publikace zařaditelné do SR. Tipy expertů 

v oboru [5] na dosud neidentifikované publikace mohou dále přispět ke zvýšení komplexnosti 

pohledu na zkoumanou problematiku. 

Zkreslení vznikající při identifikaci studií 

Rámcově můžeme zkreslení vznikající při identifikaci relevantních studií rozdělit na dva 

typy:   Chyba vyhledávání (retrival bias), projevující se tak, že existující práce nebyly nalezeny, 

protože použité bibliografické databáze o nich neobsahovaly potřebné informace, nebo nebyla 

zvolena optimální vyhledávací strategie; a publikační zkreslení (publication bias), kdy nebyly 

relevantní práce vůbec zveřejněny.  

Chyba vyhledávání 

Žádná z existujících bibliografických databází nepokrývá veškerou biomedicínskou 

literaturu. Například, nejznámější a nejobsáhlejší databáze Medline indexuje méně než třetinu 

světových biomedicínských časopisů. Nejsou zde sledovány vysoce specializované časopisy 

určené pro užší okruh čtenářů, periodika s malým nákladem nebo bez recenzního řízení.  Časově 

je online verze databáze omezena rokem 1966 (v případě potřeby starších publikací je nutno 

použít tištěnou verzi Index medicus). Jazykem databáze je angličtina, časopisům vycházejícím 

v tomto jazyce je tedy pochopitelně věnována větší pozornost.  Publikace vycházející v jiném 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

27 
 

jazyce mohou být navíc znevýhodněny možným vznikem nepřesností při překladech jejich 

názvů, abstrakt a klíčových slov, což následně ovlivňuje indexaci a snižuje šanci na jejich 

nalezení. Tuto situaci jsem ukázal na příkladu randomizovaných klinických studiích 

publikovaných v českých odborných časopisech v letech 1999 až 2002. Velké procento studií 

nebylo možno prostřednictvím bibliografických databází Medline či Embase nalézt, přestože 

časopis, ve kterém byly uveřejněny byl těmito databázemi excerpován (89).  Bylo zjištěno, že i 

při optimálně vedeném vyhledávání v této databázi, nemusí rešeršér identifikovat 20 až 70% 

relevantních článků (40, 71, 168)! Je tedy třeba kombinovat různé vyhledávácí strategie a také se 

nesoustřeďovat na jedinou databázi. Medline je nerozsáhlejší biomedicínskou bibliografickou 

databází, ale není zdaleka jedinou. Jako příklad jmenujme výše uvedenou databázi Embase. 

S databází Medline se obsahově kryje méně než z poloviny. Pokud je to možné, je dobré věnovat 

pozornost i cizojazyčným databázím, pokrývajícím jiné jazykové oblasti.  

Na hranici mezi oběma typy zkreslení se pohybuje problematika literatury šedé zóny 

(grey, fugitive literature). Takto se označují např. knihy, zprávy z konferencí (sborníky abstrakt), 

dizertační a diplomové práce, výzkumné zprávy a předběžné či krátké zprávy zveřejněné pouze 

formou abstraktu či dopisu redakci (letter to editor) nebo studie s neúplnými daty, tzn. publikace, 

které běžně v bibliografických databázích nebývají indexovány. V protokolu studie by měl být 

definován postoj k těmto informačním zdrojům -  jakým způsobem po nich bude pátráno a jak 

budou informace z nich získané (zda vůbec) začleněny do SR. Výjimečně mohou identifikaci 

uniknout také studie, které jsou těsně před zveřejněním (tzv. pipeline effect). 

 Publikační zkreslení 

Opakovaně bylo zjištěno, že výsledky provedeného výzkumu nejsou vždy publikovány a 

že tak vzniká tzv. publikační zkreslení reality (39, 81, 155, 170, 180). Vzhledem k častějšímu 

zveřejnění spíše pozitivních výsledků, způsobuje toto zkreslení většinou nadhodnocení přínosu 

zkoumaných postupů.  Například Simes et al. demonstroval tento fenomén zjištěním, že výsledek 

MA s použitím pouze publikovaných studií se výrazně liší od MA zohledňující  data 

z prospektivně tvořeného registru studií (174). Obecně je známo, že pouze 35-40% prací 

prezentovaných na konferencích je následně zveřejněno formou plnohodnotného článku, což 

nemusí být vždy z důvodu horší kvality těchto prací (80). 
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Jedním z příčin publikačního zkreslení je, že studie se statisticky signifikantními 

výsledky jsou publikovány častěji než ty, které jsou statisticky nesignifikantní nebo v nich není 

dokumentován žádný efekt.  Například již v roce 1959 Sterling et al. zjistil, že 97% zveřejněných 

prací v hlavních psychologických časopisech vykazovalo statisticky významné výsledky (178), a 

že tedy značná část studií, jejichž výsledky statisticky signifikantní nejsou, zůstává skryta. 

V roce 1995 stejný autor zjistil, že se po více jak 30 letech situace nezměnila (179). Preference 

tohoto typu publikací není vždy na straně editorů. Často je dána také apriorním pocitem autorů, 

že jejich studie bude v případě statisticky nesignifikantního výsledku, resp. výsledku 

negativního, redakcí odmítnuta a o její publikaci se ani nepokusí, případně ve snaze zvýšit 

pravděpodobnost redakčního přijetí vloží do výzkumné zprávy jen signifikantní výsledky. Tím 

dochází k subjektivnímu zkreslování provedeného výzkumu. Bylo také zjištěno, že statisticky 

signifikantní studie jsou publikovány dříve po ukončení projektu než nesignifikantní (medián 4.7  

versus 8.0 let) (180). Úspěšné projekty mohou autory inspirovat k produkci dalších publikací, 

které se od sebe mohou vzájemně lišit například jen v délce sledování pacientů (43). Pokud není 

tato skutečnost identifikována při tvorbě SR, vzniká nebezpečí zkreslení díky duplikaci 

výsledků, podobně jako u identických prací zveřejněných ve více časopisech nebo 

s překrývajícími se kohortami pacientů. 

Jazyk publikace také hraje důležitou roli. Angličtina je suverénně nejdůležitější jak 

v klinickém tak v preklinickém výzkumu. Používají ji nejprestižnější biomedicínské časopisy, 

probíhá v ní většina mezinárodních konferencí i přeshraničních výměn informací. Přesto nelze 

zapomenout na skutečnost, že výsledky kvalitního výzkumu jsou publikovány i v jiných 

jazycích. Z důvodu jazykové bariéry publikují někteří autoři raději v lokálním tisku (63). Je také 

známo, že pozitivní, resp. statisticky signifikantní výsledky jsou publikovány v angličtině, 

negativní zjištění, považované za inferiorní, pak v jazyce autora. Výlučné použití anglicky psané 

literatury při sestavování systematického přehledu tak může přispět k dalšímu zkreslení jeho 

výsledku. 

Metody detekce a překonání chyb při identifikace studií 

K detekci zkreslení, které je dáno absencí publikací  nebo chybou při vyhledávání lze 

použít několik metod.  
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1. Trychtýřový graf.  Klíčovým postupem je vytvoření trychtýřového grafu. Je to 

vizuální, neformální test, při němž vynášíme na jednu osu rozsah sledovaného účinku a na 

druhou osu velikost zkoumaného souboru. Základním předpokladem je, že výsledky malých 

studií budou díky náhodné chybě rozptýleny kolem střední hodnoty s větší amplitudou než studie 

s velkým počtem subjektů. Při absenci publikačního zkreslení, tj. pokud jsou všechny studie 

publikovány a analyzovány, budou hodnoty rozprostřeny ve tvaru trychtýře. V případě, že budou 

preferenčně publikovány některé práce (např. pouze studie se statisticky signifikantními 

výsledky, nebo studie dokumentující výraznější efekt) bude graf určitým způsobem pokřiven 

(skewed). Je-li skutečný výsledný efekt malý, ale nenulový, nebudou menší studie statistiky 

signifikantní a je u nich větší pravděpodobnost, že nebudou publikovány, než u studií 

s prokázaným efektem. V případě, že výsledný efekt bude nulový, projeví se publikační zkreslení 

graficky jako „díra“ uprostřed grafu. V tomto případě, je však nebezpečí zkreslení výsledku 

datové agregace pochopitelně menší. K asymetrii trychtýřového grafu, mohou přispívat i jiné 

faktory. Například fakt, že kvalita studií koreluje s jejich velikostí, či různou intenzitou léčby. 

U následujících testů  je výhodou získání číselného výsledku. 

2. Korelační test (rank correlation test) je založen na předpokladu, že přítomnost 

publikačního zkreslení může být demonstrována signifikantní korelací mezi velikostí odhadu 

účinků a jejich rozptylem daným velikostí zkoumaného souboru. Nevýhodou tohoto testu je jeho 

malá statistická síla, která je většinou ještě umocněna  relativně nízkým počtem zkoumaných 

studií začleněných do SR. Tento fakt znamená, že statisticky nesignifikantní výsledek testu není 

jednoznačnou zárukou nepřítomnosti publikačního zkreslení.  

3. Lineární regrese. Dalším testem je metoda lineární regrese (linear regression 

test), která vychází ze zkoumání asymetrie trychtýřového grafu. Výsledky analýzy při použití 

těchto metod se mohou vzájemně lišit (184), a je tedy třeba je interpretovat opatrně. Tyto metody 

by měly být používány jako komplementární postupy k vytvoření trychtýřového grafu.   

Kompenzace publikačního zkreslení. Postupů, které slouží ke kompenzaci zjištěného 

publikačního zkreslení je celá řada.  Hlavní snahou by však mělo být toto zkreslení snížit 

„přirozenou“ cestou, tj. pokusit se získat údaje z veškerého uskutečněného výzkumu na dané 

téma a to i ty, které nebyly publikovány. Použití dosud nezveřejněných výsledků, které neprošly 

kritickým recenzním řízením v redakci časopisu, s sebou však nese riziko snížení věrohodnosti 
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celkové analýzy.  Redaktoři některých časopisů dokonce odmítají takové meta-analýzy 

publikovat (31). Jiní výzkumníci naopak prosazují jako prevenci publikačního zkreslení výlučné 

použití registrovaných a dosud nepublikovaných prací (174). Registry studií jsou dnes běžně 

vytvářeny v případě klinických studií; systematická správa registrů neexperimentálních 

(observačních) prací je však problematická.  

Použití statistických a kvazistatistických metod k eliminaci publikačního zkreslení je 

obecně považováno spíše za řešení v krajní nouzi, eventuelně může být odůvodněné v rámci 

analýzy senzitivity, kdy testujeme závislost výsledku meta-analýzy na různých vstupních 

parametrech. 

Při zjištění publikačního zkreslení dané absencí menších studií, můžeme při provádění 

MA např. kombinovat pouze výsledky rozsáhlejších studií [1]; hranice mezi studiemi malými a 

velkými musí být stanovena arbitrárně. Variantou tohoto přístupu je [2] provedení kumulativní 

MA, ve které jsou studie řazeny podle stupně preciznosti (tj. rozptylu odhadu výsledného efektu 

kolem střední hodnoty). Další možnou metodou je [3] Rosenthalova metoda zásuvky (file 

drawer), pomocí které lze odhadnout kolik studií nebylo publikováno a „leží v šuplíku“. Pomocí 

agregace z-skórů zjišťujeme kolik nových studií by bylo potřeba k tomu, aby v případě, že 

sledovaný efekt těchto prací je nulový, byl výsledek MA nesignifikantní. Čím je počet těchto 

prací vyšší, tím je výsledek MA robustnější. 

Doporučení, která jsou obecného charakteru se týkají publikačního procesu jednotlivých 

časopisů.  Redakce časopisů chrání čtenáře před nekvalitními studiemi, nicméně některé 

redakční kroky mohou vést k publikačnímu zkreslení dané problematiky, např. špatně napsaný 

článek automaticky neznamená, že data v něm obsažená nejsou cenná. Redakce by mohla [1] 

posuzovat studii podle jejího protokolu nikoli podle výsledku, ke kterému dospěla. Tím by se 

částečně předešlo preferenci publikací statisticky signifikantních výsledků. Přijetí k publikaci by 

mohlo být podmíněno [2] zanesením studie do odpovídajícího registru studií. Totéž by mohlo 

být vyžadováno grantovými agenturami, které na daný výzkum poskytují finanční prostředky (v 

Národním institutu zdraví ve Spojených Státech, NIH,  je tento postup již  běžný). [3] Snadnější 

publikování malých či statisticky nejednoznačných studií je v současné době usnadněno 

elektronickými verzemi časopisů; při zachování stálých nákladů je možno přidávat další 

informace (ideálně také individuální pacientská data, IPD). 
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Zajímavým příkladem, který ukazuje skryté rezervy ve zveřejňování výsledků výzkumu 

byla takzvaná „amnestie studií“(trial amnesty). Redakce více jak stovky biomedicínských 

časopisů vyzvaly čtenáře k odeslání dosud nepublikovaných studií. Výsledkem bylo zveřejnění 

přibližně 150 nových prací (73). 

Selekce studií 

V tomto oddíle představuji zpracování problematiky výběru relevantních studií. 

Po vyhledání publikací, je dalším klíčovým krokem při tvorbě systematického přehledu 

následná selekce, která může ovlivnit kvalitu souhrnu v pozitivním i negativním smyslu. Je 

pochopitelné, že pokud výběr příliš zúžíme, znalostní báze pro agregaci dat bude neúplná a 

celkové vyznění přehledu může být značně zkreslující. Naopak, bude-li výběr málo přísný, může 

dojít k syntéze nekvalitních a nepravdivých údajů a závěr nebude odpovídat skutečnosti. 

Typ a kvalita studií 

Způsobilostní kritéria (elegibility criteria), která musí být splněna k zařazení studie 

k dalšímu zpracování, je třeba jasně nastavit před započetím projektu. K výběru studií by se mělo 

de facto přistupovat se stejnou precizností jako k selekci pacientů zařazovaných do klinické 

studie. Rozhodnutí o zařazení či vyloučení práce musí být konzistentní a systematická. Při 

opakování systematického přehledu za stejných podmínek by měl i jiný výzkumný tým dospět 

k identickému souboru studií, potažmo ke stejnému závěru.  Jasně definovaná způsobilostní 

kriteria jsou nutná především v případě, kdy se dá očekávat zaujetí výzkumníka. Součástí 

systematického přehledu jsou i záznamy o vyloučených studiích. Měly by obsahovat stručnou 

charakteristiku studie a důvody pro její nezařazení do SR. Základní parametry, které se používají 

k posouzení jednotlivých studií jsou probírány v dalších oddílech, stručný výčet je uveden 

v tabulce 2.3. 
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Tabulka 2.3 - Výčet základních parametrů použitelných při posuzování vhodnosti studie pro 
systematický přehled (řazeno abecedně). 

Základní dělení studií je na experimentální a neexperimentální (observační).  

O vhodnosti jednotlivých typů studií pro zodpovězení různých výzkumných otázek 

pojednávají jiní autoři, např. Greenhalghová (61). V tabulce 2.4 uvádím pouze jejich výčet.  

Zkoumaná skutečnost Vhodný typ studie 

Terapie testuje se účinnost léčiva nebo léčebného postupu randomizovaná kontrolovaná 
studie 

Diagnóza 
zjišťuje se, zda je nový diagnostický test validní – 
můžeme mu věřit? a zda je spolehlivý – dostaneme stejné 
výsledky při opakovaném měření? 

průřezová studie 

Screening zkoumá hodnotu testů, které mohou být použity u větších 
populací ke zjištění nemoci v její presymptomatické fázi průřezová studie 

Prognóza odhaluje pravděpodobnost vývoje stavu pacienta, u 
kterého je nemoc zachycena v určitém stadiu prospektivní kohortová studie 

Kauzalita výzkum potenciálních škodlivých, rizikových faktorů na 
rozvoj nemoci 

kohortová studie, retrospektivní 
studie (case-control), kazuistika, 
soubor kazuistik 

Tabulka 2.4 – Optimální design studie pro zkoumání daných výzkumných otázek. 

Experimentální studie. Z hlediska prevence subjektivního zkreslení daného očekáváním 

určitého výsledku (expectation bias) je nejvhodnější u experimentálního přístupu zkoumajícího 

účinnost léčebné intervence použití randomizované klinické studie (RCT, randomized controlled 

• Datum zveřejnění 

• Design studie a její kvalita 

• Jazyk 

• Komplexnost studie 

• Design studie a její kvalita 

• Podobnost léčebných zákroků či expozice 

• Překryv skupin pacientů 

• Velikost zkoumaného souboru pacientů a délka jejich sledování. 
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trial), která je v rámci sestavování SR na toto téma zlatým standardem. U výsledků jiných 

experimentálních modelů je pravděpodobnost ovlivnění výsledku studie vyšší, což lze například 

dokumentovat zjištěním, že efekt nového léčebného postupu bývá většinou výraznější 

u nerandomizovaných studií (28). 

Při posuzování kvality RCT se zaměřujeme na následující parametry studie (v závorkách 

jsou uvedeny anglické ekvivalenty českých termínů): 

Nábor pacientů (recruitment). Soubor pacientů by měl být reprezentativní z hlediska 

etnika, věku, stádia nemoci a přidružených onemocnění.  

Randomizace (selection). Rozdělení do základních skupin studie (experimentální versus 

kontrolní) i podskupin (různá intenzita léčby) musí být náhodná, ovlivnění výzkumným týmem 

by nemělo být možné.  

Zaslepení (masking). Neznalost zařazení do skupiny jak na straně pacienta (single 

blinded), lékaře (double blinded) či zpracovatele dat (triple blinded) je podmínkou nestrannosti 

studie.  

Intervence (performance). Zkoumaná léčebná intervence musí být jasně vymezena, 

jelikož jiné podmínky léčby mohou mít rušivý vliv na objektivitu experimentu. Základní péče o 

všechny pacienty ve studii by měla být stejná. Výjimky by měly být jasně popsány a 

zdůvodněny. 

Sledování pacientů (follow-up). Délka sledování pacientů může být zcela zásadní 

v případě, že se sledovaný efekt dostaví až po delší době (např. při analýze přežití u nádorových 

onemocnění). Je třeba také explicitně definovat kriteria pro vyřazení pacienta ze studie 

(exclusion). Někteří pacienti sami ze studie odstoupí (withdrawal). V ideálním případě by měl 

být součástí zprávy o RCT seznam pacientů, kteří studii nedokončí spolu s důvody, které k tomu 

vedly. 

Statistická analýza dat (detection).  Je zcela zřejmé, že chyba ve finálním zpracování dat 

diskvalifikuje celou studii. 

Zcela správně sestavená zpráva o provedené RCT by měla odpovídat standardu, který byl 

vytvořen na konferenci CONSORT (18, 130) a nese její jméno. V tomto případě je práce 

přehledná a kontrola kvality a zvažování vhodnosti jejího zařazení do SR je tak snadnější.  
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Neexperimentální studie jsou obecně náchylnější ke zkreslení, objektivizace pomocí 

metod jako je randomizace nebo zaslepení výzkumníků a zkoumaných subjektů není možná. 

Menší pravděpodobnost zkreslení je u prospektivních nežli u retrospektivních studií. Pro každou 

problematiku se však hodí jiný přístup, neexistuje standardní model. V některých případech je 

těžké rozhodnout, jaké uspořádání studie je optimální a tím se značně komplikuje i kvalitativní 

evaluace již provedených studií. Toto posuzování tak musí být založeno na nepřímých známkách 

kvality.  

Škálování kvality. Byla vytvořena řada škál k posouzení kvality studií, a to jak pro 

experimentální (83, 131), tak pro observační studie (1, 41). Jejich validita je však sporná. Použití 

různých skórovacích systémů může vést ke zcela odlišným výsledkům (104, 132). Většina 

výzkumníků se v současné době kloní spíše k používání individuálních markerů kvality než 

k aplikaci všezahrnujícího celkového skóre (104). 

Vztah kvality studie a jejího výsledku. V dalším kroku je žádoucí zjistit, zda kvalita 

studie souvisí s publikovaným výsledkem. K tomuto problému lze přistupovat jako ke 

zvláštnímu případu explorační analýzy v rámci studia heterogenity studií, kdy zjišťujeme zda se 

jednotlivé studie od sebe kvalitativně významně neliší, event. jak jejich kvalita ovlivňuje 

výsledek. Můžeme použít následující metody. Vztah kvalita – výsledek lze ozřejmit pomocí [1] 

jednoduchého lesního grafu (forrest plot), ve kterém vyneseme bodový odhad sledovaného 

účinku každé studie spolu s 95% intervalem spolehlivosti na vodorovnou osu grafu proti skóru 

kvality na svislé ose. Vliv kvality studií na celkový výsledek MA lze dokumentovat také pomocí 

[2] kumulativní MA, kdy počítáme agregovaný výsledek (pooled estimate) zvlášť po zařazení 

každé další studie. Postupujeme od nejkvalitnějších k méně kvalitním pracím a v grafu můžeme 

sledovat vliv kvality na celkový výsledek MA. [3] Regresní model nabízí možnost matematicky 

definovat vztah kvality a výsledku studií. Skóre kvality je do analýzy začleněno ve formě 

doprovodné konstanty (covariate). Nevýhodou této metody je, že vzhledem k malému počtu 

studií běžně vkládaných do MA má výsledek regrese většinou malou sílu (38). 

Přidělování váhy podle kvality. Po formálním zhodnocení kvality studie a jejího vztahu 

k výsledku studie je třeba rozhodnout jakým způsobem bude tato informace zohledněna 

v systematickém přehledu, resp. v matematické syntéze výsledků v rámci meta-analýzy. Jednou 

z možností je přidělit jednotlivým studiím na základě hodnocení kvality odlišné váhy v rámci 
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kalkulace agregovaného efektu. Přidělování rozdílných vah jednotlivým studiím patří k 

obecnému principu MA. Váhy ovšem vycházejí ze statistické přesnosti odhadu zkoumaného 

efektu (založeném na počtu pacientů a rozptylu odhadu výsledného účinku) nikoli z kvality 

studie. Skóre kvality by tedy mohlo být dalším parametrem použitým při výpočtu váhy studie. 

Tento přístup je ovšem sporný, především z výše uvedené kritiky nejednotného použití 

škálovacích systémů (38). Vyloučení méně kvalitních studií z MA můžeme vnímat jako extrémní 

formu přidělování váhy (nekvalitní studie získají nulovou váhu). V tomto případě je 

problematické určení prahu (threshold), při kterém k vyloučení studie přistoupíme. 

Rok publikace 

Vzhledem k tomu, že indexace článků v online verzi databáze Medline začíná rokem 1966, je 

tento rok u většiny SR považován za mezní. Většinou to nebývá problém, pouze u některých 

projektů, by nezařazení staršího výzkumu způsobilo zkreslení, a v tomto případě je nutné 

sáhnout k tištěné verzi databáze – Index Medicus. Rok publikace, resp. doba ve které byl 

výzkum prováděn, může mít vliv na některé parametry studie či celkovou kvalitu. Použité 

metodiky se historicky vyvíjejí, zcela odlišné u starších prací mohou být design, sledované 

parametry či forma prezentace výsledků. V některých případech je tedy naopak nutné starší 

studie z analýzy vyloučit. 

Jazyk publikace 

Jazyková restrikce je uplatňována z pochopitelných praktických důvodů; většinou je 

studium omezeno na anglicky psanou literaturu.  Finančně i organizačně je obtížné zajistit 

odborné překlady z několika jazyků a zároveň také bývá obtížnější získat plné texty článků 

v jiných jazycích. Výzkumník se tak ale vystavuje riziku publikačního zkreslení.  

Překryv kohort pacientů 

Běžně se stává, že je jedna kohorta pacientů zkoumána v několika studiích. Pro provedení 

SR/MA je nutné zajistit, aby nedošlo k opakovanému vložení téže skupiny pacientů. Pokud je v 

překrývajících se studiích zkoumán stejný parametr, je třeba vybrat pouze jednu z nich. Do 

analýzy se většinou zařazuje studie novější, resp. s větším počtem pacientů. Tento přístup však 

není paušální a například zpracování dat a forma prezentace výsledků (publikovaná statistická 
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data) může naopak rozhodnout ve prospěch starší práce. Jsou-li vzájemně se překrývající 

skupiny pacientů použity k analýze jiných parametrů, je možné je bez omezení odděleně začlenit 

do SR/MA zkoumající tyto skutečnosti. 

Počet pacientů ve studii, délka sledování 

Počet pacientů ve studii může být důležitý pro rozhodnutí, zda její výsledky do SR 

zařadit či nikoli. Důvodem je, že asymptotické metody použité při statistické syntéze dat dávají 

příliš velkou váhu malým studiím a může tak dojít k  nežádoucímu zkreslení. Délka sledování 

pacientů může v některých případech hrát významnou roli. Například u analýzy přežití 

v prognostických studiích nebo u intervencí, u nichž se efekt projeví po delším čase. Příliš krátká 

doba sledování tak může nadhodnotit efekt léčby. 

Vzájemná podobnost studií 

Nalezené studie jsou většinou z hlediska použité léčby nebo sledovaných parametrů 

heterogenní. Vyskytuje se odlišné dávkování, používány jsou chemicky různé látky se stejným 

farmakologickým účinkem. Lišit se mohou i diagnostická kriteria, stadia nemoci, zkoumány 

mohou být choroby stejného orgánu, ale s rozdílnou etiologií atd.  

Laboratorní metody mohou být pochopitelně také různorodé – odlišné referenční meze, 

různý způsob hodnocení histologických preparátů, rozdílné reagencie. Rozdíly bývají i v 

hodnocených přímých parametrech úspěšnosti léčby (např. přežití bez progrese nemoci, PFS 

versus celkové přežití, OS) nebo v použití nepřímých ukazatelů (surrogate endpoints), jako jsou 

např. laboratorní známky aktivity choroby, bez současného klinického korelátu.  Ovlivnění 

celkového výsledku MA těmito skutečnostmi by mělo být zkoumáno při analýze citlivosti, event. 

v testu heterogenity studií.  

Přílišná přísnost uplatňovaná při výběru studií vede ke značnému omezení počtu studií 

zařazených do SR. Heterogenita je tak omezena, ovšem za cenu menší statistické síly výsledku a 

rizika, že došlo k vynechání podstatných dat. Naopak, nepřiměřená benevolence může způsobit 

agregaci nekompatibilních studií. 
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Získávání údajů z jednotlivých studií 
Po identifikaci vhodných studií je třeba vytvořit podklad pro finální verzi systematického 

přehledu a statistickou agregaci dat, a to tak, že ze studií jsou získávána (extrahována) data podle 

předem definovaného postupu. V tomto oddíle stručně popíši základní návod pro postup 

získávání jednotlivých údajů.  

Z jednotlivých prací jsou získávány údaje identifikující studii (autor, název, rok), 

informace popisující soubor pacientů, základní parametry metodiky studie, výsledky a další 

relevantní data. Některé z těchto informací slouží k posouzení kvality studie, jiné přímo 

k syntéze výsledků. 

Cílem je získání dat, která jsou spolehlivá, validní a nezkreslená. Postup sběru dat by měl 

být naplánován a popsán v protokolu systematického přehledu. Tento postup by měl být 

ověřitelný a reprodukovatelný.   

Spolehlivost je odrazem míry konzistence měření. Můžeme ji hodnotit na několika 

úrovních. Spolehlivost hodnocení jednoho výzkumníka (intra-rater reliability), která se projeví 

tak, že stejný objekt je daným výzkumníkem opakovaně hodnocen vždy stejně. Spolehlivost 

testu (test-retest reliability) ukazuje, zda je hodnocení identické i při opakovaném použití daného 

testu a spolehlivost hodnocení jednotlivými výzkumníky (inter-rater reliability), kdy je 

hodnocení konzistentní napříč výzkumným týmem.  Možnosti zvýšení spolehlivosti získání 

relevantních údajů jsou uvedeny v tabulce 2.5. 

Tabulka 2.5 - Možné způsoby zvýšení spolehlivosti získávání dat z jednotlivých publikací. 
Převzato a adaptováno z Pettiti et al.(145) 

• Před zahájením studie připravit a prověřit formuláře určené pro zaznamenávání získaných údajů. 

• Připravit podrobnou instruktážní příručku a pravidla pro každý testovací formulář. 

• Zajistit školení pro všechny členy týmu. 

• Posoudit spolehlivost porovnáním jednotlivých výzkumníků (inter-rater reliability). 

• Průběžně revidovat pravidla a instrukce a zopakovat školení, využít zkušenosti a názory jednotlivých 
členů týmu. 

• Vypracovat pravidla přibírání a postup proškolování nových členů. 
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Výzkumníci pověření získáváním údajů musí být náležitě poučeni o tom jaká data a 

jakým způsobem mají získat. I přes řádné proškolení může docházet k chybám. Na prvním místě 

je prostá lidská chyba (překlep, přehlédnutí), dále se může stát, že požadované údaje jsou 

uvedeny v textu na několika místech (souhrn, výsledky, tabulky, diskuse), v detailech se mohou 

lišit a není lhostejné, ze kterého z nich jsou získány. Další nepřesnost při sběru dat může 

vzniknout v případě, že požadovaný údaj není v textu explicitně uveden, a je třeba určitého 

úkonu k jeho získání (výpočet, viz např. oddíl o získávání dat o přežití). 

Validita informace je odrazem její pravdivosti. Ukazuje zda sledovaný parametr 

skutečně odpovídá dané reálné veličině. Validita studie, resp. jejího výsledku pozitivně koreluje 

s kvalitou studie; čím kvalitněji je studie provedena, tím validnější výsledky získáme. 

Zkreslení. Kvalita systematického přehledu závisí na mnoha faktorech. Jedním z nich je 

minimalizace zkreslení, což se rovná systematické chybě narušující pravdivost předkládaných 

údajů a vedoucí tak k chybným závěrům (viz výše). Pokud se stane chyba ve sběru dat, je těžké ji 

následně opravit pomocí analytických metod. Při sběru dat z již identifikovaných studií hrozí 

nebezpečí několika zkreslení. Zaujetí výzkumníka, který záměrně či nevědomě ovlivňuje 

shromažďované informace. Je třeba dávat pozor hlavně u výzkumníků, kteří veřejně zastávají 

vyhraněný názor na danou problematiku. Finanční zainteresovanost na výsledku vyznívající 

v určitém duchu také poškozuje nestrannost výzkumníka. Práce na extrakci dat může být 

nepříznivě ovlivněna i faktem, že daný článek byl publikován v prestižním časopise, nebo jej 

publikovala významná vědecká skupina a výzkumník mu tak na úkor jiných článků věnuje více 

pozornosti. 

Prevence zkreslení vzniklého při sběru dat vychází ze stejných principů jako zaslepení u 

RCT. Publikace jsou „anonymizovány, tj. pracovník získávající data nezná autory publikace, 

pracoviště, časopis a zdroj financování výzkumu, eventuelně zemi původu (122, 167). 

V některých případech není možné dokonalé zaslepení, zkušení pracovníci např. podle 

charakteru písma poznají z jakého časopisu článek pochází. V tomto případě je optimální 

angažovat nezávislé pracovníky. 

Dále je vhodné oddělení extrakce dat z metodické sekce, která slouží k posouzení kvality 

studie od práce na shromažďování výsledků. Úkoly mohou být přiděleny různým členům týmu 
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nebo může být rozdělení časové, tj. extrakce dat z různých částí studie probíhá v odlišných 

časových intervalech a na jiné formuláře (83). 

Statistické metody používané při meta-analýze 
Hlavním cílem meta-analýzy je kvantifikace sdělení systematického přehledu. V tomto 

oddíle popisuji základní parametry používané ke znázornění velikosti účinku vhodné k syntéze 

v rámci meta-analýzy společně s používanými statistickými metodami. Zvláštní pozornost věnuji 

testům statistické heterogenity studií. 

Parametry popisující velikost účinku používané při kvantitativní 
syntéze prostřednictvím meta-analýzy 

Přítomnost parametrů odpovídajících velikosti účinku (effect size) sledované veličiny 

v každé studii je podmínkou jejich kvantitativní syntézy. Nejdříve zmíníme data binární, pomocí 

kterých lze vyjádřit dva různé stavy jedné dané veličiny, například zda pacient žije/zemřel, 

choroba je přítomna/není přítomna. Spojité proměnné používáme v situacích, ve kterých 

sledovaná veličina nabývá různých hodnot na kontinuální škále měření (hodnoty krevního tlaku, 

hladiny látek v séru, plicní funkce, puls, váha atd.). Použití kategorických (ordinálních) dat se 

často používá pro stanovení závažnosti onemocnění (grading, staging).  

Binární nekomparativní parametry 

 Většina klinického lékařského výzkumu je založena na srovnání (komparaci) dvou a více 

skupin subjektů (nemocní/zdraví, živí/zemřelí). Existují však situace, kdy je cílem popis stavu  

(deskripce). V této situaci se používají binární nekomparativní veličiny šance (odds) a četnost 

(incidence).  

Šance (odds) 

Tato veličina se používá u nekontrolovaných studií (non-controlled trials), ve kterých 

jsou parametry pacientů porovnávány pouze s historickými kontrolami. Při provádění meta-

analýzy zanedbáváme výsledky historických kontrol, matematicky tedy nesrovnáváme dvě 

skupiny (na rozdíl od podílu šancí, viz níže), jde o syntézu údajů v rámci jedné skupiny. Při 

vlastní agregaci dat v rámci MA používáme přirozený logaritmus šance a jeho rozptylu. 
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Přirozený logaritmus (log)  šance:  ln( ) ln( )aodds
b

= ,       (0.1) 

odhad jeho rozptylu:   1 1var(ln( ))odds
a b

= +  ,      (0.2) 

a 95% interval spolehlivosti:    95% CI (ln( )) ln( ) 1.96 var(ln( ))odds odds odds= ± × ,                         

(0.3) 

kde a a b jsou počty pacientů, u nichž se sledovaná událost vyskytla, resp. nevyskytla. 

Incidence 

Používá se ke sledování výskytu daného jevu v populaci, při agregaci se používá 

logaritmické měřítko. 

Log incidence:   ln( )=ln( )incidence d / q ,         (0.4) 

odhad rozptylu:  var(ln( )) 1/incidence d= ,       (0.5) 

kde d je počet událostí v průběhu q osoba-roků (person-years). Interval spolehlivosti lze spočítat 

stejným způsobem jako u šance, dle vzorce (0.3). 

Binární komparativní parametry 

Při srovnávání dvou a více skupin subjektů, kdy je možné sestavit četnostní 

(kontingenční) tabulku (tabulka 2.6, 2.7) používáme nejčastěji k popisu výsledků tyto binární 

komparativní parametry: poměr šancí (odds ratio, OR), relativní riziko (relative risk, rate ratio, 

relative rate, RR), rozdíl rizik mezi skupinami (risk difference, RD) a parametr uplatňovaný 

především v klinické praxi - NNT (number needed to treat). 

 negativní výsledek (úmrtí) pozitivní výsledek 
(přežití) CELKEM 

testovaná léčba a b g 

placebo (kontrola) c d h 

CELKEM e f n 

Tabulka 2.6 – Modelová kontingenční tabulka vytvořená k zobrazení výsledku experimentálních 
studií (např. RCT). 
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 onemocnění přítomno 
(případy) 

bez onemocnění 
(kontroly) CELKEM 

expozice ano a b g 

expozice ne c d h 

CELKEM e f n 

Tabulka 2.7 – Modelová kontingenční tabulka vytvořená k zobrazení výsledku 
observačníchstudií (např. u studie případů a kontrol). 

Podíl šancí 

Podíl šancí (odds ratio, OR) se spočítá podle vzorce:  
adOR
bc

=
,      (0.6) 

kde a, b, c, d odpovídají hodnotám v kontigenční tabulce (tabulka 2.6, 2.7). 

Poměr šancí menší než jedna znamená, že testovaný léčebný postup je účinnější než 

placebo, resp. že daná expozice zvyšuje riziko onemocnění. Pokud je hodnota větší než jedna, je 

tomu naopak. Při kombinování OR z různých studií je opět dobré použít jeho přirozený 

logaritmus. Po zlogaritmování se totiž rozložení hodnot blíží normálnímu. 

Rozptyl: 
1 1 1 1var(ln( ))OR
a b c d

= + + +
          (0.7) 

Interval spolehlivosti lze spočítat stejně jako u šance, dle vzorce (0.3). 

Relativní riziko  

Hodnotu relativního rizika (RR) lze zjistit tak, že je pravděpodobnost vzniku události 

(úmrtí) v experimentální skupině dělena pravděpodobností vzniku události ve skupině kontrolní: 

( / ( )) / ( / ( ))RR a a b c c d= + + .          (0.8) 

Rozptyl: 1 1 1 1var(ln( ))RR
a a b c c d

= − + −
+ +

.        (0.9) 

Při agregaci dat z více studií se opět používá přirozený logaritmus těchto hodnot. 

Interpretace je podobná jako u OR, u vzácných (zřídka se vyskytujících se onemocnění) se OR a 

RR téměř rovnají. 
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Rozdíl rizik mezi skupinami 

Rozdíl rizik (RD) je definován vzorcem:  ( / ( )) ( / ( ))RD a a b c c d= + − +               (0.10) 

RD se dá interpretovat jako rozdíl mezi pravděpodobností vzniku události ve dvou skupinách 

rozptyl této hodnoty vypočítáme: 

1 1 2 2

1 2

(1 ) (1 )
RD

p p p pv
n n
− −

= + ,                    (0.11) 

kde p1 a p2 jsou pozorované četnosti sledované události v experimentální a kontrolní 

skupině, n je počet pacientů. RD reprezentuje dopad léčby nebo expozice na počet událostí v 

rámci celé populace. Tento parametr se liší od OR a RR tím, že zohledňuje prevalenci. 

NNT (number needed to treat) 

Další způsob vyjádření efektu léčby je použití parametru, který nemá český ekvivalent a i 

v našich podmínkách se používá jeho anglický název – number needed to treat (NNT). NNT je 

reciproční hodnota RD, a vypočítáme ji podle vzorce: 

1 1
( / ( )) ( / ( ))

NNT
RD a a b c c d

= =
+ − +

.                  (0.12) 

V klinických studiích je tento parametr definován jako počet pacientů, kteří musí být 

léčeni daným postupem, tak aby byla odvrácena jedna negativní událost, tj. např. úmrtí pacienta 

nebo propuknutí nemoci. Čím menší je toto číslo, tím je léčba účinnější. NNT je oblíbený 

parametr u kliniků, protože je snadno klinicky pochopitelný. Pro kombinování v MA je NNT 

nevhodný, lze ho však zjistit z výsledku MA. 

Zde vyjmenované parametry jsou ty, které jsou používány nejčastěji. Detailněji je 

problematika zpracována např. Fleissem et al.(51). 

Při rozhodování, který parametr zvolit k hodnocení velikosti účinku, je nutné se zamyslet 

nad tím, zda je parametr [1] statisticky přiměřený dané situaci, [2] dobře se s ním pracuje a [3] 

přináší relevantní klinickou informaci. V meta-analýze RCT bývá pro srovnávání odhadu 

léčebných účinků vhodný např. poměr šancí (odds ratio, OR), zatímco u observačních studií je ke 

srovnání míry rizika vzniku sledované skutečnosti běžné použití relativního rizika (relative risk, 

RR). 
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Spojitá data 

Při měření spojitých dat je důležitý výběr použité škály. Pokud je škála stejná u všech 

studií, syntéza je nekomplikovaná, stejně jako interpretace získaného výsledku. Jsou-li škály 

v jednotlivých studiích rozdílné, je nutné hodnoty transformovat na škálu standardní. Tento krok 

může do analýzy vnést zkreslení a zároveň znesnadňuje následnou klinickou interpretaci 

výsledku. Dalším úskalím je, že rozložení dat může být určitým způsobem pokřiveno (skewed), 

data často „ujíždějí“ do pozitivních hodnot. Určitým řešením je, stejně jako v případě binárních 

parametrů, použít při agregaci přirozený logaritmus jednotlivých veličin.  

Zobrazení dat s použitím původní škály 

Základním parametrem je rozdíl průměrů (mean difference). 

Míra efektu léčby (X) je dána vzorcem:  t cX µ µ= − ,                                (0.13) 

kde µt  a µc jsou průměrné odpovědi v experimentální (léčené) a kontrolní skupině. 

Rozptyl je dán  vzorcem:   2var( ) (1/ 1/ )t cX n nσ= + ,                            (0.14) 

kde nt  a nc jsou velikosti experimentálního, resp. kontrolního souboru, σ2 je rozptyl společný 

oběma skupinám (je běžně odhadován ze standardní odchylky). 

Zobrazení dat s použitím standardizované škály 

Velikost účinku v daném experimentu je definována:  ( ) / *t cd sµ µ= −                 (0.15) 

kde µt a µc jsou průměry u experimentální a kontrolní skupiny, s* je odhad standardní odchylky 

studie, d je standardizovaný rozdíl průměrů (standardized mean difference). 

V případě, že předpokládáme normální rozložení hodnot, pak je rozptyl dán vzorcem: 

2

var( )
2( )

t c

t c t c

n n dd
n n n n
+

= +
+

,                                           (0.16) 

                    

kde nt a nc jsou počty subjektů v experimentální a kontrolní skupině. 
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V případě, že jsou obě skupiny velké a populační rozptyly stejné, pak můžeme rozptyl 

aproximovat (51): 

( )var( ) t c

t c

n nd
n n
+

=                                                                                                     (0.17)

Pokud není rozdělení dat normální, je třeba použít neparametrické testy (67). 

Kategorická data 

Pokud provádíme syntézu kategorických dat (např. grading) je jednou z možností 

transformace výsledků tak, abychom získali „binární výstup“, tj. dvě odlišné kategorie (194). Pro 

každou studii pak spočítáme logaritmus OR, se kterým dále pracujeme stejně jak bylo popsáno 

výše. 

Popis jednotlivých statistických metod 

Výsledkem meta-analýzy (MA) je odhad agregované hodnoty velikosti účinku dané 

veličiny (efect size) a míra variability této hodnoty - reprezentovaná rozptylem, standardní 

chybou nebo intervalem spolehlivosti. Meta-analytické metody je možno použít také k testování 

hypotéz: např. testujeme přítomnosti a/nebo příčinu heterogenity studií. Meta-analýza může mít 

několik podob, například může jít o meta-analýzu [1] individuálních pacientských dat, [2]  s 

chybějícími daty, [3]  vzešlá z kombinování různých typů dat, [4] výsledků epidemiologických a 

observačních studií a [5] klasickou meta-analýzu experimentálních studií (RCT), [6] nebo  dat o 

přežití, [7] eventuelně meta-analýzu kumulativní.  

Vlastní statistické metody sloužící k agregaci dat patří do dvou základních skupin:  

[1] model pevných/fixních efektů (fixed-effect model) a [2] model náhodných efektů 

(random-effect model). V případě pevných efektů se závěr MA odvíjí od výsledků 

posuzovaných, tj. skutečně provedených studií. Naopak, model náhodného efektů je založen na 

předpokladu, že studie jsou náhodným vzorkem hypotetického souboru studií. Jednotlivé 

základní metody vycházející z fixního modelu jsou: [1] Mantel-Haenszelova metoda (126), [2] 

Petova metoda (147), [3] obecné metody založené na rozptylu (general variance-based methods) 

(196) a [4] metody k určení intervalu spolehlivosti (151).  Zástupcem modelu náhodných efektů 

je metoda DerSimonian-Lairdova (37). 
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Výsledek při použití modelu fixních efektů ukazuje, zda měl zkoumaný postup, či 

expozice vliv na cílovou populaci.  Interval spolehlivosti celkového sumárního výsledku bere 

v úvahu variabilitu v rámci jednotlivých studií, nikoli však variabilitu mezi studiemi.  

Model náhodných efektů zjišťuje, zda bude zkoumaný postup „v průměru“ efektivní , tj. 

otázka je zaměřena do budoucnosti. Model vychází z předpokladu, že použité studie jsou 

vzorkem většího souboru studií a zohledňuje také variabilitu mezi nimi. Tento model dává 

relativně vyšší váhu malým studiím a zároveň je konzervativnější, tj. interval spolehlivosti je 

širší než v případě modelu fixních efektů. Někteří výzkumníci preferují tento model (52), protože 

považují zkoumanou otázku za vhodnější. Kritici naopak označují předpoklad existence 

hypotetického souboru studií za zavádějící (146, 188). 

V případě, že jsou studie homogenní, budou výsledky obou testů velmi podobné. Velké 

rozdíly se objeví při heterogenitě (20), což je dáno tím, že u modelu náhodných efektů jsou váhy 

studiím přidělovány také podle jejich rozptylu v rámci celého souboru studií (malé i velké studie 

mohou mít relativně stejné váhy), naopak u fixního modelu je velikost vah dána pouze velikostí 

studie a nikoli tím jak se liší od ostatních. 

V případě heterogenity studií, tj. tam, kde hrozí největší diskrepance výsledků při použití 

jednotlivých metod, je ale zásadní zjistit příčinu heterogenity a s tou dále pracovat. Volba 

metody agregace dat, je v takovém případě sekundární. 

Mantelova-Haenszelova metoda 

Mantelova-Haenszelova metoda (M-H) byla původně určena ke kombinování poměrů 

šancí (OR) u stratifikovaných studií případů a kontrol. V meta-analýze se používá podobně, tj. 

k syntéze OR. 

Agregovanou hodnotu OR vypočítáme podle vzorce:  1

1

( )
k

i i
i

mh k

i
i

w OR
OR

w

=

=

×
=

∑

∑
,           (0.18) 

kde ORmh je agregovaný OR ze všech studií, k je počet studií a ORi  je poměr šancí u  i-té 

studie, který lze vypočítat dle vzorce (0.6). 
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Váha i-té studie se spočítá:  1
var( )i

i

w
OR

= ,                   (0.19) 

kde var( ) i
i

i i

nOR
b c

=
×

,                     (0.20) 

a kde ni, bi, ci vychází z hodnot v kontingenční tabulce (tabulka 2.6, 2.7). 

Interval spolehlivosti lze zjistit podle vzorce: ln( ) 1.96 var( )95% CI mh mhOR ORe ±=                (0.21) 

Výhodou této metody jsou poměrně optimální statistické vlastnosti a velká statistická 

síla. Širšímu použití také napomáhá, že je tento výpočet obsažen ve většině statistických 

programů. Naopak, nevýhodou je nutnost používání kontingenční tabulky pro každou studii a 

nejsou-li údaje pro její vytvoření k dispozici, je nutné studii z analýzy vyřadit, což může vést ke 

zkreslení výsledku. Toto je problém hlavně u neexperimentálních studií. Dále při této metodě 

není zohledněn vliv rušivých proměnných (věk, pohlaví, stádium nemoci atd). 

Peto metoda 

Metoda dle Peta je modifikací metody M-H, také vychází z modelu fixních efektů a hodí 

se například pro kombinaci poměrů šancí.  Výsledný OR získáme výpočtem: 

1 1

( )/ var( )
k k

i ii
i i

O E OR

pOR e = =

−∑ ∑
= ,                    (0.22) 

kde ORp je agregovaný Peto podíl šancí (Peto odds ratio), Oi je pozorovaný (observed) 

počet událostí, Ei je očekávaný (expected) počet událostí, který zjistíme ze vzorce: 

( )i i
i

i

e gE
n
+

= ,                      (0.23) 

kde ei, gi, ni jsou údaje z kontingenční tabulky (tabulka 2.6, 2.7). 

Rozptyl zjistíme: ( )var( )
( 1)

i i i
i

i i

E f hOR
n n

× ×
=

× −
,                   (0.24) 

kde fi, hi jsou další údaje z kontingenční tabulky (tabulka 2.6, 2.7). 

Interval spolehlivosti zjistíme výpočtem: 1

ln( ) 1.96/ var( )

95%CI

k

p i
i

OR OR

e =

± ∑
=               (0.25) 
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Jak již bylo uvedeno výše, jedná se o modifikaci M-H metody, lze ji však použít i 

v případě že v kontingenční tabulce jsou u některých položek nulové hodnoty. Peto metoda  je 

výpočetně jednodušší, ale tím její výhody končí a nevýhody se překrývají s metodou M-H. 

Metoda  založená na analýze rozptylu  

Tato metoda patří mezi nejstarší meta-analytické přístupy syntézy dat, poprvé byla 

popsána Birgem a Cochranem ve 30. letech 20. století. Vychází z jednoduchého konceptu: 

výsledku každé studie je přidělena váha vycházejí z její přesnosti (což je negativně 

proporcionální k rozptylu jejího výsledku). Obecně je její použití vhodné například pokud 

pracujeme s rozdíly rizik (diference measure). Základní vzorec je: 

1

1

( )
k

i i
i

s k

i
i

w RD
RD

w

=

=

×
=

∑

∑
,                     (0.26) 

kde RDs je odhad souhrnného rozdílu rizik (rate difference) a wi je váha i-té studie, kterou 

lze spočítat pomocí vzorce:  1
var( )i

i

w
RD

=  .                                         (0.27) 

Interval spolehlivosti získáme: 95%CI 1.96 var( )s sRD RD= ± × ,               (0.28) 

kde  1

1var( )s k

i
i

RD
w

=

=

∑
. 

V případě, že jsou výsledné efekty uváděny jako poměr šancí (OR), nemá smysl tuto 

metodu používat a je lepší použít metody uvedené výše. Tento postup je také teoretickým 

východiskem pro následující metodu. 

Metoda  založená na analýze rozptylu vycházející z intervalu spolehlivosti 

Ke zjištění agregovaného účinku pomocí této metody je třeba získat odhad relativního 

rizika (RR). Interval spolehlivosti je použit k získání odhadu rozptylu střední hodnoty u každé 

studie. Používá se především k agregaci dat z neexperimentálních studií. Na rozdíl od 
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předchozích metod není v tomto případě nutné vytvářet kontingenční tabulku pro každou studii, 

zároveň jsou zohledněny rušivé faktory. 

Odhad agregovaného rizika (RRs) zjistíme výpočtem: 

1

1

ln( )
ln( )

k

i i
i

s k

i
i

w RR
RR

w

=

=

×
=

∑

∑
,                    (0.29) 

kde  1
var( )i

i

w
RR

=  ,                    (0.30) 

a RRi je odhad relativního rizika v i-té studii. 

 Rozptyl zjistíme z intervalu spolehlivosti s pomocí vzorce: 

2ln( / )var( ) [ ]
1.96

u l
i

RR RRRR =                     (0.31) 

kde RRu, RRl jsou horní a dolní mez intervalu spolehlivosti. 

V případě, že v publikaci není dostatek údajů k získání intervalu spolehlivosti je možné 

ho odhadnout pomocí metod uvedených v následujícím oddíle. Dojde-li však při tomto výpočtu k 

chybě, je následné zkreslení celkového výsledku významné. V tomto případě by měla být 

provedena analýza senzitivity, tj. několik variant meta-analýzy, v nichž by byly postupně 

začleněny studie, u kterých byl interval spolehlivosti odhadnut a také studie, ve kterých byly tyto 

údaje uvedeny explicitně. Následně je pak posouzeno ovlivnění výsledku MA použitím odhadu 

intervalu spolehlivosti.   

DerSimonian- Lairdova metoda 

DerSimonian-Lairdova (DSL) metoda (37) je nejpoužívanějším přístupem vycházejícím 

z modelu náhodných efektů. Ve srovnání s metodami, které jsou založeny na modelu fixních 

efektů, je tato metoda výpočtově náročnější. V otázce oprávněnosti jejího použití nepanuje 

obecná shoda. Metody náhodných efektů dávají obecně větší váhu malým studiím, což může 

vyústit ve zkreslení tím, že horší (obecně menší) studie dostávají více prostoru.  
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Pokud jsou výsledky studií ve formě OR, pak k výpočtu agregovaného ORdl lze použít 

tento vzorec: 

*

1

*

1

ln( )
ln( )

k

i i
i

dl k

i
i

w OR
OR

w

=

=

×
=

∑

∑
                    (0.32) 

kde ORdl je DSL odhad agregovaného OR, wi* je DSL váha přidělená každé studii a ORi 

poměr šancí v i-té studii. 

Váhy jsou odhadovány podle těchto vzorců: 

* 1
[ (1/ )]i

i

w
D w

=
+

,                       (0.33) 

kde wi je váha i-té studie a lze ji zjistit dle vzorců (0.19) a (0.20),  

1

2 2

1 1

[ ( 1)]

[( ) ]

k

i
i

k k

i i
i i

Q S w
D

w w

=

= =

− − ×
=

−

∑

∑ ∑
,                    (0.34) 

kde S je celkový počet studií a  

1

[ (ln( ) ln( ))]
k

i i mh
i

Q w OR OR
=

= × −∑ ,                   (0.35) 

kde ORi je poměr šancí v i-té studii a ORmh souhrnný poměr šancí vypočítaný metodou 

M-H, dle vzorce (0.18).  

Odhad intervalu spolehlivosti lze zjistit ze vzorce:  
*ln( ) 1.96 var95%CI dl sORe ± ×=            (0.36) 

kde  * *

1

var
k

s i
i

w
=

= ∑                                                                                                    (0.37) 

Statistické testy heterogenity studií 

Pro sloučení výsledků studií je nutný předpoklad jejich určité statistické i faktické 

homogenity, tj. lze předpokládat, že všechny studie zkoumají stejný populační znak a 
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dokumentované rozdíly bodových odhadů jsou dány pouze náhodnou variabilitou (sampling 

error). K ověření této hypotézy používáme testy heterogenity, resp. homogenity, které jsou 

založeny na sumě vážených rozdílů mezi souhrnným výsledkem a výsledky jednotlivých studií. 

Nejpoužívanější, tzv. Cochranova,  statistika Q je popsána následujícími vzorci: 

2

1

( )
k

i i
i

Q w X X
=

= −∑ ,                     (0.38) 

kde k je počet zkoumaných studií, Xi je odhad účinku v i-té studii a 

i i
i

i
i

w X
X

w
=

∑

∑
,                      (0.39)  

kde X  je vážený koeficient odhadu účinku, wi je váha přiřazená dané studii, a většinou je 

rovna obrácené hodnotě rozptylu (vari) z odhadu účinku i-té studie. 

Sloučením vzorců (0.38) a (0.39) lze získat souhrnný výraz: 

2

2 1

1

1

( )
k

i ik
i

i i k
i

i
i

w X
Q w X

w

=

=

=

= −
∑

∑
∑

                    (0.40) 

Rozložení Q statistiky je přibližně ekvivalentní χ2 rozložení s k-1 stupni volnosti při 

platnosti nulové hypotézy, tj. jsou-li studie homogenní. U alternativní hypotézy předpokládáme, 

že se alespoň jedna studie významně liší od ostatních. 

 Interpretace výsledku testu je problematická, a to z následujících důvodů. [1] Statistická 

síla testů heterogenity je ve většině případů malá kvůli nízkému počtu kombinovaných studií, 

což znamená, že heterogenita může být přítomna, přestože Q statistika nevychází signifikantní na 

běžné hladině signifikance. Ke zmenšení tohoto rizika se tedy při MA používá přísnější cut-off 

pro signifikanci, a to 10% (0.10) spíše než 5% (0.05) (50). Naopak [2] pokud jsou počty pacientů 

v jednotlivých studiích velké, může být nulová hypotéza, tj. homogenita studií, odmítnuta 

přestože se efekty jednotlivých studií příliš vzájemně neliší. Dále může mít vliv na výsledek 

testu heterogenity [3] design studie, resp. různá zkreslení. Pokud došlo ve všech studiích k 

podobným chybám, mohou se jevit vzájemně podobnější, na druhou stranu je-li každá studie 
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zatížena zcela rozdílným pochybením, zvyšuje se heterogenita souboru studií, přestože zkoumají 

tentýž parametr (tabulka 2.8).  

Tabulka 2.8 – Parametry, ve kterých se mohou lišit formálně stejné studie; příklad 
randomizovaných kontrolovaných studií. Převzato a adaptováno ze Sutton et al. (136). 

Při častěji prováděné analytické meta-analýze, při které výzkumný tým usiluje o zjištění 

agregovaného odhadu sledovaného účinku tak, aby přispěl k vyřešení rozporů mezi výsledky 

jednotlivých studií, komplikuje detekce heterogenity studií dokončení celého projektu.  

Naopak explorativní meta-analýza vychází z rozdílnosti studií při zkoumaní moderujících 

faktorů, které ukazují podmínky za jakých je daná intervence účinná.   

Jasná doporučení stanovující stupeň heterogenity, při kterém lze ještě syntézu provést, 

neexistují. V každém případě by měli mít výzkumníci na paměti, že meta-analýza by neměla být 

slepě aplikovaná statistická metoda, ale pokus o rozumnou kvantitativní syntézu relevantních 

dat. Není-li to možné, je třeba to přiznat a nepokoušet se slučovat neslučitelné. I toto zjištění 

může být cenným výstupem systematické agregace publikovaných údajů a může stimulovat další 

výzkum v dané oblasti. 

Analýza citlivosti 

Analýza citlivosti (sensitivity analysis) se zaměřuje na robustnost výsledků při změně určitých 

parametrů analýzy.  Je vhodná k reflexi všech zásadních rozhodnutí, která byla udělána 

v průběhu sestavování SR/MA. Princip této analýzy spočívá v postupném provádění MA se 

zařazením různých studií a sledování změny výsledku MA, tj. test senzitivity výsledku ke 

vstupním kriteriím (studie, o jejichž začlenění do MA existují pochyby, nepublikované studie, 

• Kriteria pro vyloučení, resp. zahrnutí pacienta do studie 

• Zařazení pacientů v různé fázi onemocnění, ač jsou formálně stejná selekční kriteria 

• Variabilita intervence (léčby) u kontrolní či experimentální skupiny (dávkování, časování, typ léku) 

• Širší variabilita v léčbě pacientů (jiná podpůrná terapie, různé podmínky pro léčbu pacientů) 

• Rozdíly v měření výsledných efektů (rozdílná délka sledování, dřívější ukončení studie pro jasný průkaz 
efektu jednoho z postupů, rozdílně definované výstupy) 

• Rozdíly v analýze dat 

• Variabilita v kvalitě designu studie a jejím provedení 
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studie s horší metodologickou kvalitou, vliv různé metodiky při přiřazování váhy jednotlivým 

studiím  atd.). 

Meta-analýza  dat o přežití 
V následujícím textu rozebírám jednotlivé postupy použitelné při meta-analýze dat o 

přežití a metody odhadu údajů nutných k MA pokud nejsou explicitně v textu výzkumných zpráv 

uvedeny. Samotnou analýzou přežití se detailně zabývají práce jiných autorů (30, 124).  Zvláštní 

oddíl věnuji této problematice proto, že její pochopení bylo nutné k provedení SR/MA 

imunohistochemických prognostických markerů u ependymomů, které je detailně popsáno v  

kapitole 3. 

Analýza přežití patří mezi metody, které se analyticky věnují historii událostí, tj. obecně 

řečeno se zabývají studiem pohybu subjektů v čase mezi určitými stavy. Jsou zaznamenávány 

přechody z jednoho stavu do druhého (události, events), a délka jejich trvání (time-to-event) 

(69). V případě analýzy přežití je za událost považováno úmrtí pacienta, resp. recidiva 

onemocnění. Analýzu přežití komplikuje tzv. cenzorování, tj. v průběhu studie se měnící  počet 

zkoumaných jedinců. Existují dva druhy cenzorování, a to cenzorování zprava, které lze vysvětlit 

tak, že některé události nastanou až po okamžiku skončení sledování jedince (studie skončila, 

nebo jedinec zemřel eventuelně přestal být sledován) a cenzorování zleva, kdy skutečná doba bez 

události je kratší než ta, kterou je možné zjistit.  

Popis jednotlivých metod 

Jak bylo výše uvedeno, analýza přežití se od ostatních dříve zmíněných postupů liší ve 

dvou bodech, a to tím, že počítá s dobou trvání určitého stavu a musí zohledňovat cenzorování. 

Volba jednoho z následujících postupů je dána především dostupností a typem dat ve 

zpracovávaných studiích. 

Hazard ratio (HR), popisující přežití pacientů, je optimálním parametrem pro zpracování 

v MA. Odráží míru rozdílu mezi dvěma křivkami přežití, a to v celém jejich průběhu a reflektuje 

cenzorování. Jinými slovy reprezentuje celkovou změnu rizika výskytu sledované události 

během doby sledování. Při agregaci dat v MA lze tento parametr přímo začlenit do některé 
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metody modelu fixních nebo náhodných efektů. Hlavním problémem je, že HR a jeho rozptyl 

často ve výsledcích studií chybí a je nutné je odhadovat z údajů, které jsou k dispozici. 

„Logrank“ poměru šancí je určen k testování hypotézy, že porovnávané skupiny 

pochází z pohledu přežití z identické populace, tj. přežití se v porovnávaných skupinách 

signifikantně neliší. Výstupem testu je potvrzení nebo vyvrácení této hypotézy, a nevyplývá 

z něho míra rizika úmrtí. Postupovat lze následovně. [1] Dobu sledování rozdělíme na intervaly, 

které budou identické napříč všemi sledovanými studiemi. [2] Zjistíme pozorovaný minus 

očekávaný počet úmrtí (O-E) pro každou skupinu a každý časový interval. [3] Sečteme hodnoty 

O-E a jejich rozptyl napříč všemi studiemi pro každý časový interval zvlášť a toto číslo vydělíme 

druhou odmocninou sumárního rozptylu.  

Metoda agregované míry přežití, která byla popsaná Coplenem et al. (33), slučuje 

individuální parametry přežití v každé studii v daném časovém bodě a je definována vzorcem: 

1

1

( )
k

ti ti
i

t k

ti
i

S W
P

W

=

=

=
∑

∑
,                     (0.41) 

kde Pt je agregovaná míra přežití v daném časovém bodě, tj. poměr přežívajících pacientů 

v bodě t, Sti je míra přežití v čase t v i-té studii, Wti je převrácená hodnota rozptylu hodnoty St a k 

je počet studií zařazených do MA. 

Rozptyl zjistíme: 
1

var( )
( )

T
t

t
i t t t

DS
N N D=

=
−∑ ,                  (0.42) 

kde T je arbitrárně určený počet časových intervalů rozdělujících dobu sledování 

pacientů, Dt je počet úmrtí (událostí) v průběhu časového intervalu, Nt je počet pacientů v riziku 

v průběhu stejného intervalu. 

Ve chvíli, kdy zjistíme odhad podílu přežívajících pacientů v jednotlivých studiích 

v daných časových intervalech, je možné studie kombinovat pomocí metod fixního nebo 

náhodného efektu. Výstupem bude poměr rizik (RD) nebo poměr šancí (OR). 

Huninkova-Wongova metoda  (75) kombinuje data o přežití, přizpůsobené 

(adjustované) rozdílům způsobeným nevyvážeností studií. Metoda je vhodná i ke kombinování 
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výsledků observačních studií. Postupujeme následovně: [1] Shrneme dostupná data ve formě 

tabulky přežití pro každou studii. [2] Odhadneme hazard-rate po každou doprovodnou konstantu 

(covariate) a výpočet hazard-rate ratio pro každou skupinu, které jsou definovány kombinacemi 

proměnných (covariate). [3] Zjistíme kombinaci dat k získání odhadu hazard-rate referenční 

skupiny pro každý interval a [4] vypočítáme hazard-rate a křivky přežití pro každou skupinu. 

Iterativní metoda nejmenších čtverců (36) je další možný postup určený pro meta-

analytickou syntézu údajů o  přežití v různých časových bodech. Je používána především ve 

chvíli, kdy chybí data k určení HR, a u studií, které se zabývají pouze jednou skupinou (single-

arm studies).  

Metoda pracující s mírou relativního rizika (192) je založena na porovnání průměrné 

křivky přežití a křivky pro sledovaný léčebný režim (data získána z jednotlivých studií). 

Výsledkem jsou indexy pro jednotlivé léčebné režimy.  Používá se spíše k identifikaci 

prognostických markerů než k porovnávání léčebných postupů. 

Meta-analyticky lze také agregovat upravená data o kvalitě přežití (29). Metoda se 

používá ke zjištění míry ovlivnění kvality života pacientů toxicitou aplikované léčby. Výstupem 

výzkumu může být optimalizace léčebných protokolů. 

Ideální je použít individuální pacientská data (IPD) z jednotlivých studií (25). Někteří 

autoři považují tento postup za jediný správný při sestavování MA, ale jeho aplikace je 

limitována dostupností potřebných údajů. Vlastní postup při agregaci údajů od jednotlivých 

pacientů je podobný jako při sestavování analýzy přežití s použitím souhrnných výsledků studií. 

Výtah údajů o přežití nutných k provedení meta-analýzy1 

Pro provedení MA je možné použít všechny výše uvedené metody, ale optimální je 

agregovat odhad přirozeného logaritmu hazard-ratio (log HR) společně s mírou jeho přesnosti 

(rozptyl, interval spolehlivosti). V publikovaných pracích však tyto údaje často nejsou explicitně 

                                                 

1 Při práci na na této problematice jsem čerpal především z článku publikovaného Parmarem et 

al., 1998 
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uvedeny a je nutné je odhadovat z jiných parametrů. Log HR a jeho rozptyl mohou být přímo 

odhadnuty například z počtů pozorovaných událostí (+ jejich logrank) pro každou skupinu 

pacientů. Nepřímo lze k odhadu těchto parametrů dojít pokud je k dispozici p hodnota pro 

logrank, Mantelův-Haenszelův  nebo  χ2 test, resp. z Kaplanovy-Meierovy křivky přežití. 

Přímý odhad log HR a jeho rozptylu 

Existují dvě metody přímého odhadu HR a rozptylu u jednotlivých studií, dle vzorců: 

/ln( ) ln( )
/

ri ri
i

ci ci

O EHR
O E

=   a   ln( ) ( )ri ri
i

ri

O EHR
V
−

= ,                  (0.43)(0.44) 

       

kde u i-té studie je Ori a Oci pozorovaný počet událostí v experimentální a v kontrolní 

skupině, Eri a Eci logrank očekávaného počtu událostí v experimentální a kontrolní skupině a 

1/Vri rozptyl log HR dle Mantela-Haenszela. První z uvedených vzorců odpovídá definici log HR 

a je první metodou volby. Významný rozdíl ve výsledném log HR však bude patrný jen pokud 

bude počet událostí ve studii malý (např. méně než 25). Rozptyl log HR je u těchto odhadů dán 

vzorci:  

[(1/ ) (1/ )]ri ciE E+     a   1 / riV                      (0.45)(0.46) 

Odhady rozptylu zjištěné těmito metodami se opět budou lišit jen pokud je počet událostí 

malý. 

Nepřímý odhad log HR a jeho rozptylu 

V případě, že hodnota log HR je v práci uvedena a jeho přesnost je udána intervalem 

spolehlivosti, lze číselnou hodnotu rozptylu nepřímo odhadnout  ze vzorce: 

2
1var(ln( )) [ ]

2 (1 / 2)
ui li

i
i

RR RRHR
φ α−

−
=

−
,                   (0.47) 

kde RRui a RRli jsou hodnoty pro horní a dolní mez intervalu spolehlivosti pro log HRi, 

φ  je kumulativní distribuční funkce normálního rozložení. Pokud je interval spolehlivosti 

uveden pro HR, pak použijeme přirozený logaritmus jeho mezí a ty dosadíme do vzorce. 
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V případě, že počítáme s 95% intervalem spolehlivosti, pak bude jmenovatel ve výše uvedeném 

vzorci roven 2 x 1.96. 

Obvykle však hodnota HR v publikaci zcela chybí. Nejčastěji uváděná statistika přežití je 

hodnota p pro testy logrank a Mantelův-Haenszelův test. Vri je možné odhadnout (za 

předpokladu, že léčebný účinek není příliš veliký a randomizace do skupin je symetrická) jako 

Oi/4, kde je Oi celkový počet událostí v obou skupinách: 

/ 4ri iV O≈    a    2 1(1 / 2)M H i
Ori Eri p

Vri
χ φ −

−

−
= = − ,                 (0.48)(0.49)  

kde χ2 je M-H verze log rank statistiky, pi je s ní spojená oboustranná hodnota p. Pokud 

zkombinujeme oba tyto vzorce, získáme: 

1( ) 1/ 2 (1 / 2)ri ri i iO E O pφ−− = × × − .                  (0.50) 

 

Další možný vzorec pro odhad Vri je: 

ri ci
ri

i

O OV
O
×

= .                     (0.51) 

Odhad log HR a jeho rozptylu z křivek přežití 

Pokud nejsou údaje pro zjištění odhadů log HR a jeho rozptylu k dispozici, je možné je 

odhadnout z publikovaných Kaplanových-Meierových křivek přežití (K-M křivky). Na časové 

ose grafu vytvoříme T počet nepřekrývajících se intervalů, pro každý interval odhadneme log HR 

a „stratifikovaně“ je zkombinujeme tak, abychom získali celkové log HR pro danou studii. 

Konkrétně postupujeme následovně: 

Z K-M křivky zjistíme pravděpodobnost přežití pro každou skupinu (větev) studie 

v předem určených časových bodech (i = 1,...T). Zjistíme minimální a maximální dobu sledování 

(follow-up) a počet pacientů v riziku na začátku daného intervalu a v průběhu intervalu (což 

zohledňuje cenzorování).  

Spočítáme počet živých a v riziku pro každý časový interval. Při tomto kroku je třeba 

počítat s modelem, který reflektuje cenzorování v průběhu časového intervalu. K tomuto účelu 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

57 
 

můžeme použít model vycházející z minimální a maximální doby sledování (181) (viz vzorec 

(1.55)). Tento model předpokládá, že k cenzorování dochází konstantní rychlostí během daného 

časového intervalu. Počet pacientů v riziku smrti v experimentální skupině je dán vzorcem: 

( ) ( 1) ( 1) ( )ri ri ri riR t R t D t C t= − − − −                               (0.52) 

kde je Rri(t-1) počet hodnotitelných pacientů v riziku v průběhu časového intervalu (t-2,t-

1), Dri(t-1) je počet  událostí (úmrtí, relaps nemoci) v experimentální větvi během časového 

intervalu (t-2,t-1), Cri(t-1) je počet  pacientů cenzorovaných ve výzkumné větvi během časového 

intervalu (t-2,t-1); totéž platí u kontrolní skupiny. Rri(0) a Rci(0) je celkový počet pacientů 

v experimentální, resp. v kontrolní skupině, t označuje celý interval, ts a te jeho začátek a konec. 

Dále platí, že Dri(0) = Dci(0) = Cri(0) = Cci(0) = 0. 

Ke zjištění počtu cenzorovaných pacientů během časového intervalu (t-1, t) potřebujeme 

znát počet živých pacientů, kteří jsou v riziku na začátku intervalu (t-1,t). U experimentální 

(podobně i kontrolní) skupiny je dán vzorcem: 

( ) ( 1) ( 1)ri s ri riR t R t D t= − − −                     (0.53) 

Předpokládáme-li neinformativní, konstantní míru cenzorování, tj. v průběhu studie je 

úbytek sledovaných pacientů stále stejný, můžeme počet cenzorovaných pacientů během jednoho 

časového intervalu (t-1,t) odhadnout pomocí tohoto algoritmu:  

N je celkový počet pacientů, Fmin minimální doba sledování, Fmax maximální doba 

sledování, ts počátek časového intervalu (t-1,t), te konec časového intervalu a Rri(ts) – počet 

pacientů v riziku na počátku časového intervalu (t-1,t), viz graf 2.2. 

Pokud je min min max a s et F F t F≥ ≤ ≤ pak je počet pacientů cenzorovaných v průběhu 

časového intervalu 1( 1, )
2

t t x− = , za předpokladu, že pacienti jsou cenzorováni konstantní 

rychlostí v průběhu časového intervalu. S použitím podobnosti trojúhelníků platí: 

max

max

( ) ( ) ( )( )
( ) ( )

s e s e s
ri s

ri s s

F t t t t tx R t
R t x F t

− − −
= ⇒ =

−
,                  (0.54) 

a z toho vyplývá, že počet pacientů cenzorovaných během časového intervalu (t-1,t) je 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

58 
 

N

Rri(ts)

P
oc

et
 s

le
do

va
ný

ch
 p

ac
ie

nt
u

Fmin ts te
cas

Fmax

x

max

( )1( )[ ]
2 ( )

e s
ri ri s

s

t tC R t
F t

−
=

−
.                               (0.55) 

 

 Volba parametrů vzorce: 

 Pokud je ts < Fmin a te < Fmin je počet cenzorovaných pacientů = 0. 

 Pokud je ts < Fmin a Fmin < te < Fmax pak dosadíme ts = Fmin, dle (84). 

 Pokud ts < Fmin a te > Fmax, pak dosadíme ts = Fmin a te = Fmax, dle (84). 

 Pokud ts > Fmin a te > Fmax, pak dosadíme te = Fmax, dle (84). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 2.2 – Sledování pacientů, popis viz text. Adaptováno z Parmar et. al. (142) 

Po zjištění počtu pacientů v riziku na počátku časového intervalu (t-1,t) a počtu 

cenzorovaných pacientů v průběhu tohoto časového intervalu, můžeme spočítat počet 

hodnotitelných pacientů v riziku v experimentální (resp. kontrolní) skupině během tohoto 

intervalu: 

( ) ( ) ( )ri ri s riR t R t C t= − .                               (0.56) 
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Počet úmrtí během časového intervalu (t-1,t) v experimentální skupině může být následně 

vypočítán: 

( ) ( )( ) [ ( ) ( )]
( )

ri s ri e
ri ri

ri s

S t S tD t R t
S t

−
= × ,                                          (0.57) 

kde Sri(ts, te) je odhad pravděpodobnosti přežití v experimentální skupině na začátku, 

resp. na konci, intervalu (t-1,t) zjištěný z K-M křivky přežití. 

Nyní můžeme využít skutečnosti, že pokud není do výpočtu formálně zahrnuto 

cenzorování a čas do události (time to event), lze HR odhadnout s použitím relativního rizika 

(140), odhad log HR během časového intervalu (t-1,t) je tedy dán: 

( ) / ( )ln( ( )) ln( )
( ) / ( )

ri ri
i

ci ci

D t R tHR t
D t R t

= ,                    (0.58) 

s rozptylem: 1 1 1 1var[ln( ( ))]
( ) ( ) ( ) ( )i

ri ri ci ci

HR t
D t R t D t R t

= − + −                (0.59) 

Pokud se Dri(t) nebo Dci(t) rovnají nule (v experimentální, resp. v kontrolní skupině 

nedošlo k žádnému úmrtí), dosadíme do vzorce velmi nízkou hodnotu, např. 10-6, tak aby bylo 

možné výpočet použít. 

Odhady pro jednotlivé intervaly v rámci jedné studie HRi(t) pro t = 1,...T (je počet 

intervalů vytvořených v dané studii pro získání HR) jsou nezávislé, proto můžeme k odhadu 

celkového HR použít vzorec: 

1
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rozptyl zjistíme:  1

1

1var[ln( )] [ ]
var[ln( ( ))]

T

i
t i

HR
HR t

−

=

= ∑ .                (0.61) 

 

95% interval spolehlivosti:  95%CI [ln(HR )] 1.96 var( )i i iHR HR= ± × ,                  (0.62) 
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hodnotu HRi zjistíme odlogaritmováním: ln( )iHR
iHR e=                  (0.63) 

a 95% interval spolehlivosti pro HR:    ln( ) 1.96 var[ln( )]
i95% CI (HR ) i iHR HRe ±=               (0.64) 

Nakonec ještě poznámka. Délka časových intervalů by měla být volena tak,  aby byl 

počet událostí v nich relativně malý. V intervalu by nemělo ubýt více než 20% pacientů, kteří 

vstupovali do daného časového období. Poslední časový interval by měl být zvolen tak, aby jeho 

délka odpovídala maximální době sledování - Fmax ve vzorci (0.55). Časové intervaly v rámci 

jedné studie nemusí být stejné dlouhé, dokonce ani nemohou, protože je pravděpodobné, že 

frekvence událostí se bude v průběhu studie měnit. Intervaly by měly být identické napříč 

zkoumanými studiemi pouze v případě, že naším záměrem je vytvoření celkové souhrnné křivky 

přežití, blíže viz Parmar et al. (142). 

Konkrétní příklad extrakce log HR a jeho rozptylu, který jsme použili při sestavování 

SR/MA ukazuji v kapitole 3. 
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Publikace výsledků  
V tomto oddíle předkládám návod pro publikaci výsledů systematického přehledu. 

Zpráva o systematickém přehledu a meta-analýze by měla být jasně strukturovaná a měla 

by čtenáře srozumitelným způsobem seznámit s detaily provedeného výzkumu. Doporučení jak 

má publikace o SR/MA vypadat existuje více, nejrozšířenější jsou standardy britského Centra 

pro tvorbu a šíření systematických přehledů (NHS Centre for Reviews and Dissemination, 

University of York) (1) vycházející ze závěrů konference o kvalitě publikovaných meta-analýz 

(QUality Of Reporting Of Meta-analyses conference) známé jako QUORUM prohlášení (130).  

1. Souhrn 

2. Teoretické východisko 

3. Definice hypotézy či otázky, kterou se přehled zabývá 

4. Metodologie 

5. Údaje o studiích začleněných do přehledu 

6. Údaje o studiích vyloučených z přehledu 

7. Výsledek přehledu 

8. Analýza senzitivity výsledků 

9. Diskuze 

10. Předpokládaný vliv přehledu na lékařskou praxi 

11. Šíření výsledků přehledu a návrhy pro další výzkum 

12. Seznam použité literatury 

Tabulka 2.9 – Doporučovaná struktura publikovaného systematického přehledu a meta-analýzy. 

Základní doporučovaná struktura závěrečné zprávy o systematickém výzkumu a meta-

analýze zprávy je uvedena v tabulce 2.9. Zde je krátký komentář k jednotlivým bodům. 

Souhrn práce [1], který je určen k umístění do bibliografických databází obsahuje stručný 

popis cíle přehledu, zdroje dat, postup při výběru studií, extrakci a syntéze dat. Klíčové je 

uvedení výsledků doplněné závěrem. Vlastní přehled začíná popisem teoretického východiska 

[2], ve kterém je zmíněn kontext dané problematiky a zdůvodněna potřeba vytvoření SR/MA. 

Součástí úvodních pasáží je také definice hypotézy, resp. otázky [3], na kterou se SR/MA snaží 

najít odpověď. Následuje metodická část [4], která víceméně kopíruje obsah protokolu projektu a 
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ve které je popsán (a) postup vyhledávání studií (vyhledávací termíny, použité bibliografické 

databáze, přístup k šedé literatuře atd.); (b) způsobilostní kriteria pro začlenění studií do 

přehledu; (c) postup při hodnocení kvality, relevance a validity studií (společně s popisem 

metodiky použité k vytvoření hodnotících kriterií); (d) extrakce dat (školení výzkumníků 

získávající data z primárních studií a jejich zaslepení, použití standardních škál, použité 

parametry k popisu odhadu účinků atd.); (e) statistická syntéza (zdůvodnění volby statistické 

metody – model pevných versus náhodných efektů); (f) použití testů heterogenity. Součástí 

zprávy musí být seznam a popis studií, které splnily způsobilostní kriteria a jsou začleněny do 

SR/MA [5] i studií, které byly z přehledu v průběhu projektu vyřazeny [6].  Ve výsledcích [7] 

jsou kromě agregovaného výsledku MA (pokud je možno ho získat), uvedeny odhady účinků u 

jednotlivých studií, a to vždy s údajem odrážejícím přesnost tohoto odhadu, tj. nejčastěji 

s intervalem spolehlivosti. Ze zprávy by také mělo být zřejmé jaké relativní váhy byly přiděleny 

jednotlivým studiím při statistické syntéze dat. Výhodou je, pokud je možno výsledek MA 

transformovat do „klinicky srozumitelnější formy“, tj. např. vytvořením parametru absolutní 

redukce rizika (ARR) nebo number-needed-to-treat (NNT). Na tomto místě musí být také uveden 

výsledek testu heterogenity. 

Důležitou součástí zprávy je grafická prezentace výsledků. Nejvíce používaným typem 

grafu je lesní graf (forrest plot, viz graf 3.2). Studie jsou seřazeny pod sebou, na horizontální ose 

je měřená veličina, u každé studie je vodorovná úsečka se zvýrazněným bodem. Ten reprezentuje 

bodový odhad účinku v dané studii, úsečka odpovídá intervalu spolehlivosti tohoto odhadu 

(standardně 95%). Bodový odhad výsledku může být graficky znázorněn jako čtverec, jehož 

velikost odpovídá počtu pacientů v příslušné studii, respektive váze, která je studii přidělena při 

výpočtu agregovaného efektu. Vertikální čára je bodem nulového efektu, kdy se efekt 

zkoumaného léčebného postupu neliší od placeba event. standardního postupu. Podle polohy 

symbolu odpovídajícího bodovému odhadu lze říci, který z přístupů je účinnější. Přesahuje-li 

interval spolehlivosti bod nulového efektu, nelze se k výsledku jednoznačně vyjádřit.  Při použití 

lineárního měřítka na horizontální ose neleží bodový odhad uprostřed intervalu spolehlivosti a 

zároveň jednotková změna na různých místech škály není ekvivalentní. Tyto nedostatky se dají 

odstranit použitím logaritmického měřítka. Dalším úskalím je fakt, že opticky nejvýraznější jsou 

studie nejméně přesné, tj. ty které mají nejširší interval spolehlivosti. Odpovídá-li velikost 

grafického symbolu znázorňujícího bodový odhad účinku u jednotlivých studií její váze 
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(vycházející jak z velikosti souboru, tak z intervalu spolehlivosti), se kterou vstupuje do výpočtu 

agregovaného účinku, může být tento nedostatek alespoň z části kompenzován. Do grafu je také 

vhodné vložit v tabelární formě další údaje – název studie, rok publikace, výsledky jednotlivých 

studií, výsledky analýz podskupin atd. (graf 3.2) 

Méně používanými grafy pro znázornění výsledků MA jsou například box plot, graf 

stone-list a radiální graf. Součástí výsledkového oddílu může být také trychtýřový graf, 

reflektující případné publikační zkreslení nebo graf zobrazující délku sledování pacientů 

v jednotlivých studiích, ve kterém je čas na horizontální ose a velikost účinku v jednotlivých 

studiích na ose vertikální. Rozhodující je odklon křivky proložené vytvořenými body od 

horizontály. 

V optimální situaci je součástí MA také analýza senzitivity [8].V diskuzi [9] je kromě 

srovnání s již publikovanými pracemi na zpracovávané téma komentována síla prezentovaného 

důkazu a přítomnost či pravděpodobnost zkreslení, která mohou omezovat interpretaci výsledků 

přehledu. Současně je komentován přínos přehledu pro klinickou praxi a další výzkum [10], 

označena cílová skupina, pro kterou je přehled určen, event. navržen způsob šíření výsledků 

přehledu v odborných kruzích [11].  Seznam literatury [12] by měl obsahovat odkazy na 

publikace, z nichž byl přehled sestaven, společně s publikacemi, které byly v průběhu analýzy 

z dalšího zpracování vyřazeny.  
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3. Vytvoření systematického přehledu a meta-
analýzy imunohistochemických 
prognostických markerů u intrakraniálních 
ependymomů  

 

V této kapitole je podrobně popisuji vytvoření systematického přehledu literárních údajů 

týkajících se prognostické hodnoty imunohistochemických markerů u intrakraniálních 

ependymomů. Stručnější, anglická verze práce, byla publikována v časopise Pathology and 

Oncology Research v březnu 2009 a je součástí přílohy dizertace.  
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Úvod  
Ependymomy jsou neuroektodermální tumory pocházející z výstelky ventrikulárního 

systému centrálního nervového systému (CNS). Vyskytují se u pacientů všech věkových skupin, 

klinicky nejdůležitější jsou však především u dětí. Tyto nádory u nich představují třetí nejčastější 

malignitu CNS (vyšší incidence je pozorována u pilocytárního astrocytomu a u  

meduloblastomu), což znamená 12% všech intrakraniálních dětských malignit (123). Recentní 

klasifikační schéma navržené Světovou zdravotnickou organizací (WHO) z roku 2007 (123) 

definuje čtyři kategorie ependymálních nádorů: subependymomy a myxopapilární ependymomy 

(grade I), klasické ependymomy (low grade, grade II) a anaplastické ependymomy (high grade, 

grade III). Nejméně agresivní ependymomy (grade I) jsou klinicky a histologicky dobře 

definované jednotky s příznivou prognózou u většiny pacientů. Na druhé straně, kriteria pro 

rozlišení mezi klasickými ependymomy (grade II) a anaplastickými ependymomy (grade III) 

jsou v rámci WHO klasifikace nejednoznačná. Z toho vyplývá, že rozlišení nádorů s relativně 

lepší prognózou od zhoubnějších jednotek je nespolehlivé (21, 53, 148, 161). Diagnostická 

kriteria pro anaplastické ependymomy nejsou dostatečně specifická; podle klasifikace WHO jsou 

nejvíce maligní ependymomy (grade III) definovány jako nádory se zvýšenou buněčností, vyšší 

mitotickou aktivitou, mikrovaskulární proliferací a přítomností pseudopalisádových nekróz 

(123). Žádné z těchto kriterií však není řádně kvantifikováno, stejně jako nejsou vzaty do úvahy 

jejich rozdílné váhy v celkovém hodnocení tumoru. Diagnostika anaplastických ependymomů 

tak zůstává obtížná a bez jasných standardů. 

Kromě klasického mikroskopického vyšetření lze v nádorové tkáni stanovovat přítomnost 

určitých struktur (antigenů) pomocí monoklonálních protilátek. Vazba protilátky na daný antigen 

je vysoce specifická, lze ji vizualizovat i kvantifikovat, to znamená, že daný antigen lze přesně (a 

to i na subcelulární úrovni) lokalizovat a současně zjistit jeho množství, tzv. stupeň exprese (obr. 

3.1). Tento postup je označován jako imunohistochemické vyšetření nádoru.  

Prací zabývajících se problematikou stanovení prognózy u ependymomů pomocí 

imunohistochemických metod byla publikována celá řada. Avšak vzhledem k tomu, že jsou tyto 

nádory relativně vzácné, byly studie používající různé prognostické znaky většinou provedeny na 
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poměrně malém počtu pacientů a jejich individuální příspěvek k případné úpravě klasifikačního 

schématu je tak značně omezen.   

Cílem předkládané studie je kvalitativní i kvantitativní souhrn aktuálně dostupných 

informací o prognostickém významu jednotlivých imunohistochemicky detekovatelných 

antigenů u pacientů s intrakraniálními ependymomy prostřednictvím systematického přehledu 

(SR) a meta-analýzy (MA). 

 

Obrázek 3.1 – Příklad imunohistochemického stanovení exprese intracelulárního antigenu. 
V tomto případě se jedná o detekci MIB-1 v ependymálním tumoru. © doc. J. Zámečník  a 
MUDr. K. Kuncová, Ústav patologie a molekulární medicíny 2. lékařské fakulty Univerzity 
Karlovy, 2008. 
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Metodika 
Při sestavování systematického přehledu jsme postupovali dle doporučení britského 

Centra pro tvorbu a šíření systematických přehledů (NHS Centre for Reviews and 

Dissemination, University of York, (2)) s přihlédnutím k přístupům použitých jinými 

výzkumníky (141, 142, 158, 159, 183). Teoretické východisko je popsáno v obecné části o 

tvorbě systematických přehledů (kapitola 2). Přehledně je postup znázorněn na schématu 3.1 na 

konci metodického oddílu. 

Vyhledávání publikací 

K vyhledávání relevantních studií jsme použili čtyři sady klíčových slov (tabulka 3.1). 

Termíny ze skupiny „Ependymoma“ byly určeny k identifikaci zkoumaného onemocnění; pojmy 

spadající do kategorie „Intracranial tumour“  rozšířily spektrum studií zavzatých do SR, tak aby 

se snížilo riziko opomenutí relevantních studií. Skupina „Tumour marker“ obsahovala klíčová 

slova označující a priori identifikované a potenciálně důležité markery společně s obecnými 

termíny (např. slovo „marker“).  Slova z oblasti „Clinical area“ zaměřily naše vyhledávání 

směrem k diagnostice, prognóze a sledování pacientů.  Článek byl vybrán k další analýze, pokud 

se v názvu, abstraktu nebo v klíčových slovech vyskytoval alespoň jeden termín z každé zmíněné 

skupiny.  

Zdrojem informací o publikované literatuře od roku 1966 do října 2007 byly 

bibliografické databáze Medline a Embase. Hledání bylo omezeno na anglicky psanou literaturu. 

Potenciální relevance jednotlivých článků byla nezávisle posuzována dvěma výzkumníky na 

základě studia jejich názvů a abstrakt. 

Selekce publikací  

Nalezená publikace byla postoupena k další analýze pouze při konsenzuální shodě. Plné 

texty článků, které prošly prvním výběrem, zhodnotili všichni členové týmu.  Seznam literatury u 

každého takto zkoumaného článku byl prohlédnut k získání dalších publikací. Nebyla uplatněna 

žádná věková kriteria. Přehledové články nebyly do analýzy začleněny; k začlenění do SR byly 
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vhodné pouze studie popisující výsledky primárního výzkumu. Všechny duplikáty byly 

odstraněny. V případě, že několik studií používalo překrývající se kohorty pacientů při studiu 

stejného prognostického markeru, byla do SR začleněna ta, která byla novější, případně s větším 

 

 

 



 

EPENDYMOMA 

• Ependyma(s) 
• Ependymoma 
• Cellular ependymoma(s) 
• Papillary ependymoma(s) 
• Ependymal 
• Clear cell 

ependymoma(s) 
• Intracranial ependymoma 

 

 

TUMOUR MARKER 

• Tumour marker(s) 
• Tumor marker(s) 
• Marker(s) 
• p53, TP53, pp53 
• Ki 67, Ki-67, MIB 1, MIB-1 
• Tenascin, cytotactin, hexabrachion, tenascin-C, 

tenascin C, JI-200-220 
• Vitronectin 
• Topoisomerase II alpha 
• Cyclin D1, CCND1 Protein, PRAD1 Protein  
• bcl-2, bcl 2, c-bcl-2, c-bcl 2, c bcl-2, c bcl 2  
• Neoplasm protein(s) 
• Oncogene protein(s) 
• Phosphoprotein(s) 
• Nuclear protein(s) 
• Nucleolar protein(s) 
• Cell adhesion molecule(s) 
• Extracellular matrix 
• Extracellular matrix protein(s) 
• Glycoprotein(s) 
• Neoglycoprotein(s) 
• Protein(s) 
• Topoisomerase 
• Proliferation 
• Immunocytochemistry 
• Immunohistochemistry 
• GFAP, glial fibrillary acidic protein 
• EMA, epithelial membrane antigen 
• CK, cytokeratin 
• Differentiation 
• Apoptosis 

 

 

INTRACRANIAL TUMOUR 

• Brain tumour(s) 
• Brain neoplasm(s) 
• Brain cancer 
• Malignant brain 

neoplasm(s) 
• Intracranial neoplasm(s) 
• Brain tumor(s) 

 
 

CLINICAL AREA 

• Patient(s) 
• Prognosis 
• Diagnosis 
• Monitoring 
• Follow-up 
• Prognostic 
• Diagnostic 

 
 

Tabulka  3.1 – Klíčová slova použitá při prohledávání publikované literatury o 
imunohistochemických markerech u ependymomů prostřednictvím databáze Medline a Embase. 
Konjunkce termínů z jednotlivých skupin (dysjunkce v rámci skupiny): „Ependymoma“ (termín 
#1 OR termín #2 OR …) AND „Intracranial tumour“(dtto) AND „Tumour marker“ (dtto) AND“ 
Clinical area“(dtto).  
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 množstvím pacientů. Dále byly studovány pouze studie, které prezentovaly kvantitativní 

výsledky hodnocení prognostické hodnoty imunohistochemických markerů u ependymomů.  

Studie byly vyřazeny pokud zkoumaly pouze vztah imunohistochemických markerů a 

histologického gradu, a to proto, že prognostická relevance subjektivně stanoveného 

histologického hodnocení byla opakovaně zpochybněna (21, 53, 148, 161, 200). Dalším 

důvodem k vyloučení studie bylo začlenění nejméně maligních ependymomů (grade I), protože 

biologické chování těchto nádorů je jiné než u ependymomů s vyšším gradem (154, 173, 187). 

Stejně tak byly vyřazeny studie zahrnující smíšené nádory, kdy nebylo možno jednoznačně 

odlišit výsledky související s intrakraniálními ependymomy. Způsobilostní kriteria k zařazení do 

systematického přehledu jsou uvedena v tabulce 3.2. 

• Původní práce, tj. výsledky primárního výzkumu (přehledové články vyřazeny) 

• Práce zkoumaly  stejný marker bez překryvu kohort pacientů 

• Přítomnost údajů přímo kvantifikujících přežití ve vztahu k imunohistochemickým markerům,  náhradní, 
nepřímé (surrogate) parametry nebyly přípustné 

• Jasně definovaná skupina intrakraniálních ependymomů, grade II a III 

• Průměrná délka sledování pacientů byla delší než 3 roky 

Tabulka. 3.2 – Základní způsobilostní kriteria, která musela být splněna k  začlenění studie do 
systematického přehledu. 

Výtah a zpracování údajů 

Po tomto výběru jsme z každého článku zjistili následující informace: počet pacientů a 

jejich věk, lokalizaci nádoru, (supratentoriální/ infratentoriální/ spinální), histologický grading 

(podle WHO klasifikace) a data o době celkového přežití, resp. době bez recidivy nemoci 

(overall survival, OS; progression-free survival, PFS) a podrobné údaje týkající se 

imunohistochemie (klon protilátky a její ředění, způsob zpracování vzorku, detekční souprava, 

cut-off pro každou spojitou proměnnou a kvantitativní výsledky testu).  Hazard ratio (HR) a jeho 

interval spolehlivosti (CI) byly zjištěny přímo z textu nebo z tabulek článků. Pokud se tyto údaje 

vyskytly v textu na více místech, vybraly jsme ty, které se nacházely v oddíle výsledků. Bylo-li 

to možné, tak tam, kde tyto hodnoty nebyly explicitně uvedeny, jsme je odhadli z publikovaných 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

71 
 

křivek přežití s použitím modifikovaných metod dle Parmara et al. (142) popsaných v kapitole 2.  

Příklad postupu u jedné ze studií je uveden níže. 

V případě, že byl daný imunohistochemický marker studovaný ve více než 3 studiích, 

byla provedena MA výsledků těchto studií.  K agregaci výsledků z jednotlivých studií byla 

použita metoda DerSimoniana-Lairda založená na modelu náhodných efektů. Tato metoda patří 

mezi nejjednodušší a nejvíce konzervativní přístupy v rámci modelu náhodných efektů a je 

doporučována k rutinnímu použití v případě kombinování výsledků malého počtu studií (37). 

Zároveň jsme testovali heterogenitu souboru studií s použitím Cochranovy statistiky Q.  

Ke statistické analýze byl použit program Comprehensive Meta Analysis, verze 2.2.046 

firmy Biostat Inc.  

Odhad log HR a jeho intervalu spolehlivosti z křivky přežití 
(příklad) 

U 5 studií (55, 119, 152, 190, 197) bylo třeba provést z dostupných dat odhad log HR a 

jeho rozptylu. Zde uvádím příklad postupu použitého u studie publikované Gilbertsonem et al. 

(55). 

V tomto případě sledujeme celkové přežití v závislosti na imunohistochemicky 

detekované expresi proteinu MIB-1.  Pacienti byli rozděleni do dvou skupin podle přítomnosti 

markeru v nádorové tkáni. Hranicí (cut-off) je 25% pozitivních buněčných jader.  

Graf 3.1 – Kaplanova-Meierova křivka celkového 
přežití (overall survival, OS) publikovaná 
Gilbertsonem et al.(55) , která byla použita k odhadu 
hazard ratio a jeho rozptylu, parametrů nutných 
k provedení meta-analýzy. Převzato z původního 
článku. 

 

 

Kaplanovu-Meierovu křivku (graf 3.1) nejdříve rozdělíme na časové intervaly (t = 1,...T), 

tak aby počet událostí (úmrtí) v každém intervalu postihl méně než 20% pacientů, kteří 

vstupovali do daného intervalu. V našem případě získáváme 12 intervalů. Do tabulky (3.3) 
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zaneseme hodnoty ohraničující daná časová období (ts, te), počty pacientů na začátku sledování 

(ts = 0) v obou skupinách Rlo(ts) a Rhi(ts), v této studi 63, resp. 30 pacientů, a pravděpodobnost 

přežití na začátku každého intervalu v obou skupinách - Slo(ts) a Shi(ts). Dále zjistíme minimální 

(Fmin) a maximální dobu sledování (Fmax), v tomto případě 0.9 a 120 měsíců. 

Ostatní parametry, které jsou nutné ke zjištění odhadu celkového log hazard ratio zjistíme 

výpočtem. 

Výpočet si ukážeme na příkladu třetího časového intervalu (t = 3); v předchozích dvou se 

pravděpodobnost úmrtí v obou skupinách neliší a hazard ratio je rovno jedné, resp. jeho 

logaritmus je nulový. K výpočtu jsou použity vzorce popsané v kapitole 2. Pro větší přehlednost 

textu zde uvádím vzorce v plném znění společně s odkazem na jejich předchozí umístění. Ve 

vzorcích používáme údaje pro skupinu s nižší expresí MIB-1 („lo“). Stejný postup ovšem platí i 

pro skupinu pacientů s expresí vyšší.  

Počet pacientů vstupujících do studie odpovídá Rlo  v prvním intervalu. Na začátku 

každého dalšího intervalu toto číslo zjišťujeme podle vzorce (0.53), tj. 

( ) ( 1) ( 1)lo s lo loR t R t D t= − − − . 

Počet hodnotitelných pacientů v riziku během tohoto intervalu spočítáme dle vzorce 

(0.56), tj. ( ) ( ) ( )lo lo s loR t R t C t= − , kde je počet pacientů cenzorovaných během časového intervalu 

(t-1, t) dán vzorcem (0.55), tj: 
max

( )1( ) ( )[ ]
2 ( )

e s
lo lo s

s

t tC t R t
F t

−
=

−
, 

po dosazení hodnot ze třetího intervalu získáme: 1 24 20( ) 46,31 0.926
2 120 20loC t −

= × × =
−

 

a následně  ( ) 46,31 0.926 45.387loR t = − = .  

Počet úmrtí během časového intervalu (t) lze spočítat s pomocí vzorce (0.57): 

( ) ( )( ) ( )( )
( )

lo s lo e
lo lo

lo s

S t S tD t R t
S t

−
= ,  což je v případě třetího intervalu: 

80 78( ) 45.387 1.135
80loD t −

= × =
 

Ve skupině „hi“ vychází tyto paramety takto: Dhi(t) = 1.89 a Rhi(t) = 21.62. 
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Odhad log HR platící pro daný časový interval je dán vzorcem (0.58):  

( ) / ( )ln( ( )) ln( )
( ) / ( )

hi hi
i

lo lo

D t R tHR t
D t R t

= ,  po dosazení hodnot ze třetího intervalu: 

1.892 / 21.622ln( ( )) ln( ) 1.253
1.135 / 45.387iHR t = =

 

s rozptylem definovaným (0.59): 1 1 1 1var[ln( ( ))]
( ) ( ) ( ) ( )i

lo lo hi hi

HR t
D t R t D t R t

= − + −   

po dosazení získáme:  
1 1 1 1var[ln( ( ))] 1.342

1.135 45.387 1.892 21.622iHR t = − + − =
  

K odhadu celkového log HR a jeho rozptylu dané studie můžeme použít vzorce (0.60), 

(0.61): 

1

1

ln( ( ))
var[ln( ( ))]ln( )

1
var[ln( ( ))]

T
i

t i
i T

t i

HR t
HR tHR

HR t

=

=

=
∑

∑
 a   1

1

1var[ln( )] [ ]
var[ln( ( ))]

T

i
t i

HR
HR t

−

=

= ∑ , 

což  po dosazení dílčích hodnot jednotlivých časových intervalů vede v případě této 

studie k získání : 8.320ln( )
10.632

0.783iHR = =      a 0.094var[ln( )]iHR = .  

Po dosazení do vzorce pro zjištění 95% intervalu spolehlivosti (0.62): 

95%CI [ln(HR )] ln( ) 1.96 var[ln( )]i i iHR HR= ± × , tedy 95%CI[ln( )]=0.783 1.96 0.094iHR ± × ,  

získáváme  interval spolehlivosti 0.182 až 1.383. 

Tyto hodnoty použijeme při výpočtu agregovaného odhadu celkového rizika úmrtí ze 

všech studií pomocí meta-analýzy. Ke znázornění ve výsledkové tabulce i v lesním grafu (graf 

3.2) je však vhodnější hodnoty odlogaritmovat:  

Hodnotu HRi zjistíme dle (0.63): ln( )iHR
iHR e= , tj. 0.783 2.186HRi e= =  

 a 95% interval spolehlivosti pro HR (0.64):    ln( ) 1.96 var[ln( )]95%CI( ) i iHR HR
iHR e ±= , a po 

dosazení  0.783 1.96 0.09495%CI( )iHR e ± ×= získáme interval spolehlivosti 1.198 až 3.989. 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

74 
 

 

 

 

MIB-1 LI < 25% MIB-1 LI < 25% 

t ts 
(měsíce)

te 
(měsíce) Slo(ts) Rlo(ts) Clo(t) Rlo(t) Dlo(t) Shi(ts) Rhi(ts) Chi(t) Rhi(t) Dhi(t) ln(HR) var[ln(HR)] 

1 0 4 100 63,00 0,820 62,180 1,865 100 30,00 0,378 29,622 0,889 0 1,612 

2 4 20 97 60,31 4,160 56,155 9,842 97 28,73 1,982 26,752 4,688 0 0,260 

3 20 24 80 46,31 0,926 45,387 1,135 80 22,06 0,441 21,622 1,892 1,253 1,342 

4 24 32 78 44,25 1,844 42,409 1,631 73 19,73 0,822 18,908 1,295 0,577 1,309 

5 32 38 75 40,78 1,390 39,387 0,525 68 17,61 0,600 17,012 3,252 2,663 2,127 

6 38 40 74 38,86 0,474 38,388 0,519 60 13,76 0,168 13,592 2,265 2,512 2,269 

7 40 56 73 37,87 3,787 34,083 1,401 55 13,76 1,376 12,384 1,126 0,794 1,492 

8 56 60 70 32,68 1,021 31,661 0,000 50 11,26 0,352 10,906 1,527 15,304 1000000,532

9 60 76 70 31,66 4,221 27,439 3,920 43 9,38 1,251 8,129 4,348 1,320 0,326 

10 76 96 60 23,52 5,345 18,174 3,029 20 3,78 0,859 2,922 0 -13,096 999999,933 

11 96 108 50 15,15 3,786 11,359 0 20 2,92 0,730 2,191 0 1,646 1999999,456

12 108 120 50 11,36 5,679 5,679 0 20 2,19 1,096 1,096 0 1,646 1999998,911

Tabulka  3.3 – Hodnoty získané při extrakci údajů z grafu 3.1. V tabulce jsou uvedeny dvě 
skupiny pacientů rozdělených podle intenzity imunohistochemického barvení (LI) markeru MIB-
1. Skupina, ve které je počet pozitivních buněčných jader menší než 25% je označena indexem 
„lo“, parametry druhé skupiny mají označení „hi“,  t je časový interval, ts a te označují jeho 
začátek a konec, S(ts) je pravděpodobnost přežití na začátku časového intervalu, R(ts) je počet 
žijících pacientů na začátku časového intervalu, C(t) je odhad počtu cenzorovaných pacientů v 
průběhu časového intervalu, R(t) je počet pacientů vystavených riziku úmrtí v průběhu časového 
intervalu, D(t) je počet zemřelých pacientů v průběhu časového intervalu. Ln(HR) a var[ln(HR)] 
jsou vypočítány zvlášť pro každý časový interval. V případě, že hodnota D(t) nabyla nulové 
hodnoty (v daném časovém intervalu nedošlo k žádnému úmrtí), byla, z početních důvodů 
(prevence nuly ve jmenovateli), vložena hodnota 10-6. 
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Schéma  3.1 – Vývojový diagram ukazující postup při výběru studií.  
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Výsledky 
Automatizovaným prohledáváním bibliografických databází jsme nalezli 2267 publikací 

(schéma 3.1). Následná ruční selekce založená na studiu abstrakt jednotlivých článků 

identifikovala 94 relevantních studií, podrobnější analýza plných textů výběr zúžila na 30 studií 

(13, 14, 19, 35, 48, 49, 55, 64, 72, 112-115, 119, 134, 149, 150, 152, 153, 156, 160, 162, 169, 

171, 172, 186, 190, 197, 199, 200), které  předkládají použitelná data týkající se 

imunohistochemických markerů u ependymomů. V těchto studiích byla zkoumána exprese více 

než 50 antigenů (tabulka 3.4). Z tohoto souboru muselo být ze systematického přehledu 

vyloučeno 14 studií (tabulka 3.5), protože u nich nebylo možné jasně asociovat  publikované 

údaje o přežití a imunohistochemická data s pacienty s intrakraniálními ependymomy grade II a 

III, a to buď z důvodu, že byla smíchána se spinálními ependymomy (13, 14, 72, 134, 149, 156, 

160, 162), s ependymomy grade I (subependymomy nebo myxopapilárními ependymomy) (13, 

64, 72, 134, 169, 172), nebo s jinými nádory CNS (13, 14, 35, 64, 72, 134, 149, 150, 156, 160, 

162, 171); 2 studie byly vyloučeny (19, 115) protože jejich výsledky byly součástí jiných prací 

(55, 112). V 8 případech jsme museli vzít v úvahu překryv zkoumané skupiny pacientů (112-

114, 152, 153, 197, 199, 200). Celkově tedy splnilo kritéria začlenění do SR (a potenciálně do 

MA) 14 studií (tabulka 3.6). Z těchto publikací byly přesné hodnoty HR a jeho CI  uvedeny 

pouze v 6 z nich (48, 113, 114, 186, 199, 200); jejich extrakce z křivek přežití byla možná pro 

některé imunohistochemické markery v dalších 5 studiích (55, 119, 152, 190, 197); ve 3 článcích 

dostatečné údaje pro extrakci HR (+CI) nebyly k dispozici (49, 112, 153).  

Při extrakci dat byla zřejmá výrazná různorodost barvicích technik napříč všemi studiemi. 

Například, ředění protilátky proti antigenu MIB-1 se pohybovalo od 1:50 do 1:200, byly použity 

různé klony protilátek a odlišný způsob zpracování vzorku před barvením, tzv. pre-treatment. 

Další nejednotnost byly patrná u cut-off hodnot pro stupeň barvení (labeling index, LI), na 

základě které byli pacienti rozdělováni do jednotlivých skupin. V případě MIB-1 kolísal LI od 

1% do 25% (tabulka 3.7). 
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Marker MIB-1 

Proliferační marker MIB-1 (Ki-67) byl nejčastěji studovaný antigen, zkoumaný celkem 

v 9 studiích (48, 55, 119, 152, 153, 190, 197, 199, 200). Byl také jediným markerem, jehož 

prognostický přínos mohl být kvantifikován prostřednictvím meta-analýzy výsledků jednotlivých 

studií.  Kvůli přesahu souborů pacientů mohlo být do MA zavzato pouze 5 článků (55, 119, 190, 

197, 200), ve kterých byl použit stejný parametr hodnocení (doba celkového přežití, OS). 

Celkový počet pacientů zařazených do MA byl 337 (tabulka 3.6, 3.7). Odhad kombinovaného 

HR pro všech 5 kvalifikovaných studií byl 3.16 (95% CI = 1.96 – 5.09; p<0.001), soubor studií 

byl shledán statisticky homogenní (Q=5.56; p=0.23).  Tento výsledek ukazuje, že pacienti 

s nádory ependymálního původu s vyšší expresí antigenu MIB-1 v jádrech nádorových buněk 

mají významně nižší pravděpodobnost přežití (graf 3.2). Publikované výsledky analýzy tohoto 

markeru v jednotlivých studiích zařazených do SR s použitím jiného kontrolního parametru 

(období bez progrese onemocnění,  PFS)  byly také v souhlase s tímto nálezem (tabulka 3.6, 3.8, 

3.9).    

 
Graf 3.2 – Lesní graf  s výsledky meta-analýzy (MIB-1, OS). Velikost čtverečků odpovídá počtu 
zkoumaných pacientů, vodorovné linie reprezentují 95% interval spolehlivosti. Symbol 
kosočtverce odpovídá odhadu celkového agregováno efektu. Studie řazeny abecedně dle prvního 
autora. 
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Ostatní markery 

p53 byl druhým nejčastěji studovaným antigenem; jeho vysoká exprese statisticky 

významně korelovala s horší prognózou, hodnocenou jak prostřednictvím PFS tak OS (112, 113, 

190, 199, 200). U studií skupiny vedené Korshunovem (112, 113) i v rámci našeho výzkumu 

(199, 200) došlo k překryvu studovaných kohort. Rozsah imunohistochemicky zjištěné exprese 

Mdm2 (antigen murine double minute oncogene), negativního regulátoru p53, neměl žádný 

vztah k prognóze pacientů (112, 113, 190). 

Co se týče dalších proteinů důležitých v regulaci buněčného cyklu, imunopozitivita 

cyclinu D1 měla pouze marginální dopad na délku PFS v kohortě dětských pacientů (200). Nižší 

exprese CDKN2A (kinázový inhibitor 2A závislý na cyklinu), zkoumané ve 2 studiích (112, 

113) s přesahem souboru pacientů korelovala s kratším PFS. Také imunopozitivita p27 

významně korelovala s horším PFS (112). V jedné studii bylo ukázáno, že vyšší exprese PCNA 

(nukleární antigen proliferujících buněk) statisticky významně souvisí s kratší dobou přežívání 

pacientů (190). V případě exprese p21 vztah k prognóze pacientů nebyl zjištěn (112). 

Ve studiích, které splnily kvalifikační kriteria pro SR, byly dále zkoumány tyto 

strukturální proteiny cytoplazmy a mezibuněčné hmoty: vitronectin, tenascin, vimentin, 

laminin, kolagen II, IV, VI, GFAP (kyselý gliální fibrilární protein) a EMA (epiteliální 

membránový antigen) (49, 112, 199). Nalezena byla korelace kratšího PFS s imunopozitivitou 

vitronectinu a tenascinu v oblasti expanzivního růstu tumoru, cév a mezibuněčného prostoru 

(112, 199). U exprese lamininu (199) kolagenu II, IV, VI (199) a EMA (49) žádný vztah k 

prognóze zjištěn nebyl. Ve studii provedené Zámečníkem a kol. nebyla prokázana souvislost 

mezi expresí GFAP a prognózou (199). Naopak, tým vedený Figarellovou-Brangerovou (49) 

zjistil v souboru 16 dětských pacientů korelaci imunopozitivity GFAP s lepší prognózou . Navíc, 

takto skupina ukázala, že poměr GFAP/vimentin ratio < 1 představuje vyšší riziko úmrtí (49). 

Tabori et al (186) demonstrovali silnou imunopozitivitu hTERT (lidská jaderná 

telomerázová reverzní transkriptáza) u více než 25% nádorových buněk u pacientů se statisticky 

horším celkovým přežitím. Korshunov et al.(112) potvrdil korelaci exprese EGFR (receptor pro 

epidermální růstový faktor) a VEGF  (vaskulární endoteliální růstový faktor) a kratšího PFS. V 

případě ERBB1-4 nebyl nalezen mezi stupněm exprese těchto markerů a prognózy pacientů 

žádný vztah (55). 
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Korshunov et al. ukázal ve studii zaměřené na proteiny spojené s chemorezistencí 

(chemoresistance-related proteins) (114), že se riziko recidivy nádoru výrazně snižuje se 

stoupající imunopozitivitou P-GP (P-glykoprotein), GST pi (glutathion S-transferáza pi) a MT 

(metallothioneiny). Stupeň exprese  TOP2A (topoisomeráza II alfa) koreluje s nepříznivou 

prognózou, posuzováno s použitím PFS i OS (112, 152, 200). 

Exprese faktorů spojených s hypoxií (hypoxia-related factors) CA-9 (karbonická 

anhydráza)  a HIF-1A (hypoxií-indukovatelný faktor alfa) nemá  žádný prognostický význam 

(153), stejně jako exprese glykanu HNK1 (49). 

Při studiu antigenů spojených s apoptózou byla zkoumána exprese proteinů bcl-2, 

survivin a bax. Stupeň exprese bcl-2 statisticky významně koreloval s prognózou ve studii 

provedené na 31 pacientech v dětském věku, a to s použitím jak PFS tak i OS (200), naopak 

prognostická relevance tohoto markeru nebyla prokázána ve studii publikované Verstegenem a 

kol, ve které bylo sledováno celkové přežití (OS) 51 pacientů všech věkových skupin (190). 

Významná souvislost mezi délkou OS a expresí survivinu byla zjištěna v jedné studii (152). 

Naopak u exprese proteinu bax nebyla prokázána relevantní prognostická hodnota (190).  

Přehledná shrnutí efektu exprese jednotlivých proteinů na celkové přežití (OS), 

respektive dobu bez recidivy nádoru (PFS) jsou v tabulkách 3.8 a 3.9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabulka 3.4 – Výčet všech imunohistochemických markerů, které byly zkoumány ve 30 relevantních studií 
zabývajících se prognózou pacientů s ependymálními nádory (uvedeno v angličtině). 

Apoptosis related markers Factors related to therapeutical resistance 
   bax (Bcl2-associated protein)    Topo II alfa (topoisomerase DNA II alfa, TOP2A) 

   bcl2 (B-cell CCL/lymphoma 2) 

   P-glycoprotein (MDR1, multidrug resistance gene,  
   ABCB1, ATP-binding cassette subfamily B MDR/TAP  
   member 1) 

   caspase-3 (CASP3, CPP32, apotosis-related cysteine   
   protease, PARP cleavage protease, apopein)    metallothioneneins (MT) 

   fas (CD95, APO-I, TNFRSF6) 
   glutathione S-transferase pi (GSTP1, FAEES3,  
   GSTPP) 

   fas ligand (FasL, TNFSF6, CD95L, CD178) Hypoxia-related markers 
   survivin (BIRC5, API4)    carbonic anhydrase 9 (CA 9) 
Proliferation related markers    hypoxia inducible factor 1 alfa (HIF 1 alfa) 
   MIB-1 (Ki-67) Vasculature related markers 
   Ki-S1    FVII/RAg (factor VIII related angtigen) 
   BrdU (bromodeoxyuridine)    CD34 
   PCNA (proliferating cell nuclear antigen, cyclin) Enzymes 
Oncogenes/tumour suppressor genes and their proteins    NSE (neuron specific enolase) 
   mos (Moloney murine sarcoma viral oncogen homolog)    cyclo-oxygenase-2 (COX-2) 
   p53 (TP53, TRP53) Cytokeratins 
   mdm2 (HDM2, mouse double minute 2 homolog, p53- 
   binding protein mdm2)    all types of cytokeratins 
   hTERT (human telomerase reverse transcriptase) Glial proteins 
Growth factor/hormonal recptors    GFAP (glial fibrillary acidic protein) 
   EGFR (ErbB1, HER1, epidermal growth factor  
   receptor), part of RTK I family    Nestin (Nes) 
   VEGF (vascular endothelial growth factor)    S-100 
   ErbB2 (HER2, c-neu)    NeuN (neuron specific nuclear protein) 
   ErbB3 (HER3) Epithelial proteins 
   ErbB4 (HER4)    EMA (epithelial membrane antigen) 
   SSR1,2 (somatostatin receptors) Glycoproteins 
Cell cycle genes    synaptophysin (SYP) 
   CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor, p16,  
   p14ARF)     CEA (carcinoembryonic antigen) 
   p27 (Kip1)    AFP (alpha-1-fetoprotein) 
   CDKN2B (p15, INK4B) Extracellular matrix  
   CDK4 (cyclin-dependent kinase 4)    collagen II, IV, IV 
   Cyclin D1 (CCND1 protein, PRAD1 protein)    tenascin (cytotactin, hexabrachion, tenascin-C) 

   CDKN1A (p21)  
   fibronectin (opsonic alpha2 SB glycoprotein, alpha 2- 
   surface binding glycoprotein) 



 

Hlavní autor 
studie 

Důvod pro vyloučení 
studie z SR 

Imunohistochemické 
markery 

Prognostická relevance jednotlivých imunohistochemických 
markerů ** 

Věk Počet pacientů Počet pacientů s 
intrakraniálními 
ependymomy 

WHO klasifikace Intrakraniální 
lokalizace 
tumorul 

Extrakce HR 

Nagashima (137) 1,2 BrdU LI 
BrdU LI<1% nekoreluje s rozsevem nádorových buněk v rámci 
CNS. A,C 12 8 NA NA * 

Asai (13) 1,2 BUdR 
BUdR LI>1% u intrakraniálních ependymomů koreluje s časným 
relapsem (<24 měsíců, p<0,05) A,C 32 23 

Intracranial ep.: 9 
malignant, 9 non-
malignant, 5 
subependymoma NA * 

Cruz-Sanchez (35) 

IHC nelze přesně 
vztahnout k prognóze. 
Směs nádorů. 

CK (LP34, CAM 5.2), 
GFAP, EMA, vimentin EMA pozitivita - delší OS A  116 16 10 II + 6 III NA * 

Schiffer (175) 2 PCNA 
přítomnost jader s vysokou pozitivitou PCNA u supratentoriálních 
epemdymomů negativně koreluje s délkou celkového přežití A,C 123 60 

6 subep. + 44 ep. + 
10 anpl. NA * 

Rezai (159) 1 MIB-1 

MIB-1 (u 10 pacientů s intrakraniálními ependymomy): vyšší LI  
(31,0% versus 4,8%) koreluje s diseminací nádorových buněk v 
rámci CNS A,C 140 52 NA NA * 

Schiffer (174) Směs tumorů. Bcl2, p53  Bcl2 (staining intensity), p53 (percentage of positive cells): OS NS A,C 100 21 NA NA * 

Bennetto (19) 
Aktualizováno 
Gilbertsonem, 2002. MIB-1 MIB-1 LI > 25%: (UVA) OS HR=2,74 (1,28-6,66) C 74 74 NA posterior fossa K-M (MIB-1) 

Prayson (153) 

1, přesah zkoumané 
kohorty se studií Prayson, 
1999. Cyclin D1, MIB-1 Cyclin D1 a MIB-1 LI nekoreluje s délkou OS A,C 41 25 NA NA * 

Ritter (163) 1 MIB-1 MIB-1 LI > 20%: (UVA) OS HR=5,7(2,0-16,4) A,C 34 28 NA 
10 supra, 18 
infra  

Korshunov (118) 
Aktualizováno 
Korshunovem, 2002. p53 p53 pozitivita: PFS HR=3,75 (p=0,0015) A,C 76 76 36 gr.II, 40 gr.III 

33 supra, 43 
infra  

Prayson (152) 

1, přesah zkoumané 
kohorty se studií Prayson, 
1999. MIB-1 

Signifikantně vyšší počet pacientů s rekurentními nádory nebo kteří 
zemřeli mělo MIB-1 LI  (50 nádorů) vyšší nebo roven 4%  A,C 61 34 NA   * 

Guyotat (64) 
1,2, údaje o IHC jen u 8 
pacientů. SSR1,2 SSR1,2 positivity: PFS, OS NS A,C 28 22 4 I + 16 II + 8 III  

10 supra, 12 
infra  * 

Ho (72) 1,2 MIB-1 
MIB-1 LI > 9%: (UVA) OS HR=16,5 (2,1-127,2), PFS HR=23,5 
(5,4-101,8) A,C 81 52 NA 

17 supra, 35 
infra  

Athanasiou (14) 1 c-mos, MIB-1 

c-mos>10%: (UVA) OS HR=2,03 (0,50-8,32), PFS HR=4,79 (0,75-
30,61); zjištěna korelace mezi expresí c-mos a MIB-1 LI (při 
vyloučení spinálních tumorů, p=0,025) A,C 34 29 21 II + 13 III NA 

K-M (c-mos),  

MIB-1* 

Shuangshoti (172) 2 

MIB-1, p53, cytokeratin 
(AE1/3), GFAP, S-100, 
EMA 

(UVA, MVA) MIB-1 LI (3 levels), positivity of other markers: OS 
NS A,C 32 32 

2 I (subepend.) + 19 
II + 11 III NA * 

Roma (165) 1 COX-2 COX-2 positivity: (UVA) OS, PFS NS A,C 100 44 

27 I (myxo) + 13 I 
(subepend.) + 48 II 
+12 III NA * 

 
Tabulka 3.5  – Přehled studií zkoumajících imunohistochemické prognostické markery u ependymomů, které NEBYLY ZAŘAZENY do 
systematického přehledu. Studie jsou řazeny chronologicky. *: data pro extrakci hodnoty hazard ratio nebyla dostupná,  **: uvedeny 
jsou pouze výsledky statistisky signifikatní. Důvody k vyloučení studie z SR: 1 – nelze odlišit spinální od intrakraniálních 
ependymomů,  2 – nelze odlišit grade II a grade I ependymomy. Ostatní zkratky viz seznam zkratek. 
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Tabulka 3.6 – Výsledek systematického přehledu publikovaných studií týkajících se imunohistochemických prognostických markerů u intrakraniálních ependymomů. Předmětem analýzy 
bylo 945 pacientů. *: data pro extrakci hodnoty hazard ratio nejsou dostupná,  **: uvedeny jsou pouze výsledky statisticky signifikatní. Zkratky viz seznam zkratek.

Studie Poznámka IHC marker Prognostický význam  IHC markerů ** Věk Počet pacientů  WHO grade Umístění nádoru HR extrakce 

Figarella-Branger 
(49)  GFAP, vimentin, EMA, HNK1  GFAP(LI > 30%): (UVA) lepší OS (p<0.05) C 16 II+III posterior fossa * 

Korshunov (114) přesah s (111, 
112) P-GP, MT, GST pi MT pozitivita: (MVA) PFS HR=-2.72 (p=0.005); GST pi pozitivita: (MVA) PFS HR=-1.28 (p=0.09); P-GP pozitivita: (MVA) PFS 

HR=-2.02 (p=0.02) A,C 76 36 II + 40 III supra 33, infra 43  

Figarella-Branger 
(48)  MIB-1 MIB-1 (LI>1%): (UVA) PFS p=0.006, (MVA) PFS HR=3.18 (1.40-7.22) C 37 II+III supra 12, infra 25  

Korshunov (111) přesah s (112, 
114) p53, Mdm2, CDKN2A, TopoIIalpha CDKN2A (LI < 10%): (UVA)  PFS HR= 3.56 (p=0.0003), p= 0.0001; TopoIIalpha (LI>5%): (UVA) PFS p=0.001; p53 pozitivita: 

(UVA) PFS p=0.0001, (MVA) PFS HR=2.62 (p=0.008) A,C 103 II+III supra 43, infra 60  

Gilbertson (55) MA MIB-1, ERBB 1-4 MIB-1 (LI > 25%): (UVA) OS p=0.009, extrahováno HR=2.26 (1.27-5.87) C 83 II+III posterior fossa K-M 

Korshunov (112) přesah s (111, 
114) 

TopoIIalpha, p53, Mdm2, EGFR, 
VEGF, CDKN2A, p27, p21, 
tenascin 

TopoIIalpha (LI> 5%): (UVA) PFS  p=0.001; p53 pozitivita:(UVA) PFS p=0.0001;  EGFR pozitivita: (UVA) PFS p=0.005; VEGF 
pozitivita: (UVA) PFS p=0.003; CDKN2A (LI <10%): (UVA) PFS p=0.0001; p27 LI < 20%: (UVA) PFS p=0.01; tenascin pozitivita: 
(UVA) PFS p=0.0001 

A,C 112 II+III supra 44, infra 68 * 

Verstegen (190) MA MIB-1, p53, PCNA, Mdm2, Bcl-2, 
Bax 

MIB-1 (LI > 1%): (UVA) OS p=0.02, extrahováno HR=3.28 (1.45-7.59); PCNA (LI > 5%): (UVA) OS p=0.005; p53 LI > 1%: 
(UVA) OS p=0.02, extrahováno HR=2.53 (1.04-6.52) A,C 51 30 II + 21 III supra 25, infra 26 K-M 

Zamecnik (200) MA. Přesah s 
(199) 

MIB-1, p53, TopoIIalpha, Cyclin 
D1, Caspase 3/CPP32, GFAP, EMA, 
Bcl-2 

MIB-1 (LI >7%): (UVA) OS HR=27.0 (3.5-210.3), PFS HR=27.3 (3.5-212.3),  (MVA) PFS HR=10.9 (2.3-52.2), OS HR=8.8 (1.9-
48.6); p53 pozitivita: (UVA) OS HR=5.8 (1.9-17.3), PFS HR=6.0 (2.0-17.7); TopoIIalpha (LI>12%): (UVA) OS HR=8.1 (2.2-29.2) 
PFS HR=8.5 (2.3-30.5); Cyclin D1 (UVA) OS HR=2.5 (0.9-6.5), PFS HR=2.6 (1.0-6.9); Bcl-2 pozitivita: (UVA) PFS HR=5.3 (1.8-
15.4), OS HR=5.7 (1.9-16.6) 

C 31 11 II +21 III supra 16, infra 15  

Wolfsberger (197) MA. Přesah s 
(152, 153) MIB-1, TopoIIalpha MIB-1 (LI > 20.5%): (UVA) OS p<0.0001, extrahováno HR=3.57 (2.56-12.19), (MVA) OS p=0.009; TopoIIalpha (LI > 9.4%): 

(UVA) OS p=0.0007 A,C 103 75 II + 28 II supra 51, infra 52 K-M (MIB-1), 
TopoIIalpha * 

Zamecnik (199) Přesah s (200) 
collagen II, IV, VI, tenascin, 
fibronectin, laminin, vitronectin, 
GFAP, MIB-1, p53 

MIB-1 (LI >7%): (UVA) PFS HR=27.9 (3.6-216.2); p53 pozitivita: (UVA) PFS HR=4.9 (2.1-19.3); tenascin (asociovános si krevními 
cévami a intercelulární matrix): (UVA) PFS HR=7.8 (2.9-19.8); tenascin (v invazivní části tumoru): (UVA) PFS HR=5.0 (1.5-16.7); 
vitronectin (v invazivní části tumoru): (UVA) PFS HR=5.3 (1.6-17.2)  

C 36 15 II +21 III supra 17, infra 19  

Kurt (119) MA MIB-1 MIB-1 (LI > 5%): (UVA) OS p=0.039, extrahováno HR=2.26 (1.11-6.83), (MVA) OS p=0.027 A,C 69 II+III NA K-M 

Preusser (152) Stejná kohorta 
jako u (153, 197) survivin, MIB-1, TopoIIalpha Survivin (LI > 6.4 %): (UVA) OS p=0.0032, extrahováno HR=2.67 (1.36-6.60); MIB-1(LI > 20,5%): (UVA) OS p=0.001, (MVA) 

p=0.019; TopoIIalpha LI > 9.4 %: (UVA) OS p=0.0016 A,C 63 44 II +19 III supra 31, infra 32 
K-M (survivin), 
MIB-1*, 
TopoIIalpha* 

Preusser (153) Stejná kohorta 
jako u (152, 197) MIB-1, CA9, HIF-1A MIB-1 LI negativně koreluje s OS (detaily neuvedeny) A,C 100 NA NA * 

Tabori (186)  hTERT hTERT (LI > 25%): (MVA) OS HR=60.4 (6.4-561), (UVA) OS p=0.001, PFS p=0.002 C 65 29 II + 36 III supra 18, infra 33  
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Studie 

Protilátka 

Klon Výrobce Ředění, 
příprva Detekční souprava 

Gilbertson (55) Anti- Ki-67  DAKO NA NA 

Verstegen (190) 

  
Moab205 

DPC 

  
1:200/MW 

Streptavidin-biotin peroxidase technique with 
3, 3´diamino-benzidine-tetrachloride (Sigma, 
St Louis, USA) 

Zamecnik (200)  MIB-1 DAKO 1:100/MW 
ChemMate Kit (DAKO), 3, 
3´diaminobenzidine (DAB Fluka Chemie 
GmbH.) 

Wolfsberger (197) anti-Ki-67 DAKO 1:50/MW ChemMate Kit (DAKO) 

Kurt (119)  NA Immunotech 1:100/MW 

Ultra Sense biotinylated goat antipolyvalent 
(IL Immunologic, Duiven, The Netherlands) 
and Ultra Sense streptavidine peroxidase (IL 
Immunologic) with 3, 3´diaminobenzidine 
(Fluka, Buchs, Switzerland) 

Tabulka. 3.7 - Protilátky a detekční soupravy použité při imunohistochemickém zpracování 
preparátů k detekci Ki-67  v jednotlivých studiích zařazených do MA. Studie jsou seřazeny 
chronologicky.  Zkratky viz seznam zkratek. 
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 IPM Celkový počet pacientů  

 

 

IPM  statisticky 
signifikantně 
související s OS 

 

MIB-1 (55, 119, 152, 153, 190, 197, 200) 337 a pacienti z (152, 153)* 

TopoIIalpha (152, 197, 200) 134 a pacienti z (152)* 

p53 (190, 200) 82 

PCNA (190) 51 

Survivin (152) 63 

Cyclin D1 (200) 31 

IPM se statisticky 
signifikantním i 
nesignifikantním 
vztahem k OS 

Bcl-2 (200) / (190) 31 / 51 

GFAP (49) / (200) 16 / 31 

IPM 
nesouvisející s 
OS 

CA9, HIF-1A (153) 100 

Mdm2, Bax (190) 51 

ERBB1-4 (55) 83 

HNK1 (49) 16 

Caspase 3/CPP32 (200) 31 

EMA (49, 200) 47 

Tabulka. 3.8 - Souhrn imunohistochemických prognostických markerů (IPM) zkoumaných ve 
studiích, které byly zařazeny do systematického přehledu a jejich vliv na délku přežití (OS). V 
tabulce je uveden celkový počet pacientů pro každý IPM. * přesný počet pacientů není z důvodu 
přesahu kohort jasný.Zkratky viz seznam zkratek. 
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 IPM Počet pacientů 

 

 

 

IPM statisticky 
signifikantně 
související s PFS 

 

MIB-1 (48, 199, 200) 73, přesah kohort u (199, 200) 

p53 (112, 113, 199, 200) 36, a pacienti z (112, 113)* a přesah 
kohort u (199, 200) 

TopoIIalpha (112, 113, 200) 31 a pacienti z  (112, 113)* 

CDKN2A (112, 113) pacienti z  (112, 113)* 

EGFR, VEGF, p27 (112) 112 

MT, GSTpi, P-GP (114) 76 

Cyclin D1, bcl-2 (200) 31 

Tenascin (112, 199) 148 

 

IPM nesouvisející s 
PFS 

p21 (112) 112 

Caspase 3/CPP32, EMA (200) 31 

Laminin, fibronectin, collagen II, IV, VI (199) 36 

GFAP (199, 200) 36, přesah kohort u (199, 200) 

Mdm2 (112, 113) pacienti z (112, 113)* 

Tabulka. 3.9 – Souhrn imunohistochemických prognostických markerů (IPM) zkoumaných ve 
studiích, které byly zařazeny do systematického přehledu a jejich vliv na délku remise (PFS). V 
tabulce je uveden celkový počet pacientů pro každý IPM. * přesný počet pacientů není z důvodu 
přesahu kohort jasný. Zkratky viz seznam zkratek. 
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Diskuze a závěr 
Kriteria pro rozlišení klasického (grade II) a anaplastického (grade III) ependymomu 

podle recentního  klasifikačního systému WHO (123)  založeného pouze na histopatologické 

evaluaci jsou stále nepřesná (2-5, 12). Z tohoto důvodu reprezentují ependymomy jedno z 

nejvíce kontroverzních onkologických onemocnění z hlediska léčebné strategie. Tento problém 

se samozřejmě negativně odráží i v prognóze pacientů. Identifikace nádorových markerů, které 

by sloužily k odlišení pacientů s agresivnější formou nádoru, je tedy vysoce žádoucí. Přesnější 

stratifikace pacientů z hlediska závažnosti onemocnění by mohla vést k optimalizaci léčby, tj. 

přesnějšímu zařazení do léčebných protokolů. 

 Systematický přístup k tvorbě souhrnných článků je nyní široce akceptovaný formát 

syntézy existujících znalostí a důkazů týkajících se diagnostiky, léčby, prognózy a celkové 

efektivity v medicíně (45). Dosud bylo publikováno několik narativních přehledových článků o 

prognostických znacích u ependymomů, mezi nimi stojí za pozornost především práce Bouffeta 

a kol.(21) a Rickerta a kol.(157).  

Náš tým provedl první systematický přehled imunohistochemických prognostických 

markerů u intrakraniálních ependymomů za použití dostupné literatury indexované v největších 

biomedicínských bibliografických databázích a posouzené z hlediska vztahu jednotlivých znaků 

k jasně definovaným a reprodukovatelným kriteriím, která reflektují prognózu pacientů. 

S použitím přísných vstupních kriterií pro publikovaná data, bylo možno provést meta-

analýzu dat pouze pro antigen MIB-1, a to proto, že vztah jeho exprese k celkovému přežití 

pacientů (OS) byl dostatečně dokumentován v 5 publikacích. MIB-1 byl zkoumán v dalších 4 

článcích, které však nebylo možno do MA začlenit, a to proto, že sledovaný parametr (PFS) byl 

odlišný; samostatná MA pro antigen MIB-1 s použitím PFS nemohla být provedena protože se 

skupiny pacientů v jednotlivých studiích překrývaly. HR a jeho rozptyl ve studii provedené 

Zamečníkem a kol. (200) se ve výsledku, který se týkal MIB-1, výrazně lišil od ostatních 

studiích zařazených do MA. Tento rozdíl může být způsoben menší kohortou pacientů, jejich 

věkem a také použitou imunohistochemickou barvicí technikou. K ověření, že výsledek této 

studie výrazně nemění celkový efekt MA jsme provedli kalkulaci MA s vyloučením této studie. 

Výsledek (HR = 2.83, 95% CI =1.90-4.22) odpovídal výsledku MA všech  kvalifikovaných 

studií. Pro úplnost jsme také agregovaný odhad HR vypočítali s použitím metody Mantelovy-
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Haenszelovy vycházející z modelu fixních efektů. V tomto případě byl sumární odhad HR 2.54 a 

95% interval spolehlivosti 1.80-3.57. Meta-analýza tedy potvrzuje fakt, že pacienti, u kterých 

se vyskytují intrakraniální ependymomy s vyšší expresí MIB-1 antigenu mají statisticky 

kratší dobu přežití.  Ostatní studované antigeny včetně strukturálních proteinů, složek 

mezibuněčné hmoty, proteinů důležitých v kontrole buněčného cyklu jsou prezentovány v 

tabulkách 3.6, 3.8, 3.9. Omezené množství publikací o těchto antigenech a neúplnost 

publikovaných statistických dat znemožnily kvantitativní syntézu těchto výsledků 

prostřednictvím MA. 

Při sestavování systematického přehledu jsme čelili podobným obtížím jako výzkumníci 

jiných týmů (11, 45, 158). Hlavním problémem byla nesourodost metodik jednotlivých studií a 

rozdílnost klinických aspektů (věk, stádium onemocnění, léčba, délka sledování), použití 

odlišných cílových kriterií (PFS versus OS),  a také v různost protokolů pro imunohistochemické 

zpracování vzorků a konečné hodnocení preparátů. Navíc, nedostatečně zpracovaná statistika 

v některých studiích znemožnila kvantitativní syntézu jejich výsledků. Omezení výběru pouze na 

anglicky psanou literaturu mohlo do SR vnést další zkreslující faktor. Z výše uvedených důvodů 

musíme připustit, že tento přehled nemusí být zcela vyčerpávající; hlavně však díky striktním 

kvalitativním kriteriím uplatněným při selekci jednotlivých primárních publikací. Musíme 

souhlasit s jinými výzkumníky, kteří se zabývají sestavováním systematických přehledů  

prognostických markerů, že k optimálnímu sběru dat je třeba zásadně zlepšit dokumentaci 

výsledků jednotlivých studií: [1] Při plánování studie prognostických markerů je třeba mít na 

paměti, že výsledky by měly být prezentovány takovým způsobem, aby je bylo možné 

prospektivně využít při souhrnné analýze; [2] měly by být používány standardní analytické 

metody a publikační standardy – cílová kriteria hodnocení by měla být předkládána ve formě HR 

s parametrem odrážejícím přesnost odhadu  (např. 95% CI). Další možností je [3] vytvoření 

prospektivní online databáze prognostických observačních studií, což by napomohlo ke snížení 

publikačního zkreslení a také usnadnilo přístup k individuálním pacientským datům, které jsou 

pro souhrnné analýzy nejpřínosnější (11, 79, 158). 

V tomto systematickém přehledu jsme potvrdili roli antigenu MIB-1 jako relevantního 

prognostického markeru u intrakraniálních ependymomů. Dále jsme shromáždili 

dostupnou relevantní literaturu a identifikovali jsme další potenciálně cenné 

imunohistochemické prognostické markery u tohoto onemocnění.  
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4. Závěr 
Problematika posuzování kvality informací ve zdravotnictví je v současné době v popředí 

zájmu nejen lékařů a pacientů, ale i ekonomů, kteří se zaměřují na optimalizaci financování 

zdravotní péče.  Důvodem je jednak narůstající rozsah znalostí a problematická orientace v tak 

velkém množství dat, zároveň nové zdravotnické technologie a s nimi spojené vyšší náklady. 

Racionální posouzení a aplikace kvalitních vědeckých výsledků v léčbě pacienta vychází 

z postupů označovaných jako „medicína založená na důkazech (EBM)“.   

V rámci svého doktorského studia jsem se, společně s ostatními postgraduálními studenty 

školitelského pracoviště (Ústav lékařské informatiky 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy), 

věnoval problematice EBM v širším kontextu. Podílel jsem se na popisu informačních zdrojů a 

algoritmu jejich použití v rámci EBM u několika lékařských oborů - pediatrie (86), neonatologie 

(98), otorhinolaryngologie (116)). Zaměřil jsem se také na její popularizaci mezi odbornou 

veřejností (87, 88, 92, 93, 95, 97, 102) a možnosti její výuky prostřednictvím distančních 

elektronických metod (47, 135).  

Největším projektem doktorského studia bylo vytvoření systematického přehledu a meta-

analýzy - informačních jednotek, které jsou v rámci EBM považovány za nejcennější. Ke 

zpracování jsme vybrali nádorovou tématiku, která nebyla doposud systematickým způsobem 

shrnuta. Vytvořený systematický přehled  imunohistochemicky detekovatelných prognostických 

markerů v nádorové tkáni ependymálních tumorů (118) by mohl přispět ke zlepšení 

diagnostiky tohoto onemocnění, resp. k lepšímu zařazení pacientů do léčebných skupin. 

Přínosem práce je detailní popis postupu sestavování systematického přehledu a meta-analýzy, se 

zvláštním zaměřením na sumarizaci prognostických dat. Tato publikace je také významná pro 

svoji ojedinělost v českém prostředí. 

Kromě upravení metodiky a vytvoření výše zmiňovaného systematického přehledu, jsem 

spolupracoval na tvorbě meta-analýzy použití thioctidázy u diabetických pacientů (101) a 

vytvoření léčebných doporučení u pacientů s hlubokou žilní trombózou vycházející z EBM 

paradigmatu (107-109). S problematikou systematických přehledů souvisí také práce mapující 

publikované randomizované klinické studie v časopisech vydávaných Českou lékařskou 

společností J.E. Purkyně (89). 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

89 
 

Další oblast, ve které jsem v průběhu studia vyvíjel výzkumnou aktivitu, je hodnocení 

zdravotnických informací prezentovaných v síti Internet.  Podílel jsem se na tvorbě systému 

Rankmed (3-9), který je zaměřen na formální evaluaci webových prezentací zdravotnických 

institucí (nemocnice, fakulty, farmaceutické společnosti). Naším cílem bylo zjistit váhy 

jednotlivých parametrů struktury webové prezentace a jejich začlenění do poloautomatického 

systému. Hodnocení formální úrovně webových stránek slouží především jako kritická zpětná 

vazba pro jejich tvůrce. Kvalitě obsahu webových stránek jsem se věnoval v rámci projektu 

Citmed (90, 91, 94, 96, 99, 100), který byl zaměřen na vytvoření široce dostupné on-line 

databáze odkazů na kvalitní lékařské informační zdroje. Kvalita zdrojů je posuzována pomocí 

několika definovaných  kriterií, ranking je založen na počtu webových citací daného zdroje.  

Vybrané publikace a citace dokumentující zde zmiňovanou výzkumnou činnost lze nalézt 

v příloze.   
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Popis nejdůležitějších EBM informačních zdrojů dostupných online 
v rámci sítě Internet (řazeno abecedně) 
 

Název:  ACP Journal Club 

URL:  http://www.acpjc.org/ 

Autor:  The American College of Physicians - American Society of Internal Medicine 

(ACP-ASIM), USA  

Forma:  časopis (tištěná, on-line verze) 

Rok vzniku: 1991 

Zdroj:  přes 100 časopisů, seznam viz 

http://www.acpjc.org/shared/journals_reviewed.htm 

Popis:   Sesterská publikace časopisu EBM Journal, podobný způsob zpracování. 

Pravidelné prohledávání časopisů zabývající se interní medicínou; vybírány jsou 

kvalitní a klinicky relevantní články. Obsah je zpracován formou strukturovaného 

abstraktu a je připojen komentář. Časopis je součástí databáze Evidence-Based 

Medicine Reviews – EBMR (produkt Ovid Technologies). 

Aktualizace: každé 2 měsíce 

Cena (roční): 78,- USD on-line verze, tištěná verze není v Evropě distribuována 

 

Název:  Bandolier 

URL:  http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/ 

Autor:  Pain Research, University of Oxford, UK 

Forma:  časopis; tištěná, on-line verze 

Rok vzniku: 1994 (tištěná verze), 1995 (on-line verze) 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

105 
 

Zdroj:  Pubmed, Cochrane knihovna a další zdroje (systematické přehledy, meta-

analýzy) 

Popis:  Publikace již existujících systematických – zkráceno, přehledně uspořádáno, 

doplněn komentářem; event. tvorba původních přehledů na dané téma (např. 

migréna). Náklad tištěné verze je 25 000 kusů; určeno především pro praktické 

lékaře ve Velké Británii. 

Aktualizace: měsíčně 

Cena:  zdarma 

 

Název:  Clinical Evidence 

URL:  http://www.clinicalevidence.org 

Autor:  BMJ Publishing Group, UK 

Forma:  kompendium 

Zdroj:   systematické přehledy, randomizované kontrolované studie; prohledáváno 

především: Medline, Embase, Cochrane knihovna, ACP Journal Club  

Popis:  Sumarizace současných znalostí v daných oblastech, 21 specializací. Zaměřeno 

především na lékaře primárné péče; zpracovány běžné a důležité otázky, se 

kterými se lékař setkává v ambulantním zařízení; témata vybírána na základě 

statistických údajů o morbiditě a mortalitě. Veškerý publikovaný materiál 

prochází několika stupňovým recenzním řízením. Výsledkem je strukturovaný 

článek. 

Aktualizace: měsíčně 

Cena (roční): 110,- USD, část je možné vyzkoušet zdarma 
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Název:  Cochrane Database of Systematic Reviews – CDSR 

  (Cochrane databáze systematických přehledů) 

URL:  http://www.cochrane.org/ 

 Autor:  The Cochrane Collaboration 

Forma:  databáze; CD-ROM, internet 

Rok vzniku: 1992 

Zdroj:   meta-analýzy publikovaných studií i studií ze „šedé“ literatury 

Popis:  Databáze je součástí Cochrane knihovny (CLIB), což je hlavní produkt 

mezinárodní organizace Cochrane Collaboration, jejíž cílem je pomáhat při 

rozhodování lékařů tvorbou a udržováním systematických přehledů týkajících se 

efektivity a bezpečnosti zdravotnických výkonů a podporou jejich dostupnosti. 

Tato organizace byla založena v roce 1992, má 6000 členů z 19 zemí, sdružených 

do 50 tématicky zaměřených pracovních skupin (např. respirační infekce, HIV, 

ORL problematika, neonatologie).  

Databáze systematických přehledů (Cochrane Database of Systematic Reviews-

CDSR) soustřeďuje všechny aktuální systematické přehledy zpracované touto 

organizací, příp. protokoly, dosud rozpracovaných přehledů. 

Systematický přehled neboli přehledový článek (Cochrane Systematic Review) je 
strukturovaný aktuální souhrn důvěryhodných důkazů týkajících se užitku a rizik 
zdravotní péče. V průběhu činnosti Cochrane Collaboration byla podrobně vypracována 
metodika zpracování těchto přehledů. Nejdříve je v rámci pracovní skupiny definováno 
téma, které dosud nebylo systematicky zpracováno. Následně je připraven projekt, neboli 
protokol, podle něhož se bude při zpracování postupovat. Zdrojem informací pro 
sestavení přehledu jsou klinické studie (především randomizované stuidie), splňující 
přísná kriteria kvality. Studie jsou vyhledávány v bibliografických databázích (např. 
Medline, Embase) a Cochrane registru klinických kontrolovaných studií (The Cochrane 
Controlled Trials Register - CCTR), a v jednotlivých tištěných zdrojích, event. jsou 
zařazeny i dosud nepublikované práce. Výsledky studií jsou pomocí meta-analýzy 
statisticky zpracovány, sumární výsledek okomentován, je připojeno doporučení týkající 
se klinické praxe.  

Aktualizace: čtvrtletně, on-line verze průběžně 
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Cena (roční): 225,- Euro (soukromá osoba), 455,- Euro (instituce, 1 uživatel, každý další 

uživatel + 90,- Euro), abstrakta přehledů jsou zdarma 

 

Název:  Database of Abstracts of Reviews of Effectivness -DARE 

  (Databáze abstraktů přehledů účinnosti) 

URL:  http://www.cochrane.org/ 

Autor:  NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD), University of York, UK 

Forma:  databáze 

Rok vzniku: 1994 

Zdroj: Přehledové články splňující přísná kriteria kvality publikované 

v biomedicínských časopisech. Prohledáváno 67 časopisů, 8 databází. 

Popis:  Databáze abstraktů je podobná CDSR (The Cochrane Database of Systematic 

Reviews). Hlavní odlišnost od CDSR je v tom, že v datábazi DARE jsou 

shromažďovány informace o již existujících systematických přehledech 

(systematic reviews). Práce jsou kriticky hodnoceny, je posuzována metodologie 

zpracování přehledu. Obsah přehledu je shrnut ve formě strukturovaného 

abstraktu, který je téměř totožný se strukturou abstraktu v CDSR. Databáze je 

součástí Cochrane knihovny. 

Aktualizace: měsíčně 

Cena :  zdarma 

 

Název:  EBM journal 

URL:  http://ebm.bmjjournals.com 
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Autor:  BMJ Publishing Group and the American College of Physicians - American 

Society of Internal Medicine, UK, USA 

Forma:  časopis 

Rok vzniku: 1991 

Zdroj:   130 časopisů zaměřených na klinickou praxi 

Popis:   Pravidelné prohledávání časopisů zaměřených na klinickou praxi; vybírány jsou 

kvalitní klinicky relevantní články. Obsah je zpracován formou strukturovaného 

abstraktu a je připojen komentář a příklad použití v klinické praxi. V každém 

čísle je zpracováno 24 studií. Součástí časopisu jsou také originální úvodníky a 

recenze medicínských informačních zdrojů a příklady praktického použití EBM. 

Časopis je součástí databáze Best Evidence (přístupné přes Ovid) 

Aktualizace: každé 2 měsíce 

Cena (roční): 126,- Euro (jednotlivec, tištěná i on-line verze), 70,- Euro (jednotlivec, jen on-

line přístup), 216,- (instituce, jen tištěná verze, cena on-line přístupu závisí na 

velikosti instituce) 

 

Název:  Embase 

URL:  http://www.embase.com 

Autor:  Elsevier Science B.V., Holandsko 

Forma:  databáze 

Rok vzniku: 1980 

Zdroj:  více než 4000 biomedicínských časopisů, větší důraz na evropské zdroje 

Popis:  Bibliografická databáze vycházející z tištěné verze Excerpta Medica, specializuje 

se na farmakologii a biomedicínu, obsahuje více než 9 miliónů záznamů od r. 
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1974, ročně přidáno 450 000 záznamů, kolem 80% záznamů doplněno 

abstraktem. 

Aktualizace: týdně 

Cena (roční): konsorciální přístup (např. přes Karlovu univerzitu - http://bi.cuni.cz/), cena dle 

rozsahu služby (CD-ROM, on-line přístup) 

 

Název:  InfoPOEMS (Patient Oriented Evidence that 

Matters) 

The InfoPOEMs Clinical Awareness System 

URL:  http://www.infopoems.com/ 

Forma:  databáze 

Rok vzniku: 90. léta 

Zdroj:  více než 100 biomedicínských časopisů, seznam viz: 

http://www.infopoems.com/journals.cfm 

Popis:   Zaměřeno na praktické lékaře, propojeno s časopisem Journal of Family Practice; 

struktura a metodologie zpracování podobná ACP Journal Clubu. Zabývá se 

problémy denní praxe, témata zpracována přehledným a srozumitelným 

způsobem, měsíčně publikováno 25-40 přehledů (o délce 200-300 slov).  

InfoRetriever – program pro vyhledávání v POEM databázi + 6 dalších EBM 

databázích (např. Cochrane systematic review abstracts, USPSTF doporučení a 

EBM doporučení National Guidelines Clearinghouse (NGC) a Five-Minute 

Clinical Consult); součástí programu jsou i různé praktické pomůcky pro výpočet 

statistických parametrů a základní farmakologické informace. Program je 

k dispozici v on-line verzi a verzi pro stolní počítač a handheld počítače (PDA). 
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DailyPOEMs)– pravidelné (denní/měsíční) zasílání souhrnů publikovaných 

informací prostřednictvím e-mailu. 

Aktualizace: měsíční 

Cena (roční): 249,- USD (jednotlivec), instituce dle velikosti, zdarma možnost vyzkoušení na 

30 dní 

 

Název:  Evidence Based Medicine Reviews (EBMR)  

URL:  http://www.ovid.com 

Autor:  Ovid Technologies, Ltd. 

Forma:  databáze, CD-ROM, on-line přístup 

Zdroj:  CDSR, DARE, EBM Journal, ACP Journal Club 

Popis:   Databáze umožňující přístup ke 3 nejdůležitějším EBM zdrojům (CDSR, DARE, 

Best Evidence – EBM Journal, ACP Journal Club). Jednotné rozhraní umožňuje 

pracovat najednou se všemi třemi zdroji. Z článků je přímý přístup do Medline, 

event. do fulltextu (pokud je tento zpracován v Ovidu). 

Aktualizace: průběžná (dle jednotlivých databází) 

Cena: dle dohody, nutno kontaktovat lokálního prodejce, v současnosti také 

konsorciální přístup prostřednictvím lékařské knihovny IKEM 

(http://www.ovid.medicon.cz) 

 

Název:  Pubmed (Medline) 

URL:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 

Autor:  National Library of Medicine, USA 
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Forma  databáze 

Rok vzniku: 1966 

Zdroj:   4600 biomedicínských časopisů 

Popis:  Nejpoužívanější přístup do nejvýznamnější a nejrozsáhlejší biomedicínské 

bibliografické databáze Medline (tištěná verze s názvem Index Medicus). 

 Obsahuje 11 miliónů citací, 86% záznamů o anglicky psaných článcích, 76% 

záznamů s abstraktem. Velice sofistikované vyhledávání. 

Aktualizace: týdně 

Cena:  0 

 

Název:   TRIP (Turning Research Into Practice) 

URL:  http://www.tripdatabase.com 

Autor:  TRIP Database Ltd. 

Forma:  metavyhledávač 

Rok vzniku: 1997 

Zdroj:   75 on-line časopisů a databází  

Popis:  Při automatickém vyhledávání je do databáze zaznamenán název článku, URL, 

datum publikování. Podmínkou zařazení je on-line přístup k fulltextu 

(zdarma/placený); do databáze nejsou zařazovány úvodníky, novinky, dopisy 

redakci. Na konci r. 2002 bylo v databázi přibližně 40 000 odkazů. 

Při použití databáze je uživatelem zadané klíčové slovo hledáno v názvu článku, 

event. je možné i fulltextové prohledávání v textu článků. Databáze umožňuje 

použití booleovských operátorů (AND, OR, NOT); na druhou stranu použití 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

112 
 

uvozovek, závorek, interpunkce a „žolíků“ (wildcads) možné není; rozšiřování 

slovního základu (truncation) je automatické. 

Aktualizace: měsíčně 

Cena:  zdarma 

 

Název:  UpToDate 

URL:  http://www.uptodate.com 

Autor:  UpToDate Ltd., USA 

Forma:  kompendium, CD-ROM, on-line  

Rok vzniku: 1989 

Popis:  Průběžně aktualizované kompendium zaměřené především na interní medicínu, 

další oblasti (např. dermatologie, onkologie, neurologie, pediatrie) jsou průběžně 

doplňovány.  

Řazení podle témat, i oborů. Na tvorbě spolupracuje 2900 klinických expertů 

(především z USA). Nejedná se o typický EBM zdroj (není uváděna síla důkazu, 

ani kritéria výběru studií), články jsou však doplněny bohatou bibliografií, která 

je hypertextově propojena s databází Medline. Je možné fulltextové vyhledávání. 

Aktualizace: CD čtvrtletně aktualizováno, on-line verze průběžně 

Cena (roční): 495,- USD (jednotlivec), 195,- USD (student), 1495,- USD (pracovní stanice) 
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Seznam použitých zkratek (řazeno abecedně) 
 
 

A: dospělí, B: Bouinovo fixační činidlo, C: děti, CA9: uhlíková anhydráza, CDKN2A: cyclin-

dependentní inhibitor kinázy 2A, CNS: centrální nervový systém, CPP32: cysteinová proteáza,  

EGFR/ERBB: receptory epidermálního růstového faktoru, EP: preprát byl enzymaticky 

upraven, F: formalin, GFAP: kyselý fibrilární gliální protein, GST pi: glutathion S-transferáza 

pi, HIF-1A: hypoxií indukovatelný faktor 1 alfa,  HNK1: glykan - human natural killer, 

hTERT: lidská telomerázová reverzní transkriptáza, infra: infratentoriální, IHC: 

imunohistochemie, infra: infratentoriální,  IPD: individuální pacientská data, IPM: 

imunohistochemický prognostický marker, K-M: Kaplanova-Meierova křivka přežití, LI: index 

barvení, MA: meta-analýza, Mdm2: myší double minute oncogene, MT: metalothioneiny, 

MVA: vícerozměrná analýza, MW: v přípravě preparátu bylo použito zahřátí v mikrovlné 

troubě, NA: údaje nejsou k dispozici, NS: statisticky nesignifikantní,  OS: délka celkového 

přežití, P: parafin, PCNA: nukleární antigen proliferujících buněk, PFS: délka doby bez 

progrese onemocnění, P-GP: P-glykoprotein, SS: statisticky signifikantní, supra: 

supratentoriální, TopoIIalpha: topoizomeráza II alfa, UVA: jednorozměrná analýza, VEGF: 

vaskulární endoteliální růstový faktor 



Dizertační práce Tvorba a hodnocení informací v medicíně 

114 
 

Přehled publikační činnosti 
 
Součet IF: 14.67 

Články celkem citovány (Scopus): 41x  

Monografie 

• BARTŮŇKOVÁ J., ŠEDIVÁ A., JANDA A. Imunodeficience. 2. vydání, 2007. Praha: Grada.s. 260, 
ISBN 978-80-247-1980-1.  

             Ocenění: Liškova cena za nejlepší monografii v oboru alergologie a imunologie v roce 2007. 
 
Kapitoly v monografiích 
 

• BARTŮŇKOVÁ J., JANDA, A. Imunodeficience in TLASKALOVÁ-HOGENOVÁ H., HOLÁŇ V., 
BILEJ M. (eds). Buněčné a molekulární základy imunologie. 2007. Praha: Česká imunologická společnost, 
s. 115-126. 

 
Recenze 
 

• KASAL P., SVAČINA Š. a kol. Internet a medicína, 1. vydání, 2001. Praha: Grada. s. 224, ISBN 80-247-
0119-7 

Články publikované v zahraničních časopisech  

• KUNCOVÁ K.*/ JANDA A*., KASAL P., ZÁMEČNÍK J. Immunohistochemical prognostic markers in 
intracranial ependymomas: systematic review and meta-analysis. Pathol Oncol Res, 2009, published online 
March 2009, ISSN 1219-4956. (IF 1.26) * both authors contributed equally. 
 

• NAIDR J.P., ADLA T., JANDA A., FEBEROVA J., KASAL P., HLADIKOVA M. Long-term retention 
of knowledge after a distance course in medical informatics at Charles University Prague. Teach Learn 
Med, 2004, vol. 16, no. 3, s. 255-9, ISSN 1040-1334. (IF 0.73) 

             Citováno 11x (Scopus) 
 

 
• FEBEROVA J., DOSTALOVA T., HLADIKOVA M., KASAL P., POLASEK J., SEYDLOVA M., 

JANDA A., SCHWARZ D. Evaluation of 5-year experience with e-learning techniques at the Charles 
University in Prague. Impact on quality of teaching and students’ achievements. Submitted.  

 
----- 
 
• JANDA A., SEDLACEK P., MEJSTRIKOVA E., ZDRAHALOVA K., HRUSAK O., KALINA T., 

SIEGLOVA Z., ZIZKOVA H., FORMANKOVA R., KESLOVA P., HUBACEK P., SEDIVA A., 
BARTUNKOVA J., DLASK K.STARY J. Unrelated partially matched lymphocyte infusions in a patient 
with complete DiGeorge/CHARGE syndrome. Pediatr Transplant, 2007, vol. 11, no. 4, s. 441-7, ISSN 
1397-3142. (IF 1.86) 
Citováno 6x (Scopus) 

 
• JARESOVA I., ROZKOVA D., SPISEK R., JANDA A., BRAZOVA J.SEDIVA A. Kinetics of Toll-like 

receptor-4 splice variants expression in lipopolysaccharide-stimulated antigen presenting cells of healthy 
donors and patients with cystic fibrosis. Microbes Infect, 2007, vol. 9, no. 11, s. 1359-67, ISSN 1286-4579. 
(IF 2.80) 
Citováno 5x (Scopus) 
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SEDIVA A., SMITH C.I., ASPLUND A.C., HADAC J., JANDA A., ZEMAN J., HANSIKOVA H., 
DVORAKOVA L., MRAZOVA L., VELBRI S., KOEHLER C., ROESCH K., SULLIVAN K.E., 
FUTATANI T.OCHS H.D. Contiguous X-chromosome deletion syndrome encompassing the BTK, 
TIMM8A, TAF7L, and DRP2 genes. J Clin Immunol, 2007, vol. 27, no. 6, s. 640-6, ISSN 0271-9142. (IF 
3.25) Citováno 3x (Scopus) 

 
• SEDIVA A., BARTUNKOVA J., ZACHOVA R., POLOUCKOVA A., HRUSAK O., JANDA A., 

KOCAREK E., NOVOTNA D., NOVOTNA K.KLEIN T. Early development of immunity in diGeorge 
syndrome. Med Sci Monitor, 2005, vol. 11, no. 4, s. 182-7, ISSN 1234-1010. (IF 1.51) 
Citováno 11x (Scopus) 
 

• KALINA T., STUCHLY J., JANDA A., RUZICKOVA S., LITZMAN J., SEDIVA A., VLKOVA M. 
Profiling of polychromatic flow cytometry data on B-cells reveals patients' clusters in CVID, Cytometry 
A;75(11):902-9. ISSN 1552-4930 (IF 3.26). Citováno 1x (Scopus) 
 

• VLKOVA M, FRONKOVA E, JANDA A, RUZICKOVA S, LITZMAN J, SEDIVA  A, KALINA T. 
2010. Characterization of lymphocyte subsets in patients with common variable immunodeficiency (CVID) 
reveals novel subsets of human naive B-cells marked by CD24 expression. Submitted. 

 
• JANDA A, SEDLACEK P, HOENIG M, FRIEDRICH W, CHAMPAGNE M, MATSUMOTO T, FISHER 

A,  NEVEN B, CONTET A, BENSOUSSAN D, BORDIGONI P, DAVIES G, LOEB D, SAVAGE W, 
JABADO N, BONILLA F, SLATTER MA, GENNERY AR. Multicentre survey on outcome of 
transplantation of hematopoietic cells in patients with complete form of DiGeorge anomaly. Submitted. 
 

Články publikované v domácích časopisech 

• JANDA A. Informační zdroje pro pediatrickou praxi vycházející z principů Evidence-based medicine Čes.-
slov. Pediat., 2003, vol. 58, no. 5, s. 329-337, ISSN 0069 – 2328.                     Citováno 2x (Scopus) 

• JANDA A., KASAL P. Použití evidence-based medicine (EBM) v pediatrii a neonatologii. Přehled 
elektronických informačních zdrojů. Neonatologické listy., 2004, ISSN 1211-1600. 

 
• KUCHYNKOVÁ Z., JANDA A., BETKA J.KASAL P. Medicína založená na důkazech a rinosinusitidy 

Evidence-based medicine and rhinosinusitis. Otorinolaryng. a Foniat., 2003, vol. 52, no. 1, s. 22-26, ISSN 
1210-7867.                                                                                          Citováno 1x (Scopus) 

 
• KASALOVÁ Z., KASALOVÁ Z.J., KASAL P., JANDA A. Hluboká žilní trombóza - klinické 

rozhodování a prokázaná fakta. Zdrav. Nov. ČR, Příl. Lék. Listy, 2003, vol. 52, no. 39, s. 10-14, ISSN 
0044-1996. 
 

• ADLA T., KASAL P., JANDA A, .HLADÍKOVÁ M. Kvalita webových zdrojů. Lékařská knihovna, 2003, 
vol. 8, no. 5-6, s. 19-24, ISSN 1211-3255. 

 
• KUBŮ P., JANDA A. Alkohol.cz - charakteristika vybraných stránek z různých oblastí problematiky 

alkoholismu a porovnání jejich kvality. Adiktologie, 2004, vol. 4, no. 1, s. 31-43, ISSN 1213-3841. 
 
----- 
• JANDA A., ŠEDIVÁ A., FREIBERGER T., VERNEROVÁ E., BARTŮŇKOVÁ J. Syndrom Churga-

Straussové a deficit lektinu vázajícího manózu u dospělé pacientky Alergie, 2004 roč. 6 č. 4, s. 254-257, 
ISSN 1212-3536. 
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• JANDA A., BARTŮŇKOVÁ J., SPÍŠEK R., FREIBERGER T. Deficit lektinu vázajícího manózu. Čes.-
slov. Pediat., 2005, vol. 60, no. 2, s. 79-80, ISSN 0069-2328. 

 
• JANDA A., FENCL F., KABELKA Z., HOBSTOVÁ J., KROČA M., KAYSEROVÁ J., BLÁHOVÁ K., 

HŘÍBAL Z.LÁZNIČKOVÁ T. Tularémie: vzácná příčina horečky a lymfadenopatie v kojeneckém věku. 
Čes.-slov. Pediat., 2008, vol. 63, no. 3, s. 137-147, ISSN 0069-2328. 

 
• FORMÁNKOVÁ R., BARTŮŇKOVÁ J., ŠEDIVÁ A., HRUŠÁK O., MEJSTŘÍKOVÁ E., SEDLÁČEK 

P., ŠRÁMKOVÁ L., KESLOVÁ P., VÁVRA V., JANDA A., LITZMAN J., PAŘÍZKOVÁ E., DLASK 
K.STARÝ J. Problematika včasného stanovení diagnózy těžkého kombinovaného imunodeficitu. Čes.-slov. 
Pediat., 2007, vol. 62, no. 1, s. 5-15, ISSN 0069 - 2328.                                     Citováno 1x (Scopus) 
 

• HONZÍK T., MAGNER M., JANDA A., BARTUŇKOVÁ J., POLÁŠKOVÁ S., ZEMAN J. Prolonged 
Impairment of Polymorphonuclear Cells Functions in One Infant with Transient Zinc Deficiency: A Case 
Report. Prague Medical Report, 2008, vol. 109, no. 2-3, s. 184-193, ISSN  1214-6994. 
 

Přednášky na  konferencích v zahraničí 

• ADLA T., KASAL P., HLADÍKOVÁ M., JANDA A., NAIDR J.P., FEBEROVÁ J., KUBŮ 
P.POTŮČKOVÁ R. Use of automated quality evaluation system for comparison of health care web pages. 
Mednet 2004. Buenos Aires.  Techn and Health Care . ISSN 0928-7329 

 
• KASAL P., JANDA A., ADLA T.HLADÍKOVÁ M. Srovnání kvality webových stránek lékařských fakult 

v České a Slovenské republice. 25. dni lekárskej biofyziky 2002. Vrútky-Piatrová 22.-24.5.2002. Pelikán, 
2002, vol. 10, s. 20, ISSN 80-902898-2-7. 
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Abstract Distinction between grade II ependymomas and
anaplastic ependymomas based on histopathological exam-
ination solely is problematic and, therefore, the manage-
ment of intracranial ependymomas remains controversial.
The aim of this study was to conduct a systematic review
(SR) and meta-analysis (MA) of data published on
immunohistochemical prognostic markers (IPM) in intra-
cranial ependymomas (IE), and to establish an evidence-
based perspective on their clinical value. Following the
extensive search based on a strictly defined group of key
words, 30 studies reporting results on IPM in IE were
identified. Due to a pronounced inter-study heterogeneity,
only 14 publications fulfilled the criteria for inclusion into
SR. From the total of 67 immunohistochemical markers, 18
were found to correlate with prognosis. However, owing to
inadequate data publishing, MA could be performed only
with data on proliferation marker MIB-1 (Ki-67) from 5
publications, including 337 patients: The pooled hazard
ratio for overall survival was 3.16 (95% confidence interval=
1.96–5.09; p<0.001) implicating that patients suffering from

tumors with higher immunohistochemical expression of MIB-
1 had a significantly worse outcome. Marked inter-study
heterogeneity and incomplete data publishing in primary
studies significantly limited extent of the SR, and the
possibility of performing MA. Although the prognostic
impact of MIB-1 immunoexpression in IE could be con-
firmed, there remains lack of further reliable IPM that could
be used in routine diagnosis. We encourage to search for new,
useful markers, as well as to standardize lab-techniques and
data interpretation algorithms across laboratories in order to
increase data compatibility.
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Introduction

Ependymomas are neuroectodermal tumors having their
origin in the lining of the ventricular system of the central
nervous system. Although they can occur at any age, they
are of the greatest clinical importance in childhood. They
represent the third most common brain tumors in this age
group, following pilocytic astrocytomas and medulloblas-
tomas, forming up to 12% of all pediatric intracranial
malignancies [1]. The recent World Health Organization
(WHO) grading system from 2007 [1] defines four
categories of ependymal tumors: subependymomas and
myxopapillary ependymomas (grade I tumors), ependymo-
mas (grade II), and anaplastic ependymomas (grade III).
Grade I ependymal tumors are clinically and histologically
well-defined entities with a favorable outcome in the vast
majority of patients [1]. On the other hand, the criteria for
distinguishing between the grade II ependymomas and the
anaplastic ependymomas according to the recent WHO
grading system remained equivocal and thus the reproduc-
ibility of the prognostication based on histopathological
examination remains problematic [2–5]. Grade III ependy-
moma is defined as an ependymal tumor with increased
cellularity and brisk mitotic activity, often associated with
microvascular proliferation and pseudopalisading necrosis
[1]. None of these criteria has been properly quantified and
their different weight in the diagnostic assessment has not
been considered as well. Moreover, tumor necrosis was
repeatedly questioned as an unfavorable prognostic factor
[6–8]. Hence, the diagnosis of anaplastic ependymoma is
neither easy nor reproducible. A number of publications
concerning prognostication in ependymomas has been

published. However, as these tumors are relatively rare,
the studies on different tumor markers were performed
mostly on series with a limited number of patients,
contributing only a little to the classification system.

The aim of the present study was to perform a systematic
review (SR) and meta-analysis (MA) of the available
literature published on ependymomas focusing on the value
of the immunohistochemical prognostic markers (IPM), as
the systematic review and meta-analysis concerning these
hasn’t been reported so far.

Materials and Methods

The systematic review was performed following the guide-
lines of NHS Centre for Reviews and Dissemination [9],
using an approach reported previously [10–14]. Four sets of
keywords were applied for literature search (Table 1). The
keywords in EPENDYMOMA were used to identify the
disease of interest; those in INTRACRANIAL TUMOR
broaden the spectrum of papers being involved and thereby
decreasing the risk of omission of relevant studies.
TUMOR MARKER included specific keywords known to
be potentially important a priori together with broader
general terms (e.g. “marker”). The set CLINICAL AREA
referred our search mainly to the area of diagnosis,
prognosis and follow-up. A paper was included into further
analysis in case at least one of the relevant terms from all of
the above mentioned categories were present (conjunction
of phrases from all categories) in either a title, abstract or
within the keywords of the article. The online bibliographic
databases Medline and Embase were chosen as a basis for
identifying the relevant literature published from 1966 to
October 2007. The search was restricted to English written
literature. The potential relevance of the papers was
determined independently by two reviewers reading titles
and abstracts, mutual consent was required. The fulltexts of
the selected reports were then used for the detailed analysis
by all reviewers. The reference lists of these publications
were searched for further relevant articles. There was no
restriction regarding the age of the studied patient popula-
tion. Review articles were not enrolled into our analysis
because all the data had to be based on primary research
only. All identified duplicates were eliminated. If multiple
studies used the same or overlapping cohorts of patients
while investigating the same prognostic marker, only the
most complete or the most recent study was used. Next,
only the papers providing quantitative results evaluating the
prognostic value of immunohistochemical markers in
ependymomas were included. As the association between
the histological grade and the clinical outcome remains
unclear [2–6], a correlation of IPM(s) with histological
grade without proper clinical data represented another
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reason for exclusion. Studies on extracranial and grade I
ependymomas were excluded as well, as their biological
behavior is different [1, 15–17]. Studies comprising mixed
tumors were rejected either. After this selection, the
following detailed information on the studied cohort and
immunohistochemistry were extracted: number of patients,
age, localization of the tumors (supratentorial / infratento-
rial / spinal), histological grade (according to the WHO
classification) and overall and/or progression free survival
(OS, PFS) data. Hazard ratio (HR) and its confidence
interval (CI) were directly collected from the tables or texts
of the papers or, where possible, extracted from the
published survival curves using methods described by
Parmar et al [10]. Briefly, for each trial the time axis of
Kaplan-Meier curve was split into non-overlapping inter-
vals. The log hazard ratio was estimated for each interval
and then combined with the others in a stratified way
across intervals to obtain an overall log hazard ratio for
each trial.

Detailed data on immunohistochemistry (antibody type
and its dilution, pre-treatment methods, detection kit, cut-
off values of each continuous variable and quantitative
results of the test) were obtained as well. If the prognostic
value of the immunohistochemical marker was studied in at
least three papers, MA of this marker was performed. A
DerSimonian-Laird random effects meta-analysis was per-
formed to estimate the overall effect of a marker expression
on prognosis [14, 18]. In brief, HRs and their variance
obtained from the single studies were combined, so as the
standard errors of the estimates were adjusted to reflect a
measure of the extent of variation among the effects
observed in different studies. It is the simplest and most
conservative method of a random effects meta-analysis
recommended for routine use while combining a small
number of studies [18]. Heterogeneity among the studies
was tested concurrently, using Cochrane statistics Q.
Sensitivity analysis (inclusion of subgroups of studies into
MA) was performed to test consistency of the pooled result.

EPENDYMOMA TUMOR MARKER

• Ependyma(s) • Tumour marker(s)

• Ependymoma • Tumor marker(s)

• Cellular ependymoma(s) • Marker(s)

• Papillary ependymoma(s) • p53, TP53, pp53

• Ependymal • Ki 67, Ki-67, MIB 1, MIB-1

• Clear cell ependymoma(s) • Tenascin, cytotactin, hexabrachion, tenascin-C, tenascin C, JI-200–220

• Intracranial ependymoma • Vitronectin

INTRACRANIAL TUMOR • Topoisomerase II alpha

• Brain tumour(s) • Cyclin D1, CCND1 Protein, PRAD1 Protein

• Brain neoplasm(s) • bcl-2, bcl 2, c-bcl-2, c-bcl 2, c bcl-2, c bcl 2

• Brain cancer • Neoplasm protein(s)

• Malignant brain neoplasm(s) • Oncogene protein(s)

• Intracranial neoplasm(s) • Phosphoprotein(s)

• Brain tumor(s) • Nuclear protein(s)

CLINICAL AREA • Nucleolar protein(s)

• Patient(s) • Cell adhesion molecule(s)

• Prognosis • Extracellular matrix

• Diagnosis • Extracellular matrix protein(s)

• Monitoring • Glycoprotein(s)

• Follow-up • Neoglycoprotein(s)

• Prognostic • Protein(s)

• Diagnostic • Topoisomerase

• Proliferation

• Immunocytochemistry

• Immunohistochemistry

• GFAP, glial fibrillary acidic protein

• EMA, epithelial membranous antigen

• CK, cytokeratin

• Differentiation

• Apoptosis

Table 1 Keywords used in
ependymoma literature search
within database Medline and
Embase

Immunohistochemical prognostic markers in ependymomas



The software Comprehensive Meta Analysis, version
2.2.046 (Biostat Inc.) was used for statistical analysis.

Results

We identified 2,267 publications from the database search.
Manual selection of the studies based on abstract analysis
disclosed 94 relevant papers. Subsequently, a detailed study
of the fulltexts showed that only 30 studies [6–8, 19–45]
reported applicable results on immunohistochemical prognos-
tic markers in ependymomas. Fourteen papers had to be
excluded from a further analysis as it was impossible to
clearly identify data on intracranial ependymomas of grade II
and III due to a mixture with either spinal ependymomas [26–
28, 30, 33, 38, 44, 45], grade I ependymomas (subependy-
momas or myxopapillary ependymomas) [23, 25, 33, 38, 39,
44], or other CNS tumors [24, 26–30, 33, 38, 39, 43–45].
Two studies [8, 35] were rejected as their results were
included and updated in more recent papers [37, 40]. Cohort
overlap had to be taken into account in 8 cases [6, 21, 22, 31,
32, 34, 36, 37]. In summary, 14 studies were eligible for SR
and potentially for inclusion into MA (Table 2). A brief
overview of immunohistochemical markers studied in these
14 papers and their impact on patients´ overall survival (OS)
or progression free survival (PFS) are summarized in Tables 3
and 4. Hazard ratio (HR) and its confidence interval (CI)
were specified in 6 studies only [6, 19, 22, 34, 36, 41];
extraction of HR and CI for some of the IPMs was possible
from survival curves in further 5 studies [7, 20, 21, 31, 40]; in
3 studies sufficient data for extraction of HR and its CI were
not provided [32, 37, 42].

MIB-1 (Ki-67)

MIB-1 was the most frequently studied antigen, investigat-
ed in total of 9 articles [6, 7, 20–22, 31, 32, 40, 41]. It
represented the only marker that could be evaluated through
MA. Due to cohort overlap only five papers [6, 7, 20, 21,
40] comprising 337 patients with the same primary
endpoint (OS) were included into MA (Table 2).

The combined HR for all 5 eligible studies was 3.16
(95% CI=1.96–5.09; p<0.001) without statistical inter-
study heterogeneity (Q=5.56; p=0.23), indicating that
patients suffering from tumors with increased expressions
of MIB-1 antigen in tumor cell nuclei had significantly
worse survival (Fig. 1). The reported results of analysis of
this marker using different primary endpoint (progression-
free survival, PFS) in the individual studies included into
SR were in concordance with this finding as well (Table 2).

Significant inter - study heterogeneity of staining
techniques was apparent. Throughout the studies of MIB-
1, the antibody dilution varied from 1:50 to 1:200, differentT

ab
le

2
(c
on

tin
ue
d)

A
u
th
or

N
ot
e

IH
C

M
ar
k
er

P
ro
gn

os
ti
c
re
le
va

n
ce

b
A
ge

P
at
ie
n
ts

in
th
e
st
u
d
y

W
H
O

gr
ad

e
L
oc
at
iz
at
io
n

of
th
e
tu
m
or

H
R

ex
tr
a-
ct
io
n

PF
S
H
R
=
7.
8
(2
.9
–1
9.
8)
;
te
na

sc
in

(i
n
tu
m
or

in
va
si
on

fr
on
t)
:
(U
V
A
)
PF

S
H
R
=
5.
0
(1
.5
–

16
.7
);
vi
tr
on

ec
tin

(i
n
tu
m
or

in
va
si
on

fr
on
t)
:

(U
V
A
)
PF

S
H
R
=
5.
3
(1
.6
–1
7.
2)

K
ur
t
[7
]

M
A

M
IB
-1

M
IB

-1
(L
I>

5%
):
(U
V
A
)
O
S
p
=
0.
03
9,

ex
tr
ac
te
d
H
R
=
2.
26

(1
.1
1–
6.
83
),
(M

V
A
)

p
=
0.
02
7

A
,C

69
II
+
II
I

N
A

K
-M

P
re
us
se
r
[3
1]

T
he

sa
m
e

co
ho
rt
as

in
[2
1,

32
]

su
rv
iv
in
,
M
IB
-1
,
To
po
II
al
-

ph
a

S
u
rv
iv
in

(L
I>

6.
4
%
):
(U
V
A
)
O
S
p
=
0.
00
32
,

ex
tr
ac
te
d
H
R
=
2.
67

(1
.3
6–
6.
60
);
M
IB

-1
(L
I>

20
,5
%
):
(U
V
A
)
O
S
p
=
0.
00
1,

(M
V
A
)
p
=

0.
01
9;

T
op

oI
Ia
lp
ha

L
I>

9.
4
%
:
(U
V
A
)
O
S

p
=
0.
00
16

A
,C

63
44

II
+
19

II
I

su
pr
a
31

,
in
fr
a
32

K
-M (s
ur
vi
vi
n)
,

M
IB
-1

a ,
To
p-

oI
Ia
lp
ha

a

P
re
us
se
r
[3
2]

T
he

sa
m
e

co
ho
rt
as

in
[2
1,

31
]

M
IB
-1
,
C
A
9,

H
IF
-1
A

M
IB

-1
L
I
ne
ga
tiv

el
y
co
rr
el
at
es

w
ith

O
S
(n
o

de
ta
ils

gi
ve
n)

A
,C

10
0

N
A

N
A

a

Ta
bo

ri
[1
9]

hT
E
R
T

h
T
E
R
T
(L
I>

25
%
):
(M

V
A
)
O
S
H
R
=
60
.4

(6
.4
–5
61
),
(U
V
A
)
O
S
p
=
0.
00
1,

PF
S
p
=
0.
00
2

C
65

29
II
+
36

II
I

su
pr
a
18

,
in
fr
a
33

A
ad
ul
ts
,C

ch
ild

re
n,

C
A
9
ca
rb
on

ic
an
hy

dr
as
e,
C
D
K
N
2A

cy
cl
in
-d
ep
en
de
nt

ki
na
se

in
hi
bi
to
r
2A

,C
P
P
32

pu
ta
tiv

e
cy
st
ei
ne

pr
ot
ea
se
,E

G
F
R
ep
id
er
m
al
gr
ow

th
fa
ct
or

re
ce
pt
or
,E

R
B
B
ep
id
er
m
al
gr
ow

th
fa
ct
or

re
ce
pt
or
,
G
FA

P
gl
ia
l
fi
br
ill
ar
y
ac
id
ic

pr
ot
ei
n,

G
ST

pi
gl
ut
at
hi
on

e
S
-t
ra
ns
fe
ra
se

pi
,
H
IF
-1
A
hy

po
xi
a-
in
du

ci
bl
e
fa
ct
or

1
al
ph

a,
H
N
K
1
hu

m
an

na
tu
ra
l
ki
lle
r,
hT

E
R
T
hu

m
an

te
lo
m
er
as
e
re
ve
rs
e

tr
an
sc
ri
pt
as
e,

IH
C

im
m
un

oh
is
to
ch
em

is
tr
y,

in
fr
a
in
fr
at
en
to
ri
al
,
K
-M

K
ap
la
n-
M
ei
er

su
rv
iv
al

cu
rv
e,

M
A
in
cl
ud

ed
in
to

m
et
a-
an
al
ys
is
,
M
dm

2
m
ur
in
e
do

ub
le

m
in
ut
e
on

co
ge
ne
,
M
T
m
et
al
lo
th
io
ne
in
s,

M
VA

m
ul
tiv

ar
ia
te

an
al
ys
is
,
O
S
ov

er
al
l
su
rv
iv
al
,
P
C
N
A
pr
ol
if
er
at
in
g
ce
ll
nu

cl
ea
r
an
tig

en
,
P
F
S
pr
og

re
ss
io
n
fr
ee

su
rv
iv
al
,
P
-G

P
P
-g
ly
co
pr
ot
ei
n,

su
pr
a
su
pr
at
en
to
ri
al
,
To
po

II
al
ph

a
to
po

is
om

er
as
e
II

al
ph

a,
U
VA

un
iv
ar
ia
te

an
al
ys
is
,
V
E
G
F
va
sc
ul
ar

en
do

te
lia
l
gr
ow

th
fa
ct
or
,
a
no

st
at
is
tic
al

da
ta

fo
r
ex
tr
ac
tin

g
ha
za
rd

ra
tio

,
b
on

ly
st
at
is
tic
al
ly

si
gn

if
ic
an
t
re
su
lts

of
IP
M

ar
e
sh
ow

n

Immunohistochemical prognostic markers in ependymomas



T
ab

le
2

R
es
ul
ts
of

sy
st
em

at
ic

re
vi
ew

on
im

m
un

oh
is
to
ch
em

ic
al

pr
og

no
st
ic

m
ar
ke
rs

in
in
tr
ac
ra
ni
al

ep
en
dy

m
om

a;
94

5
pa
tie
nt
s
in
cl
ud

ed
.
S
tu
di
es

ar
e
or
de
re
d
ch
ro
no

lo
gi
ca
lly

A
u
th
or

N
ot
e

IH
C

M
ar
k
er

P
ro
gn

os
ti
c
re
le
va

n
ce

b
A
ge

P
at
ie
n
ts

in
th
e
st
u
d
y

W
H
O

gr
ad

e
L
oc
at
iz
at
io
n

of
th
e
tu
m
or

H
R

ex
tr
a-
ct
io
n

F
ig
ar
el
la
-B
ra
ng

er
[4
2]

G
FA

P,
vi
m
en
tin
,
E
M
A
,

H
N
K
1

G
FA

P
(L
I>

30
%
):
(U

V
A
)
be
tte
r
O
S
(p
<
0.
05

)
C

16
II
+
II
I

po
st
er
io
r

fo
ss
a

a

K
or
sh
un

ov
[3
4]

C
oh

or
t

ov
er
la
pp
in
g

w
ith

[3
6,

37
]

P
-G

P,
M
T,

G
S
T
pi

M
T
po

si
tiv

ity
:
(M

V
A
)
PF

S
H
R
=
−2

.7
2

(p
=
0.
00
5)
;
G
ST

pi
po
si
tiv
ity
:
(M

V
A
)
PF

S
H
R
=
−1

.2
8
(p
=
0.
09
);
P
-G

P
po
si
tiv
ity
:
(M

V
A
)

PF
S
H
R
=
−2

.0
2
(p
=
0.
02
)

A
,C

76
36

II
+
40

II
I

su
pr
a
33

,
in
fr
a
43

F
ig
ar
el
la
-B
ra
ng

er
[4
1]

M
IB
-1

M
IB

-1
(L
I>

1%
):
(U

V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
6,

(M
V
A
)
PF

S
H
R
=
3.
18

(1
.4
0–
7.
22
)

C
37

II
+
II
I

su
pr
a
12

,
in
fr
a
25

K
or
sh
un

ov
[3
6]

C
oh

or
t

ov
er
la
pp
in
g

w
ith

[3
4,

37
]

p5
3,

M
dm

2,
C
D
K
N
2A

,
To
po
II
al
ph
a

C
D
K
N
2A

(L
I<

10
%
):
(U

V
A
)
PF

S
H
R
=
3.
56

(p
=
0.
00
03
),
p
=
0.
00
01
;
T
op

oI
Ia
lp
ha

(L
I>

5%
):
(U
V
A
)
p
=
0.
00
1;

p5
3
po
si
tiv
ity
:
(U
V
A
)

p
=
0.
00
01
,
(M

V
A
)
PF

S
H
R
=
2.
62

(p
=
0.
00
8)

A
,C

10
3

II
+
II
I

su
pr
a
43

,
in
fr
a
60

G
ilb

er
ts
on

[4
0]

M
A

M
IB
-1
,
E
R
B
B

1–
4

M
IB

-1
(L
I>

25
%
):
(U
V
A
)
O
S
p
=
0.
00
9,

ex
tr
ac
te
d
H
R
=
2.
26

(1
.2
7–
5.
87
)

C
83

II
+
II
I

po
st
er
io
r

fo
ss
a

K
-M

K
or
sh
un

ov
[3
7]

C
oh

or
t

ov
er
la
pp
in
g

w
ith

[3
4,

36
]

To
po

II
al
ph

a,
p5
3,

M
dm

2,
E
G
FR

,
V
E
G
F,

C
D
K
N
2A

,
p2
7,

p2
1,

te
na
sc
in

T
op

oI
Ia
lp
h
a
(L
I>

5%
):
(U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
1;

p5
3
po
si
tiv
ity
:(
U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
01
;
E
G
F
R

po
si
tiv
ity
:
(U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
5;

V
E
G
F

po
si
tiv
ity
:
(U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
3;

C
D
K
N
2A

(L
I
<
10
%
):
(U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
01
;
p2

7
L
I<

20
%
:
(U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
01
;
te
na

sc
in

po
si
tiv
ity
:

(U
V
A
)
PF

S
p
=
0.
00
01

A
,C

11
2

II
+
II
I

su
pr
a
44

,
in
fr
a
68

a

V
er
st
eg
en

[2
0]

M
A

M
IB
-1
,
p5

3,
PC

N
A
,
M
dm

2,
B
cl
-2
,
B
ax

M
IB

-1
(L
I>

1%
):
(U
V
A
)
O
S
p
=
0.
02
,e
xt
ra
ct
ed

H
R
=
3.
28

(1
.4
5–
7.
59
);
P
C
N
A

(L
I>

5%
):

(U
V
A
)
p
=
0.
00
5;

p5
3
L
I>

1%
:
(U
V
A
)
O
S

p
=
0.
02
,
ex
tr
ac
te
d
H
R
=
2.
53

(1
.0
4–
6.
52
)

A
,C

51
30

II
+
21

II
I

su
pr
a
25

,
in
fr
a
26

K
-M

(M
IB
-1
)

Z
am

ec
ni
k
[6
]

M
A
.
C
oh

or
t

ov
er
la
pp
in
g

w
ith

[2
2]

M
IB
-1
,
p5

3,
To
po
II
al
ph
a,

C
yc
lin

D
1,

C
as
pa
se

3/
C
PP

32
,
G
FA

P,
E
M
A
,
B
cl
2

M
IB

-1
(L
I
>
7%

):
(U
V
A
)
O
S
H
R
=
27
.0

(3
.5
–2
10
.3
),
PF

S
H
R
=
27
.3

(3
.5
–2
12
.3
)

(M
V
A
)
PF

S
H
R
=
10
.9
(2
.3
–5
2.
2)
,O

S
H
R
=
8.
8

(1
.9
–4
8.
6)
;p

53
po
si
tiv
ity
:(
U
V
A
)
O
S
H
R
=
5.
8

(1
.9
–1
7.
3)
,
PF

S
H
R
=
6.
0
(2
.0
–1
7.
7)
;

T
op

oI
Ia
lp
ha

(L
I>

12
%
):
(U
V
A
)
O
S
H
R
=
8.
1

(2
.2
–2
9.
2)

PF
S
H
R
=
8.
5
(2
.3
–3
0.
5)
;
C
yc
lin

D
1
(U
V
A
)
O
S
H
R
=
2.
5
(0
.9
–6
.5
),
PF

S
H
R
=
2.
6
(1
.0
–6
.9
);
B
cl
-2

po
si
tiv
ity
:
(U
V
A
)

PF
S
H
R
=
5.
3
(1
.8
–1
5.
4)
,
O
S
H
R
=
5.
7

(1
.9
–1
6.
6)

C
31

11
II
+
21

II
I

su
pr
a
16

,
in
fr
a
15

W
ol
fs
be
rg
er

[2
1]

M
A

M
IB
-1
,
T
op

oI
Ia
lp
ha

M
IB

-1
(L
I>

20
.5
%
):
(U

V
A
)
O
S
p
<
0.
00

01
,

ex
tr
ac
te
d
H
R
=
3.
57

(2
.5
6–
12
.1
9)
,
(M

V
A
)

p
=
0.
00
9;
T
op

oI
Ia
lp
ha

(L
I>

9.
4%

):
(U
V
A
)
O
S

p
=
0.
00
07

A
,C

10
3

75
II
+
28

II
su
pr
a
51
,

in
fr
a
52

K
-M

(M
IB
-1
),

To
po
II
al
ph
a
*

Z
am

ec
ni
k
[2
2]

C
oh

or
t

ov
er
la
pp
in
g

w
ith

[6
]

co
lla
ge
n
II
,
IV
,
V
I,
te
na
sc
in
,

fi
br
on
ec
tin
,
la
m
in
in
,

vi
tr
on
ec
tin
,
G
FA

P,
M
IB
-1
,

p5
3

M
IB

-1
(L
I
>
7%

):
(U

V
A
)
PF

S
H
R
=
27
.9

(3
.6
–

21
6.
2)
;
p5

3
po
si
tiv
ity
:
(U
V
A
)
PF

S
H
R
=
4.
9

(2
.1
–1
9.
3)
;
te
na

sc
in

(a
ss
oc
ia
te
d
w
ith

va
sc
ul
at
ur
e
an
d
in
te
rc
el
lu
la
r
sp
ac
e)
:
(U
V
A
)

C
36

15
II
+
21

II
I

su
pr
a
17

,
in
fr
a
19

K. Kuncova et al.



antibody clones and pre-treatments were applied (Table 5).
Moreover, the cut-off values of labeling index of this
marker dichotomizing patients into two groups differed
remarkably as well, varying from 1% to 25% (Fig. 1).

Other Nuclear Antigens

p53 was the second most common antigen studied; its
higher expression correlated significantly with worse
prognosis assessed both through PFS or OS [6, 20, 22,
36, 37]. There was cohort overlap in the studies by
Korshunov et al. [36, 37] and by our group [6, 22]. The
extent of immunohistochemical expression of Mdm2
(antigen murine double minute oncogene), negative regu-
lator of p53, did not show any influence on patients´
prognosis in three papers [20, 36, 37].

Regarding the other proteins involved in the cell cycle
regulation, cyclin D1 immunopositivity had only a margin-
ally significant impact on PFS in a cohort of pediatric
patients [6]. Decreased cyclin-dependent kinase inhibitor
2A (CDKN2A) immunopositivity investigated in 2 studies
[36, 37] with cohort overlap, correlates with shorter PFS.
p27 immunopositivity was shown to correlate significantly

with worse PFS [37] as well. A higher expression of
proliferating cell nuclear antigen (PCNA) was shown to
correlate significantly with worse OS [20]. On the other
hand, the expression of p21 had no impact on patients’
survival [37].

Topoisomerase II alpha (TopoIIalpha) immunopositivity
correlates with an unfavorable outcome using both PFS and
OS as a primary study endpoint [6, 21, 31, 36, 37]. Tabori
et al [19] demonstrated a strong nuclear human telomerase
reverse transcriptase (hTERT) immunopositivity in tumor
cell nuclei in patients with a statistically significant worse
overall survival. Among other immunohistochemical prog-
nostic markers, significant relationship between OS and
expression of survivin was found in one study [31].
Expression of hypoxia-related factor hypoxia-inducible

Table 3 Summary of immunohistochemical markers studied in papers
included into systematic review and their impact on overall survival
(OS). Total numbers of patients for each immunohistochemical
prognostic markers (IPM) are listed

IPM Total numbers
of patients

IPM showing SS
impact on OS

MIB-1
(6;7;20;21;31;32;40)

234 and patients
from (21;31;32a)

TopoIIalpha (6;21;31) 31 and patients
from (21;31a)

p53 (6;20) 82

PCNA (20) 51

Survivin (31) 63

Cyclin D1 (6) 31

IPM showing both SS/
NS impact on OS

Bcl2 (6) / (20) 31 / 51

GFAP (42) / ( 6) 16 / 31

IPM with no impact
on OS

CA9, HIF-1A (32) 100

Mdm2, Bax (20) 51

ERBB1-4 (40) 83

HNK1 (42) 16

Caspase 3/CPP32 (6) 31

EMA (6;42) 47

CA9 carbonic anhydrase, CPP32 putative cysteine protease, ERBB
epidermal growth factor receptor, GFAP glial fibrillary acidic protein,
HIF-1A hypoxia-inducible factor 1 alpha, HNK1 human natural killer,
Mdm2 murine double minute oncogene, NS non significant, PCNA
proliferating cell nuclear antigen, SS statistically significant, Top-
oIIalpha topoisomerase II alpha, a exact number of patients couldn’t
be listed due to a cohort overlap in these studies

Table 4 Summary of immunohistochemical markers studied in papers
included into systematic review and their impact on progression free
survival (PFS). Total numbers of patients for each immunohistochem-
ical prognostic markers (IPM) are listed

IPM Total numbers
of patients

IPM showing SS
impact on PFS

MIB-1 (6;22;41) 37 and patients
from (6;22a)

p53 (6;22;36;37) patients from
(6;22a) and
(36;37a)

TopoIIalpha (6;36;37) 31 and patients
from (36;37a)

CDKN2A (36;37) patients from
(36;37a)

EGFR, VEGF, p27 (37) 112

MT, GSTpi, P-GP (34b) 76

Cyclin D1, bcl2 (6) 31

Tenascin (22;37c) 148

IPM with no
impact on PFS

p21 (37) 112

Caspase 3/CPP32,
EMA (6)

31

Laminin, fibronectin,
collagen II, IV, VI (22)

36

GFAP (6;22) patients from
(6;22a)

Mdm2 (36;37) patients from
(36;37a)

CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CPP32 putative
cysteine protease, EGFR epidermal growth factor receptor, EMA
epithelial membrane antigene, GST pi glutathione S-transferase pi,
GFAP glial fibrillary acidic protein, Mdm2 murine double minute
oncogene, MT metallothioneins, NS non significant, P-GP P-
glycoprotein, SS statistically significant, TopoIIalpha topoisomerase
II alpha, VEGF vascular endotelial growth factor, a exact number of
patients couldn’t be listed due to a cohort overlap in these studies,
b the only IPMs correlating positively with survival, c in our previous
study (22) the expression of tenascin was studied in various parts in
tumor separately
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factor alpha HIF-1A [32] did not show any prognostic
relevance.

Cytoplasmatic Antigens

Regarding apoptosis-related markers, Bcl-2 correlated
significantly with prognosis in one study on 31 pediatric
patients [6] (using both PFS and OS as primary endpoints).
However, its prognostic relevance was not proven in the
study by Verstegen et al. investigating 51 patients of all
ages and using OS [20]. Bax protein, investigated also in
the study of Verstegen et al. [20], did not prove to be a
relevant prognostic marker.

Among other cytoplasmatic antigens, Figarella-Branger
et al. [42] documented a correlation between glial fibrillary
acidic protein (GFAP) immunopositivity and better overall
survival in 16 pediatric patients. Moreover, this group also
showed that GFAP/vimentin ratio<1 portends an increased
risk of death [42]. In the study conducted by Zamecnik et
al., however, expression of GFAP did not prove to be a
significant predictor of prognosis [6, 22].

Korshunov et al. [37] confirmed a correlation between
vascular endothelial growth factor (VEGF) immunoposi-

tivity and decreased PFS. The same group of authors
showed in a study focused on chemoresistance-related
proteins [34] that the risk of tumor recurrence decreases
significantly in P-glycoprotein (P-GP), glutathione S-
transferase pi (GST pi) and metallothioneins (MT) immu-
nopositive tumors.

Membranous Antigens

Among membranous antigens, expression of epithelial
membranous antigen (EMA) did not show any correlation
with survival [6, 42]. On the other hand, Korshunov et al.
[37] proved the correlation between epidermal growth
factor receptor (EGFR) and decreased PFS. No correlation
with overall survival was found in the case of ERBB1-4
expression [40]. Expression of hypoxia-related factor
carbonic anhydrase 9 (CA9) [32] as well as of glycan
HNK1 [42] did not show any prognostic relevance.

Extracellular Antigens

In the studies that fulfilled SR inclusion criteria the
following extracellular matrix proteins were investigated:

Table 5 Antibodies and detection kits used for Ki-67 immunohistochemistry in formalin fixed paraffin embedded tissue in the studies included
into meta-analysis

Study Antibody

Clone Source (company) Dilution/
Pre-treatment

Detection kit

Gilbertson [40] Anti- Ki-67
antibody

DAKO NA NA

Verstegen [20] Moab205 DPC 1:200/MW Streptavidin-biotin peroxidase technique with
3, 3´diamino-benzidine-tetrachloride (Sigma, St Louis, USA)

Zamecnik [6] MIB-1 DAKO 1:100/MW ChemMate Kit (DAKO), 3, 3´diaminobenzidine
(DAB Fluka Chemie GmbH.)

Wolfsberger [21] anti-Ki-67 DAKO 1:50/MW ChemMate Kit (DAKO)

Kurt [7] NA Immunotech 1:100/MW Ultra Sense biotinylated goat antipolyvalent (IL Immunologic,
Duiven, The Netherlands) and Ultra Sense streptavidine
peroxidase (IL Immunologic) with 3, 3´diaminobenzidine
(Fluka, Buchs, Switzerland)

MW microwave pretreatment, NA data not available

Study LI cut-off HR 95% CI p-value

Gilbertson (40) 25% 2.26 1.05 – 4.87 0.037

Kurt (7) 5 2.26 0.91 – 5.62 0.078

Verstegen (20) 1 3.28 1.43 -7.49 0.005

Wolfsberger (21) 20.5 3.57 1.73 – 7.37 0.001

Zamecnik (6) 7 27.00 3.48 – 209.34 0.0002

OVERALL 3.16 1.96 – 5.09 < 0.001

0.1              1               10               100

Hazard ratio and 95% CI

Fig. 1 Forest plot with results of MA (MIB-1, overall survival). The size of the squares corresponds with weight assigned to each study in the
meta-analysis. CI Confidence interval, HR Hazard ratio, LI Labeling index

Immunohistochemical prognostic markers in ependymomas



vitronectin, tenascin, laminin, collagen II, IV, VI were
studied. The correlation of vitronectin and tenascin immu-
nopositivity in the tumor invasion front, vasculature and
intercellular spaces with decreased PFS was documented
[22, 37]. The expression of the other antigens did not show
any significant correlation with survival.

Discussion

The criteria for distinguishing between grade II ependymo-
mas and anaplastic ependymomas according to the recent
WHO grading system [1] based solely on histopathological
evaluation remain elusive [2–6]. As a result, ependymomas
represent one of the most controversial entities concerning
the treatment strategy in human oncology which has a
problematic impact on prognosis of these patients. There-
fore, identification of tumor markers, which could be
reproducible and easily used for differentiating between
patients with less aggressive tumors, who might profit from
a less intensive adjuvant therapy, and those with a high risk
of tumor recurrence, is greatly desirable.

A systematic approach is currently the preferred format
of reviewing the existing evidence regarding diagnosis,
treatment, prognosis and overall effectiveness in medicine
[46]. A few reviews on ependymomas have been published,
among them the studies by Bouffet et al. [4] and Rickert et
al. [47] are of importance. We performed the first
systematic review of immunohistochemical prognostic
markers in intracranial ependymomas through identification
of the relevant literature indexed in the largest bibliographic
databases on this topic and evaluated the relation of the
individual markers to well-defined and reproducible criteria
corresponding with prognosis of the patients.

Following the strict inclusion criteria for the published
data, the MA could be performed only for MIB-1, as its
impact on patients’ survival (OS) was properly documented
in five publications. MIB-1 was studied in further four
papers, which were not included into MA as their primary
endpoint was different (PFS); MA for MIB-1 using PFS
could not be performed as there was a cohort overlap
among these studies. Interestingly, the HR and its variance
in the study performed by Zamecnik et al. [6] differed from
the other studies in MA. This could be due to a smaller
cohort of patients, their age as well as the applied staining
technique. We performed sensitivity analysis excluding this
study (HR=2.83, 95% CI =1.90–4.22) and it resulted in a
statistically significant result that is in agreement with the
MA from all the studies.

The other antigens including tumor cell structural
proteins, extracellular matrix components and proteins
involved in the cell cycle control and apoptosis were
investigated regarding their prognostic relevance in the

reports included into SR (Table 2). However, a limited
number of these publications and inconsistent statistical
reporting prevented quantitative pooling of their results by
the means of MA.

While performing the systematic review, we experienced
similar obstacles as reported previously [12, 46, 48]. The
major problem was the inter - study heterogeneity; the
inconsistency among studies was apparent in clinical
factors (age, stage of disease, treatment modalities, length
of follow-up), use of different study endpoints (PFS versus
OS), as well as in different protocols for immunohisto-
chemistry processing and evaluation. Above all, inadequate
data publishing in primary studies limited quantitative
synthesis of the results. Exclusion of non-English papers
could cause also some bias in the SR. From the above
mentioned reasons we admit that the review may not be
fully comprehensive-primarily due to the strict inclusion
criteria regarding quality of the studies.

Based on this study we may recommend that when
conduction a study on prognostic markers, the endpoint
outcome should be presented properly, e.g. as HR with some
measure of precision. Coordination through cancer research
groups may lead to creation of a prospective online database
of trials which would help to prevent publication bias and
may declassify individual patient data enabling subsequent
analysis and evaluation [12, 48, 49]. In this review we
confirmed a role of MIB-1 as a relevant prognostic marker;
furthermore we gathered relevant literature and identified
other possibly valuable immunohistochemical prognostic
markers in intracranial ependymomas.
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Background: Distance education is instructional delivery that does not constrain the
student to be physically present in the same location as the instructor. The electronic
distance learning called e-learning has evolved with the development of computer
technologies and electronic communication.
Purpose: Before setting the distance way of teaching as a standard part of medical
schools' curricula, the impact of number of factors on the effectiveness of this way of
teaching should be considered.
Methods: A group of 38 students went through a distance course of medical informa-
tics. The course consisted of 10 lessons. At the end of the course the students sat for a
final test that contained 60 multiple-choice test questions. There was always one cor-
rect answer. Time limit for test completion was 60 minutes. After 12 months, 31 stu-
dents from the original group sat for the same test. The topics of the course were not
repeated in the meantime. The students were not aware that their knowledge would be
tested after 1 year.
Results: The average retention of knowledge expressed as a percentage of the stu-
dents' performance in the ftrst test was 66.8%. The knowledge retention corre-
lated signiftcantly with the statement "I liked the online course more than the
classroom course" and positively with the number of hours spent with the com-
puter weekly.
Conclusions: Retention of knowledge after the electronic distance course after 12
months is close to 67%. Other results indicate that we can expect better retention of
knowledge from independent, responsible, and positively motivated students who can
easily operate information technologies.

Teaching and Learning in Medicine, 16(3), 255-259 Copyright © 2004 by Lawrence Erlbaum Associates, Inc.

Background and Purpose

Distance education is instructional delivery that
does not constrain the student to be physically pres-
ent in the same location as the instructor. The elec-
tronic distance learning called e-leaming has evolved
with the development of computer technologies and
electronic communication. Web sites serve as the
main educational resources.' The main advantage of
e-leaming is the fact that students can proceed in
their own pace, they can follow their individual study
plan, the study sessions could be interrupted at any
time, and the material can be revised according to
one's need. The educational material is accessible at

any time from any place. The main disadvantage is
the lack of contact among the students and between
the students and the teacher. Before setting the dis-
tance way of teaching as a standard part of medical
schools' curricula, the impact of number of factors on
the effectiveness of this way of teaching should be
considered.2

Possibilities of incorporating an e-leaming into the
undergraduate and graduate training courses are inves-
tigated at our institute. Previous experimental teaching
seemed to be very effective if measured immediately
after the course. '̂'* In this experiment, the effectiveness
of a distance course was measured by test of long-term
knowledge retention.
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Methods

A group of 38 students of bachelor program at 2nd
Faculty of Medicine of Charles University (specializa-
tions of optics and optometry, and physiotherapy) took
part in the experiment. The trial ran in winter semester
2001-2002. The course was prepared in the environ-
ment of learning management system WebCT admin-
istered by the Department of Public Information Ser-
vices of the Czech Technical University in Prague. The
taught subject was medical informatics. The lessons
were designed by a team of researchers from the Insti-
tute of Medical Informatics of 2nd Faculty of Medicine
of Charles University. Every lesson was designed as 2
X 45 minutes. The course consisted of 10 lessons. The
first two lessons were conducted by a teacher in a com-
puter room and served as an introduction into the envi-
ronment of learning management system; the follow-
ing eight lessons were in distance mode. The teacher
followed the students' performance on a daily basis
and responded to their e-mails. The students could set
their own schedule; there was only the final deadline.

The course consisted of the following lessons:

1. The Internet—presentation services.
2. The Internet—communication services.
3. Spreadsheet Microsoft® Excel.
4. Statistics—descriptive parameters, linear

regression.
5. Statistics—hypothesis testing (F test, t test, y}

test).
6. Program for presentation Microsoft® Power-

Point®.
7. Biosignal and picture processing.
8. System for data processing Microsoft® Access.
9. Information system for a general practitioner.

10. Bibliographic database MEDLINE®.

The environment of learning management system
was prepared in a well-arranged way to enable easy
and intuitive use. The students were provided with fol-
lowing tools:

• Schedule—recommended timetable of the lessons.
• Study material—educational texts.
• Tests and tasks—obligatory tests and tasks to be

completed at the end of each lesson.
• Electronic mail—a tool for communicating of the

students among each other and with the teacher.

Besides the electronic version, a printed form of the
study material was provided. Files necessary for the
course could be downloaded from the FTP server.

At the end of the course there was a final test in a
computer room. The questions were prepared in the
same environment of learning management system as
the whole course. The test contained 60 items. There

were always one correct answer and three distracters.
The correct answer had value of 1 point; the student
could gain a maximum of 60 points. The tested mate-
rial in most of the questions could be classified as
"knowledge." The questions were focused on theoreti-
cal knowledge, not on practical computer skills. The
time limit was 60 minutes. The test was evaluated auto-
matically immediately after delivery to the learning
management system server. The students were not pro-
vided with feedback; they did not know which of their
answers were incorrect.

In the questionnaire at the end of the course the stu-
dents were asked to answer questions concerning the
following topics:

• General evaluation of distance learning.
• Evaluation of the particular online course.
• Their own personality traits relevant to the dis-

tance way of learning.
• Technical background, affinity to computers, and

preliminary knowledge and skills.

The items for the questionnaire were based on
literature^'^ and adapted to our needs. Scope and exact
wording of the questions were discussed with another
group of students and it was adapted according to their
suggestions.

The test for evaluation of knowledge retention was
performed after 12 months. During this time the sub-
jects of the test were not reviewed with the students.
The students had not known that their knowledge
would be tested after 1 year. The students were moti-
vated only by endeavor to gratify their teacher. The re-
sults of the control test had no impact on the overall
evaluation of the students. The content and scope of the
second test were the same as in the original test.
Thirty-one students took part in the second test.

Statistical Analysis

Correlation of statements in the questionnaire with
knowledge retention was made through Spearman cor-
relation coefficient. The evaluation of knowledge reten-
tion in the particular groups of students divided accord-
ing to the answers to an alternative type of questions was
executed by means of Mann-Whitney test.

Results

Table 1: Positive points gained in the first and the
second tests in absolute values and percentage of the
maximum. The students gained in the first test 93.2%
of maximum on average, and in the second test 62.4%.

Table 2: Positive points gained in the first and the
second tests of students who sat for both tests. The per-
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Table 1. Positive Points Gained in the First and the
Second Tests

Year

2002
2003

n

38
31

Absolute Values

M

55,9
37.4

SD

4.8
6.7

% of Maximum

M

93.2
62.4

SD

7.9
11.1

Table 2. Positive Points Gained in the First and the
Second Tests (Students Who Sat for Both of Them)

Absolute Values

2002 2003

Percent of
Previous Results

(Retention of
Knowledge)

M

56.0

SD

4.9

M

37.4

SD

6.7

M

66.8

SD

10.5

Table 3. Correlation of Statements in Questionnaire with
Retention of Knowledge

I liked the on-line course more
than the classroom course.

Estimate how many hours a week
you spent with the computer
(use number).

n

31

29

rs

0.41

0.47

P

0.02

0.01

formance of the students in the second test is expressed
as the proportion of his/her previous results, not as the
proportion of the maximum. This ratio shows retention
of knowledge and shows 66.8% on average.

Table 3: The correlation of the statements in the ques-
tionnaire and the retention of knowledge. A 5-grade
scale was used for a statement "I liked the online course
more than the classroom course." In the case of the state-
ment "Estimate how many hours a week you spent with
the computer," the students used numerical values. The
table shows only statistically significant correlations of
statements. The correlations of the other statements
were not statistically significant.

Table 4: Retention of knowledge in the groups of
students divided according to presence or absence of
the obligatory subject "Informatics" during their stud-
ies at secondary school. Those students who had had
informatics had statistically significant lower retention
of knowledge than the students who had not had the

subject. Correlations of other statements of alternative
character with retention of knowledge were not statisti-
cally significant.

Discussion

Hermann Ebbinnghaus (1850-1909) was the first
psychologist to investigate the process of forgetting.
He tested memory by nonsense syllables; his findings
were published in 1885.^ The results show a steep de-
crease of knowledge after a short time after study. His
"curve of forgetting" shows that the original knowl-
edge decreases already the first day to the level of
about 40% and on the 30th day it is about 20% of the
original level. In spite of criticism of his method, his
findings are broadly recognized and his curve of for-
getting remains a part of modern textbooks of psychol-
ogy.̂  The experiments were repeated with similar re-
sults by other authors.' Several researchers^-" studied
retention of knowledge over longer periods of time.
They stated knowledge retention after 1 year is given
approximately in the range of 35% to 75%.

The values previously stated are valid only if the
studied topics are not reviewed in the meantime. If
the topics are repeated in the time between the origi-
nal study period and the final test, the retention of
knowledge is approximately 75%, even after several
months.'2 However, our students did not review the
material and did not know they would be tested once
again. Yet, the result of knowledge retention (67% in
average after 12 months) is comparable with the
higher values gained in ordinary teaching even with
theme review.

We conclude that the explanation could be found in
the circumstances of the experiment. The first point is
the technique of learning used in our course, and the
second one is the level of activation of the student in
the distance way of learning.

It is well-known that through various techniques
one can reach various study results. Practical exercise
of the studied topic seems to be the most effective way;
the student may remember up to 90% of the study ma-
terial. The technique of learning based on practical ex-
amples and called "learning by doing" is one the basic
methods of distance learning.'^ Our students used
practical examples; this fact surely influenced the high
level of long-term knowledge retention.

The role of the student is even more important; in
distance learning, the student's role changes from pas-

Table 4. Retention of Knowledge in the Groups of Students Which Were Divided According
Obligatory Subject "Informatics " During Their Studies at Secondary School

n

Did you have informatics as an obligatory subject at secondary school? Yes 25
No 6

Median

66.1
75.2

to Presence or Absence of

Minimum

38.2
66.1

Maximum

81.5
79.3

P

0.02
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sive consumption of studied material as it is carried out
in the classroom to an active approach when the stu-
dent becomes an active manager of his/her own study.
This role in comparison with the situation in a group of
students during ordinary teaching is much more active.
The structure of the teaching process in a classical way
of education is based on the dominance of a teacher; on
the contrary, in distance education the student is a cen-
tral key point.'"* This activation surely increases
long-term retention of knowledge.

There are other relevant results of our trial, how-
ever, not as important as those previously stated. The
knowledge retention correlated significantly with the
statement "I liked the online course more than the
classroom course." This result can be explained as a
positive motivation of the student. It is an independent
individual who is willingly able to adhere to a set
schedule and tasks and has no problems with inde-
pendent decision-making. It is more evidence support-
ing our results from the previous study'* that distance
learning is not suitable for everybody, but the inde-
pendent individuals can profit from it.

The retention of knowledge positively correlates
with the number of hours spent with the computer
weekly. It is probably caused by mastering of infor-
mation technologies by the particular student that en-
ables him/her to increase effectiveness of learning.
This type of student will be more successful in the
distance education.

The last, rather paradoxical, result of our study
shows that the retention of knowledge is greater in stu-
dents who did not have informatics as an obligatory
subject at secondary school. However, this finding is
surprisingly in concordance with our long-term experi-
ence—that the students who considered themselves
"computer specialists" are often in trouble at examina-
tion of medical informatics at our faculty. The explana-
tion might be that the students take informatics for a
part of computer science but the reality is converse.
They underestimate the topics they had never met de-
spite of their great experience with computers. The stu-
dents who approach the study with greater respect
achieve better retention of knowledge. We are aware of
the fact that this is just one of possible explanations be-
cause the number of students of the group who had not
had the secondary school course of informatics is low.

Due to lack of other published data, the comparison
of our results with other researchers who investigated
teaching in medical education is rather difficult.
Mehrabi and colleagues'^ in his trial states that the ef-
fectiveness of computer-based learning is 15% to 20%
better than that of the classical form, made through oral
lecture when measured immediately after the course.
Wisher and colleagues'* shows a 15% decrease in
knowledge retention after two distance video courses
(air traffic control and military activity) and stressed
the importance of measuring knowledge retention after

the training focused on security. Yildrim and
colleagues'^ found through pretest-posttest method
better knowledge retention after teaching supported
with multimedia means. Calabro and colleagues'^
found null knowledge retention 2 years after a course
that focused on control of infectious diseases con-
ducted through classical technique (lectures, practical
exercises, and case reports) despite the fact that imme-
diately after the course there was knowledge increase.
All of these studies, however, significantly differ from
our research, especially in methodological approach;
the comparison is therefore difficult.

Conciusions

Retention of knowledge after electronic distance
course after 12 months is close to 67%. Positively mo-
tivated students show higher retention of knowledge.
We can expect higher retention of knowledge after an
electronic distance course in students who can easily
operate information technologies.
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