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’
Uvod

Tvorba a hodnoceni informaci v medicing je Siroky pojem. V ramci svého doktorského studia
jsem se zaméfil na kvalitu zdravotnickych informaci, ptedevsim z pohledu mediciny zalozené na
dikazech, tzv. evidence-based medicine (EBM). Tento piistup smétuje k pouziti aktualné
nejkvalitnéj$ich dostupnych 1ékatskych dat pii 1écbeé pacientli. EBM metodologii 1ze rozdélit na dveé
zakladni skupiny: aferentni a eferentni. Aferentni ¢ast se zameétuje na tvorbu informacnich zdrojt, kdezto
eferentni slozka se soustied’uje na optimalni vyuzivani t€chto zdroja a kritickou aplikaci ziskanych

poznatkd.

Text dizertacni prace pojednava piedevsim o aferentni vétvi EBM, a to predevs§im o vytvareni
kvalitativni a kvantitativni syntézy znalosti prostfednictvim systematického pfehledu a meta-analyzy.
Podrobnéji je diskutovana otazka sestavovani prehledu tykajicich se prognostickych znakl (markert),
coZ je problematika v Ceské literatuie dosud podrobnéji nezpracovana. Praktickym vystupem uvedenym
v dizerta¢ni praci je pak popis tvorby systematického piehledu imunohistochemickych prognostickych
markert u intrakranialnich ependymomn, ktery byl sestaven a publikovan nasim vyzkumnym tymem.
Vytvofeni systematického prehledu a meta-analyzy je dil¢im projektem v ramci aktivit Skolitelského
pracovisté (Ustav lékatské informatiky 2. 1ékaiské fakulty Univerzity Karlovy) zaméfené na komplexni

hodnoceni zdravotnickych informacnich zdrojt.

V prubéhu doktorského studia jsem se vénoval problematice EBM v Sir§im kontextu. Podilel jsem
se na popisu aplikace EBM v ramci jednotlivych lékaiskych oborti (pediatrie, neonatologie, ORL), jeji
popularizaci mezi odbornou vefejnosti a vyuce prostrednictvim distan¢nich elektronickych metod. Kromé
upraveni metodiky a vytvoreni vySe zminovaného systematického ptehledu, jsem spolupracoval na tvorbé
meta-analyzy efektu thioctidazy pouzité pro neuropatii u diabetickych pacientli a vytvoreni lécebnych
doporuceni u pacientd s hlubokou zilni trombdzou vychazejici z EBM paradigmatu. S problematikou
systematickych piehledd souvisi také prace mapujici publikované randomizované klinické studie
v &asopisech vydavanych Ceskou 1ékai'skou spoleénosti J.E. Purkyn&. Hodnoceni zdravotnickych
informaci prezentovanych v siti Internet tvofilo dal§i vyznamnou ¢ast mé prace. Podilel jsem se na tvorbé
systému Rankmed, zaméteného na formalni evaluaci webovych prezentaci zdravotnickych instituci
(nemocnice, fakulty, farmaceutické spole¢nosti) a konstrukei a spravé poloautomatické online databaze
Citmed, ktera obsahuje stovky medicinskych zdroju fazenych podle definovanych kriterii kvality. V

ptiloze lze nalézt vybrané publikace a citace dokumentujici tuto vyzkumnou aktivitu.

Kli¢ova slova: Lékaistvi zaloZené na dikazech, systematicky pfehled, meta-analyza, kvalita

informaci, internet
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Védecko-technicky rozvoj, ktery umoznil vznik informacéni spole¢nosti, ptispél k zasadni
zméné 1 v medicing. Lékarska 1 laické vetfejnost ma k dispozici informace o nepfeberném
mnozstvi terapeutickych postupii a do popiedi vystupuje problematika vybéru toho nejlepsiho, v

dané situaci optimalniho, postupu.

Mnozstvi védeckych praci roste exponencidlné. Kazdym rokem je naptiklad do nejvétsi
biomedicinské bibliografické databdze Medline pfidano ptiblizné 300 tisic novych zaznami (23).
Enormni mnozZstvi publikovanych informaci vSak jest¢ neznamend, Ze se vzdy jedna o kvalitni
poznatky, které si zaslouzi aplikaci v praxi. Je tfeba peclivé zvazovat, zda predkladané vysledky
badani maji viibec prakticky vyznam. Renomé ¢asopisu neni automatickou zarukou, ze v ném
uvetejiiované informace jsou pro klinika uzitecné. Uvadi se, Ze jen 2% literatury pfispiva ke
zméné zavedenych postupt (44).Dilezitym faktorem jsou také ¢asové moznosti klinika a jeho
ochota se vzdélavat. V jedné britské studii se naptiklad uvadi, ze vétsina 1ékatt stravi studiem
odborné literatury mén¢ nez hodinu tydné (163), coz je jisté¢ nedostatecné. Lékati naopak vénuji

mnoho ¢asu - vice nez tfetinu - zaznamenavanim a syntézou informaci (12).

Laické vetejnost je vétSinou presvédCena, ze 1€kati postupuji podle védeckych zasad, na
zakladé védeckého vyzkumu a nejnovéjsich objevii. Opak je mnohdy pravdou a velké mnozstvi
postupii je zalozeno na tradici a lokalnich zvycich. Ptiklady argumentace pii objahob¢ urcitych

postupt jsou uvedeny v tabulce 1.1.

e Vvefmi

e odvolani se na jinou autoritu, experta
e podle mé zkuSenosti

e vSichni to tak délaji

e doporuceny postup

e patofyziologicky model

Tabulka 1.1 — Bézné pouZiti dikazu v mediciné (tradicné pouzivané argumenty pii prosazovani
urcitych postupii).

Mezi 1ékafti existuji podstatné rozdily v péci o jednotlivé pacienty. NejlepSim

prediktorem I¢katova chovani rok ukonceni skoly, a to proto, Ze se vétSina I¢katti pii svém
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rozhodovéni v denni praxi fidi znalostmi, které ziskali pfedevSim na Iékatské fakulté. S
pribyvajicim poctem let od ukoncéeni Skoly se tak zvyraziuje rozdil mezi prakticky aplikovanou

1é¢bou a postupy zalozenymi na nejnovéjsich védecky dolozenych faktech.

Dalsi ptekdzkou rychlého vyuZzivani klinického vyzkumu je fakt, Ze na stejné téma byva
publikovéno vice praci s rozdilnymi zavéry. Jejich posouzeni a srovnani je vSak diky
nejednotnosti pouzitych metodickych pristupi obtizné a casoveé narocné (106). Mize se tak stat,
ze odbornd literatura nabizi velké mnozstvi kvalitnich dat, a pfesto jsou v praxi mnohé uzitecné
postupy opomijeny a aplikovany jsou zakroky netcinné ¢i dokonce skodlivé. Priklady “mytt”

uvadénych drive v Iékarskych ucebnicich jsou v tabulce 1.2.

e Suplementace vitaminem B12 u deficitu zpiisobeném pernicidézni anemii musi byt vzdy parenteralni.

e Dlouhodobé kryti oka zlepSuje pohodli a urychluje hojeni u pacientl s kornealni abrazi.

e Pacienti s diabetem maji vétsi riziko, Ze si nebudou védomi hypoglykémie, pokud uzivaji beta-blokatory.
e Beta-blokatory hraji dilezitou Glohu pii vzniku deprese.

e Podani narkotik pacientim s pravdépodobnou néhlou piihodou bfi$ni mtize zpisobit zamaskovani ptiznakt a
stanoveni diagnozy je tak ztizeno.

Tabulka 1.2 — Priklady tradovanych mytii v mediciné, které nebyly potvrzeny klinickym
vyzkumem (15, 74, 85, 105, 110, 139).

Na absenci adekvatni znalostni baze pro vétSinu Iékaiské péce upozornil v 70. letech 20.
stoleti britsky epidemiolog Archie Cochrane (27) . Ukdzal, ze pouze 10-20% lékatské praxe
vychazi z védecky a statisticky podlozeného vyzkumu (129). Vypracoval metodiku syntézy
znalosti o efektivité 1é¢ebnych postupti a prosazoval myslenku publikovani snadno dostupnych
piehledil terapeutickych postupii vychazejici z vysledku klinickych studii. Tato jeho snaha vedla

pozd¢ji k zaloZeni tzv. Cochrane collaboration (106) (viz ptiloha 1).

Na konci 80. a na zac¢atku 90. let prevedli kanadsti védci na univerzité¢ v McMaster jeho
teoretické postupy z akademické roviny do Siroce pouzitelnych praktickych navodu a zavedli

novy termin ,,Evidence-based medicine* (EBM), do ¢estiny volné ptekladany jako ,,medicina
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zalozend na dikazech® event. ,,Iékafstvi zaloZzené na faktech®, coz je termin uvadény v Ceské

verzi slovniku 1ékafskych termintit MeSH (62, 166).

Stoupajici zajem o tento piistup 1ze dokumentovat vzristajicim poctem ¢lankii o EBM

(viz graf 1.1).
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Graf 1.1 — Publikace tykajici se EBM indexované v

databazi Medline (1991-2008).

K vyhledavani pouzit termin "Evidence-Based Medicine"[Mesh].

Zakladni myslenkou tohoto nového trendu je pozadavek, Ze pfi uplatiiovéani jakéhokoli

diagnostického ¢i terapeutického postupu musi byt ziejmé, ze jeho efektivita je védecky

podlozZena, Ze tedy existuji na jeho podporu objektivni fakta neboli ditkazy (evidence). Za

zékladni diikazni material jsou povazovany vysledky klinickych studii.

Existuje né¢kolik typi klinickych studii, kazdy ma jinou vypovédni hodnotu a piedstavuje

diikaz s rtiznou silou, kterd odrazi vyznam pro klinickou praxi. Kategorie diikazl sefazené podle

jejich véhy a z nich vychazejici kategorie klinického doporuceni jsou uvedeny v tabulce 1.3.
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Kategorie klinického Klasifikace informace podle .
. . 1e Typ studie
doporuceni sily diikazu
systematicky prehled (meta-analyza) randomizovanych
La , ./
kontrolovanych studii
A
b jedna kontrolovana randomizovana studie s jednozna¢nym
’ zavérem
systematicky piehled kontrolovanych nerandomizovanych
IL.a , y
kohortovych studii
B IL.b jedna kontrolovana nerandomizovana kohortova studie
Il.a systematicky ptehled studii pfipadt a kontrol
II. b jedna studie piipadt a kontrol
C IV. série kazuistik
D V. expertni vyrok

Tabulka. 1.3 - Klasifikace informace podle sily ditkazu (117, 165)

Nejvyssi vahu ma z klinickych pokust kontrolovana klinicka studie s randomizaci
(randomized clinical trial — RCT), ktera porovnava ucinek sledovaného 1éku oproti placebu, nebo
nového 1éku oproti standardni terapii. Privlastek ,,kontrolovand* oznacuje vytvoreni kontrolni
skupiny, kterd dany 1€k nedostava. Randomizace je shodna Sance nemocnych dostat jeden ze
dvou typt terapie pridélenych ndhodné. Ve vétsing piipadil jsou studie tzv. zaslepovany, ¢imz je
omezen subjektivni vliv ucastniki na vysledky vyzkumu. Ve dvojité slepé studii ani 1ékat ani
nemocny neznaji zafazeni do skupiny. Ve trojité¢ slepé studii toto zafazeni nezna ani pracovnik
zpracovavajici vysledky vyzkumu. Ve zkriZené studii (cross-over) je jeden nemocny lécen
obéma typy terapie, takze sdm sob¢ slouzi jako kontrola.V kohortovych studiich (cohort study)
nejsou pacienti randomizovani, je vSak vytvorena kontrolni skupina. Studie pripadii a kontrol
(case-control study) je provadéna na zakladé¢ tidajii z minulosti. Nejdiive jsou identifikovani
pacienti s ur¢itou chorobou, nebo pfiznakem a k nim patfi¢na kontrolni skupina, bez dané
choroby. Z dokumentace je zjiSténa expozice pacientli sledovanému agens, eventuelné vyskyt
urcitych priznakl v minulosti, ¢i provedeni lé¢ebného zakroku. Nésledné je zkouman vztah mezi
mirou expozice, ptipadné frekvence vyskytu urcitého pfiznaku, ¢i intervence a vysledného

zdravotniho stavu pacienta, a to jak u experimentalni tak u kontrolni skupiny. Randomizace a
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zaslepeni zde neni mozné. Kazuistika (case report) je popis jednotlivého piipadu bez vytvareni
kontrolni skupiny. VétSinou se jedna o vzacné, sporadicky se vyskytujici nebo nové diagnozy.
Na poslednim mist¢, s nejmensi vahou pro klinickou praxi, je expertni vyrok, coz je tvrzeni
zalozené na zkuSenosti nebo vychazejici z vysledkt teoretického vyzkumu bez adekvatnich

diikazt z klinické praxe.

Nejcennéjsimi diikazy vSak nejsou samostatné studie, ale jejich kvalitni syntézy, tzv.
systematické piehledy (systematic reviews). V nich jsou ptehledné zpracovany vysledky
n¢kolika randomizovanych studii zabyvajicich se danym problémem pomoci jasn€ definovanych
metod. (117). Snazi se podchytit nejen studie publikované, ale i ty nepublikované, u kterych je
vyssi pravdépodobnost negativnich vysledki a tim ziskat co nejobjektivnéjsi pohled na

hodnocené téma. Pii zpracovavani prehledu byva
pouzivana meta-analyza (meta-analysis), kterd

statisticky souhrnné hodnoti vysledky jednotlivych

Prani
pacienta

Vedecké
dukazy

praci podle jejich vahy dané rozsahem souboru a
dalSich kriterii vérohodnosti (117). Vysledek meta-

analyz byvéa reprezentovan numerickymi udaji a

Klinick&
zkuSenost

ptehledné znédzornén graficky. Podrobnéji o
systematickém piehledu a meta-analyze pojednava

kapitola 2 a 3.

Obrazek. 1.2 - Model rozhodovani v EBM (prevzato z (65)).

Praxe, ktera se fidi principy EBM by tedy méla v maximalni mozné mife vyuzivat
vysledky klinického vyzkumu, tj. zavery klinickych studii a jejich syntézy a snazit se o jejich
integraci s vlastni zkuSenosti Iékaie a postoji pacienta (viz obrazek 1.2). EBM piedstavuje nejen
nutnost zmény uvazovani, pracovnich postupli a navyk, ale také vznik novych informacnich
zdroji (16), které rychlou a ptehlednou formou zptistupiiuji aktualni klinicky relevantni

poznatky.

EBM neni “kuchatka”, nejsou to standardy (i kdyZ EBM metodika by méla byt soucasti
postupu pii vytvareni standardl); je to postup jak se dostat k validnim informacim, jak je
pouzivat, a zpétné hodnotit jejich ¢innost. Zakladni algoritmus pouzivany v ramci EBM je

uveden v tabulce 1.4.

10
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Krok Komentaf
(1) Rozpoznani informaéni Dle Covella et al. (34) potiebuje 1ékat dodatecné informace tykajici se
potieby. diagnodzy, prognézy, terapie ¢i prevence prumérné pétkrat v ptipadé kazdého
hospitalizovaného pacienta., a dvakrat na kazdé tfi ambulantni pacienty.
Malokdy je vSak vzhledem k ¢asové tisni tato potfeba splnéna.

(2) Ptesna formulace dotazu. | Pfedtim nez se 1ékar pusti do vyhledavani potfebné informace, je tfeba jasné
formulovat dotaz, definovat populaci, které je pacient soucasti, zvazovany
zakrok, a ujasnit si jakou formu odpovédi ocekavame.

(3) Hledani relevantni viz text

informace, dukazu.
(4) Zhodnoceni nalezené Byla studie dobfe pripravena a provedena? Odpovidé na zadanou otadzku? Je
informace. validni a divéryhodna? Jaka je sila "dikazu" v ni prezentovana (sila dikazu
- v sestupném pofadi: meta-analyza, randomizované kontrolovana studie,
studie bez randomizace, bézné studie z vice nez jednoho centra, nazor autorit
a komisi). K tomuto kroku je nezbytna dobra znalost statistickych metod a
jejich hodnoceni.
(5) Aplikace zjisténé Je nalezeny terapetuticky postup vhodny u mého pacienta? Souhlasi pacient
informace v praxi v s uvedenym postupem atd.?
konkrétni situaci
individualniho pacienta.

(6) Zpétné hodnoceni pouziti | Osvédcil se dany postup? Zlepsila se péce o pacienta?

informace.

Tabulka 1.4 - Postup pri uplatnovani EBM (133, 164).

V nasledujicim piehledu uvadim ptiklady zdroji biomedicinskych informaci, které jsou
nutné k provozovani ,,praxe zalozené na dikazech®. Zamétuji se predevsim na elektronické
zdroje, a to predevsim na ty, které jsou piistupné prostfednictvim sité internet. Nékteré z nich
jsou distribuovany také na CD-ROM, eventuelné existuji i v tisténé podobé. Podrobnéji jsou

jednotlivé zdroje popsany v priloze 1.

Po sezndmeni s moznostmi, které popisované zdroje nabizeji se kratce zminim o

algoritmu jejich pouziti. Zjednodusené schema algoritmu hledani je na obrazku 1.2.

Hodnoceni kvality nalezenych publikaci a postupu pii aplikaci ziskanych informaci
v praxi se podrobn¢ vénuje naptiklad Greenhalgova et al.(59, 61), Gopfertova et al.(58) a
Smerhovsky (185).

11



Dizerta¢ni prace Tvorba a hodnoceni informaci v medicing

Vétsina ,,dikazniho materidlu je rozptylena v odbornych ¢asopisech, coz ztézuje jejich
vyuziti. K odstranéni tohoto nedostatku vznikly nové informacni zdroje, kterym je davan
ptivlastek EBM. U informaci zde prezentovanych musi byt uvedeny kriteria vybéru praci, ze
kterych tvrzeni vychazi a sila diikazu, ktery predstavuji. VSe musi byt prezentovano strucné a
jasné. Obsah je pribézné upravovan tak, aby co mozna nejlépe odpovidal poslednimu vyvoji
védeckého poznani. Jsou zvetfejiiovany nové poznatky a stavajici jsou revidovany a
modifikovany. Informace jsou zde “ptedzpracovany”, a v instantni podob¢ ptipravené k pouZiti.

Vyznamné se tak usnadiiuje prace klinickych pracovniki (16).

EBM zdroje maji riznou formu. Setkdvame se s databazemi systematickych piehledu,
komentovanymi vybéry z primarnich publikaci a knihami a kompendii sestavenymi podle EBM
principt.

Nejvyznamnégj$im reprezentantem EBM pfistupu je jiz vySe zminéné mezinarodni
sdruzeni Cochrane Collaboration (CC)(106). Jedna se o celosvétovou védecko-lékatskou sit,
zalozenou v roce 1992, jejiz cilem je pomahat pti rozhodovani 1€kati tvorbou systematickych
ptehled tykajicich se efektivity a bezpecnosti terapeutickych zadsaht. Dtlezitou naplni ¢innosti

této organizace je pribézné udrzovani téchto prehledii a podpora jejich dostupnosti.

Hlavnim produktem CC je Cochrane knihovna (Cochrane Library — CL, CLIB), jejiz
soucasti je nékolik databazi. Nejdualezitéjsi z nich je Databaze systematickych prehledii (The
Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR), kde jsou shromazd’ovany vSechny aktualni
systematické prehledy vytvofené touto organizaci, ptipadné protokoly pravé zpracovavanych
ptehledt.V prubéhu ¢innosti Cochrane Collaboration byla podrobné vypracovana metodika
zpracovani téchto piehledl. Nejdiive je v ramci pracovni skupiny definovano téma, které dosud
nebylo systematicky zhodnoceno. Nasledné¢ je pfipraven projekt, neboli protokol, podle néhoz se
bude pfi zpracovani postupovat. Zdrojem informaci pro sestaveni ptehledu jsou klinické studie
(pfedevsim randomizované studie), splitujici ptisna kriteria kvality. Studie jsou vyhledavany
v bibliografickych databazich, Cochrane registru kontrolovanych studii a v jednotlivych
tisténych zdrojich, event. jsou zatazeny i1 dosud nepublikované prace. Vysledky studii jsou
pomoci meta-analyzy statisticky zpracovany. Sumarni vysledek je komentovan a je pfipojeno

doporuceni tykajici se klinické praxe.
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Z britského centra na Univerzité Yorku, zabyvajiciho se efektivitou Iékarské péce je do
Cochrane knihovny ptejimana Databdze abstraktii prehledii ucinnosti (The Database of
Abstracts of Reviews of Effectiveness - DARE), ktera obsahuje strukturované souhrny jiz
existujicich a jinymi subjekty vytvoienych ptehledii. K ziskdni piehledu, které musi spliiovat
pfisnd kriteria kvality. Prace jsou kriticky hodnoceny, je posuzovana metodologie zpracovani
prehledu. Obsah ptehledu je shrnut ve formé strukturovaného abstraktu, ktery je témét totozny se

strukturou abstraktu v CDSR.

Dtlezitou soucasti knihovny je Registr kontrolovanych studii (The Cochrane Controlled
Trials Register - CCTR), ktery vytvati zékladni material pro sestavovani systematickych
ptehledl a Metodologicka databdze (Cochrane Methodology Register - CMR, diive Cochrane
Review Methodology Database), coz je bibliograficka databaze ¢lankt o védeckych metodach

prace doplnéna abstrakty.

Oznaceni sekundarni v tomto ptipad¢ znamena, ze v niZze uvedenych zdrojich je
publikovan vybér primarnich publikaci, které¢ musi projit dvojitym filtrem. Je posuzovana: a)
kvalita sestaveni a zpracovani studie, b) dlileZitost (relevance) pro klinickou praxi. Jejich obsah
je podobné jako v databazi DARE zestru¢nén, zpracovan formou strukturovaného souhrnu, je
pripojeno kritické hodnoceni prace, posouzeni jeji metodologie, komentovana dtilezitost pro

klinickou praxi a uvedeny piiklady praktického pouziti prezentovanych vysledk.

Evidence Based Medicine Journal, britsky Casopis vydavany od roku 1991 BMJ
Publishing Group a jeho zdmoisky protéjSek ACP Journal Club, produkt Americké spolecnosti
pro interni medicinu (ACP-ASIM) uvefejiuji 6x rocné v kazdém ¢isle 24 vybranych studii z
primarnich publikaci. Studie jsou okomentovany, je zhodnocena jejich kvalita a ptinos pro
klinickou praxi. Soucésti publikace jsou také origindlni ivodniky a recenze medicinskych
informacnich zdroju a ptiklady praktického pouziti EBM. Tyto Casopisy lze nalézt samostatné na

jejich webovskych strankach nebo spolecné jako specidlni produkt firmy Ovid Best Evidence.

Databaze Evidence Based Medicine Reviews (EBMR), vytvoiena Ovid Technologies,
Ltd., umoziujici ptistup ke 3 nejdulezitéjSim EBM zdrojim - CDSR, DARE, Best Evidence (tj.
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EBM Journal a ACP Journal Club). Jednotné rozhrani umoziuje pracovat najednou se viemi

tremi zdroji. Distribuovana je na CD-ROM mozny je piistup i pfes internet.

Dalsim EBM zdrojem je casopis Bandolier, ktery je vydavan Univerzitou v Oxfordu a je
urcen piedevsim pro praktické l1ékafe. Ve zkracené a piehledné formée jsou zde publikovany jiz
existujici systematické piehledy s dopliujicim komentafem. V ramci nékterych témat byly

vytvotreny pivodni systematické piehledy.

Déle existuje databaze komentovanych prehledii zaméfena na praktické 1€kare a
propojend s ¢asopisem Journal of Family Practice s nazvem InfoPOEMS (Patient Oriented
Evidence that Matters). Struktura clankt a metodologie zpracovani je podobna ACP Journal
Clubu. Zabyva se problémy denni praxe, t¢émata jsou zpracovana piehlednym a srozumitelnym
zpusobem, mési¢né je publikovano 25-40 piehledi (o délce 200-300 slov). Prohledavano je vice
nez 100 biomedicinskych €asopisii. Sou€asti sluzby je program InfoRetriever, urceny k
vyhledavani v POEM databazi a v dalSich 6 EBM zdrojich. Uzivatel si mize aktivovat
pravidelné (denni nebo mési¢ni) zasilani souhrnd publikovanych informaci prostfednictvim e-

mailu (DailyPOEMs).

On-line Evidence-Based Medicine Journal Club, ktery je soucasti webové prezentace
Casopisu Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine je dalsSim mistem, kde se naptiklad
pediatr mize setkat s EBM pristupem hodnoceni primarnich publikaci. Kritické hodnoceni
zamétené na metodologii sestaveni studie a na relevanci vysledki je publikovano ve stejnou
chvili jako ptvodni ¢lanek v tomto Casopise. Hlavnim cilem autort je pfedevsim prostfednictvim
publikovanych strukturovanych abstrakt pfedvést EBM postup zpracovani informaci a naucit tak

I¢kate samostatn¢ publikace hodnotit.

Naro¢nym pozadavkiim, které jsou kladeny na EBM zdroj odpovida kompendium
Clinical Evidence vytvotené britskym nakladatelstvim BMJ Publishing Group. Formou
strukturovaného ¢lanku jsou zde zpracovany terapeutické postupy u nemoci, se kterymi se 1ékart
bézné setkava v ambulantnim zatizeni primarni péce. Témata jsou vybirana na zakladé

statistickych udaji o morbidité a mortalité. Obsah je rozd€len do kapitol podle specializaci.
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Veskery publikovany material prochazi n¢kolika stupfiovym recenznim fizenim, samoziejmosti

je uvadeéni odkazii na zdrojové prace s poznamkou tykajici se sily dukazu.

Pti vyhleddvani informaci mizeme narazit na situaci, kdy se ndm nepodafi
v predzpracovanych zdrojich nalézt pozadované idaje a musime se obratit na primarni,

casopisecké, zdroje. Nezbytnou pomiickou jsou v tomto procesu bibliografické databaze.

Nejrozsahlejsi bibliografickou databazi v oblasti biomediciny je databaze Medline,
spravovana Narodni 1ékafskou knihovnou USA. Obsahuje 11 milioént citaci, 86% zdznam se
tyka anglicky psanych ¢lankd, 76% zdznami je doplnéno abstraktem. Sledovéno je ptiblizné
4600 svetovych biomedicinskych ¢asopisti, nejstarsi zdznamy jsou zde z roku 1966. K dispozici
je velice sofistikované vyhledavani, ke kterému lze vyuzit slovnik 1ékatskych termini, tzv.
MeSH browser (ptekladovy slovnik z ¢estiny do angli¢tiny 1ze nalézt na webové strance Narodni
1¢katské knihovny v Praze), eventuelné fulltextové vyhleddvani v ndzvech ¢lankt nebo v textu
abstrakt. Samozfejma je moznost kombinovat vyhledévaci terminy, a omezovat vyhledavani
podle véku pacientti ¢i typu publikace. Nove je zavedeno vyhledavani s pouzitim klinickych
filtrt, tzv. Clinical Queries, s jejichZ pomoci lze cilit vyhledavani na ¢lanky zabyvajici se
etiologii, diagnostikou nebo 1é¢bou a prognézou onemocnéni. Sluzba PubMed, ktera je
nejpouzivanéjsim ptistupem do této databaze, ma na svych strankach velice podrobny on-line
vyhledavaci manual. Dalsi navod k praci s databazi Medline publikovala Greenhalgh (60), z

ceskych publikaci stoji za pozornost naptiklad kniha Feberové a spol. (46).

Co do rozsahu je na druhém misté bibliograficka databaze Embase, vytvotena
spolecnosti Elsevier Science B.V. se sidlem v Holandsku. Zamétuje se predevsim na
farmakologii a klade vétsi dliraz na evropské zdroje. Obsahuje vice nez 9 miliénli zdznamti od r.
1974, ro¢né je piidano cca 450 000 zaznamil, kolem 80% zaznamil obsahuje abstrakt. Cerpano
je z vice nez 4000 biomedicinskych casopist. Piekryv obsahu databaze Medline a Embase je

pouze 30 %! Vyplati se tedy hledani v obou zdrojich (23).

Bibliograficka databaze mapujici situaci v nasi 1ékatské literatute se nazyva
Biblographia medica ¢echoslovaca (BMC), ktera zpracovava Geské a slovenské Gasopisy (od .

2001 pak pouze &esko-slovenské ¢asopisy vydavané tiskovym stfediskem Ceské 1ékaiské
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spolecnosti), knihy, sborniky, recenze ceskych knih z oblasti mediciny. Databaze téz zachycuje
bohemika a slovacika (prace ceskych a slovenskych autord publikované v zahrani¢nich
casopisech). Nejstarsi zaznamy jsou z roku 1947, elektronicky piistupné jsou vSak jen odkazy na
publikace vydané po roce 1977. On-line verze zdarma pfistupna z webové stranky Néarodni
I¢katské knihovny vSak obsahuje jen zdznamy zpracované od roku 1999. Vyhledavani je mozné
pomoci kli¢ovych slov, deskriptorit MeSH, nepublikovanych deskriptord, tzv. tagh (napt. Zeny,
déti), dale podle autorti, ndzvu dokumenti, nazvii Casopisti, obchodniho jména Iéku atd.

Neobsahuje abstrakt.

Umeéni efektivniho vyhledani informaci je zdkladni podminkou pro uplatiiovani EBM
v praxi. Z uvedeného je ziejmé, ze nabidka informacnich zdroji je Siroka a zasadni otdzkou je
jejich optimalni vybér.Volba informacéniho zdroje se tidi podle typu problému, ktery se v praxi

objevil a ¢asovymi moznostmi klinika.

Na jedné stran¢ existuji specifické, uzké, dotazy tykajici se rozhodovani o typu 1écby,
kdy 1ékat dobfe zna danou problematiku, ale vaha mezi dvéma druhy terapie u jasn¢ definované
skupiny pacientl, napi. antibiotika versus symptomaticka terapie u akutni otitidy u déti. Nebo si
neni jist spolehlivosti diagnostického testu, eventuelné vypovédni hodnotou urcitych
prognostickych znaki na vyvoj choroby. K zodpovézeni takovéto otazky se hodi systematické
prehledy klinickych studii. Na prvnim mist¢ stoji CDSR, kterd se zaméfuje na porovnavani
ucinku raznych lécebnych piistupi a poskytuje informace o jejich efektivité. Dale je pro
zodpovézeni izce zamétenych dotazii mozno pouZit riizné sekundarni EBM zdroje, v nichz jsou
ve stru¢né formé zpfistupiiovana data z klinickych studii tykajicich se nejen terapie, ale také

diagnostiky a prognozy.

Druhou skupinou dotazii jsou dotazy obecnéjSiho charakteru, které se tykaji SirSiho
okruhu problémt a k jejichz feSeni neni vhodné hledat pomoci meta-analyzy nebo
systematického prehledu. Prikladem je vycet vSech terapeutickych moznosti, které existuji u
daného onemocnéni, nebo vyskyt komplikaci u uréitého onemocnéni. Odpovédi hledame

v komplexnich zdrojich - kompendiich a elektronickych i tisténych knihach.
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Pokud je hledani v uvedenych zdrojich netispésné, ptichazi na fadu pouziti
bibliografickych databazi. Ty lze vyuzit pro oba typy dotazii. Problémem vSak zGstava obsahlost
téchto zdroju, ktera stézuje orientaci v nalezeném materidlu. Nejdiive patrame po piehledovych
¢lancich (systematickych piehledech, meta-analyzach), které mohli uniknout zpracovani v EBM
zdrojich. Neexistuji-li, snazime se zjistit, zda byl viibec na dané téma proveden klinicky vyzkum
(randomizované kontrolované studie, studie bez randomizace, kohortové ¢i retrospektivni studie)

eventuelné zda byla alespon publikovéana kazuistika tykajici se pfedmétu naseho zajmu.
Velmi G¢innym nastrojem vyhledavani jsou on-line pracujici paralelni vyhledavace, tzv.
metavyhledavace, které byly specieln¢ zkonstruovany k prohledavani nejkvalitnéjSich zdrojt

I¢kaiskych informaci na internetu.

Prvnim z nich je zdarma ptistupny americky metavyhledava¢ SumSearch

(http://sumsearch.uthscsa.edu/), vytvofeny na texaské univerzité€ v San Antoniu. Po zadani

otazky uzivatelem je dotaz odeslan do né¢kolika vyhledévacich sluzeb najednou. Nejvétsi vahu
maji informace ziskané z Narodni 1ékarské knihovny USA (NLM), databaze DARE a
Amerického narodniho registru doporuc¢enych postuptt (NGC). Vyhodou je, Ze dotaz je pred
odeslanim upraven tak, jak to jednotlivé vyhleddvaci stroje vyzaduji a uzivatel nemusi znat
pfesnou syntaxi dané sluzby. Dotaz je dle potfeby automaticky opakovén a upravovan. Pokud je
nalezeno malo odkazu, je hledani opakovano s mensi specifitou, event. jsou zapojeny dalsi
vyhledavaci stroje a naopak, pokud je ziskano ptili§ velké mnozstvi materialu, je dalsi hledani
postupné zuzovano. Je mozné vyuzivat piedem definované filtry (napt. zaméfeni na terapii,
diagnostiku a prognoza. Vysledkem hledani je seznam odkazii, ve kterém jsou na prvnich
mistech uvedeny zdroje pojednavajici o daném problému obecné&ji (elektronické ucebnice a
prehledové ¢lanky napt. E-medicine a doporucené postupy z NGS — National Guidelines
Clearinghouse), dale nasleduji odkazy zabyvajici se uzsim okruhem problému v dané oblasti
(napt. odkazy na systematické piehledy z CDSR). Chcee-li si 1ékaf precist o nemoci, se kterou se
setkava minimalné a jeho znalosti jsou povrchni, zaméti se na prvni ¢ast seznamu odkazl - kupf.
chce-li se dozvédet obecné o 1éCbe sepse u déti. Hleda-li vsak konkrétnéjsi odpovéd’, napt. zda
snizuje podavani kortikoidi mortalitu u pacientt v septickém Soku, zamé&fi se na druhou cast

s€znamu.
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Ponékud odlisné pracuje metavyhledava¢ TRIP (Turning Research Into Practice). Jedna
se o britskou sluzba, ktera je funkéni od roku 1997, prohledava 75 on-line Casopisu a databazi.
Zahrnuty jsou EBM zdroje (napt. CDSR, DARE, EBM Journal) dale kvalitni, renomované
Casopisy s vy$§im Impact faktorem (napt. British Medical Journal), bibliografické databaze
(napt. Medline) a dalsi kvalitni internetové zdroje. Pfi automatickém vyhledavani je do databaze
zaznamenan nazev ¢lanku, internetova adresa a datum publikovani. Zarazeny jsou jen odkazy, u
nichz existuje on-line pfistupny plny text clanku. Po zadani dotazu je prohledéana tato
automaticky vygenerovana databaze a vysledkem jsou odkazy rozdélené do 5 kategorii: a)
evidence-based, b) databaze otazek odpovédi - query-answering machines (22) c) ¢lanky
z vysoce kvalitnich ¢asopisti - peer-review material, d) doporuc¢ené postupy — guidelines, e)
elektronické ucebnice, obrazovy material. Soucasti kone¢ného vyctu odkazi je také hypertextoveé
spojeni na klinicky zamétené vyhledavani v Pubmedu (clinical queries). Hlavni vyhodou je opét
ziskani prehledu o existenci kvalitnich publikacich na dané téma. Nevyhodou je, Ze piistup
k fulltextim je stejné¢ jako v pfipad¢ sluzby SumSearch, omezen dle podminek jejich tviret;
nekteré jsou piistupné zdarma (napt. DARE, Bandolier), nékde je zdarma jen ptistup k souhrnu
(napt. CDSR), eventuelné se bez zaplaceni poplatku zobrazi jen titulek dokumentu (EBM

Journal).

Pokud informaci nenalezneme, pouzijeme bibliografické databaze (Medline, Embase,
BMC) a zde patrame po piehledovych ¢lancich (systematickych piehledech, meta-analyzach).
Pokud neexistuji, snazime se zjistit, zda byl na dané téma proveden klinicky vyzkum
(randomizované kontrolované studie, studie bez randomizace, kohortové studie, retrospektivni —

case-control) event. zda byla publikovana kazuistika tykajici se pfedmétu naseho zajmu.
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1. krok

Obecné EBM zdroje

Knihy sestaveng
dle EBM princip e

ANO

2. krok

EBM Databaze

(nalezené dokumenty jiz prosly kritickym hodnocenim)

Cochrane Library Best Evidence
- CDSR (EEM Journal,
- DARE ACP Journal)

ANO

3. krok

Databaze obsahujici odkazy na primarni zdroje
(nalezeneé dokumenty neprosly kritickym hodnocenim)

MEDLINE EMBASE

Obrazek 1.2 - Algoritmus vyhledavani lékarskych informact v on-line dostupnych
zdrojich.(publikovano na FSVK UK 2. LF, 2002).

19



Dizertacni prace Tvorba a hodnoceni informaci v mediciné

2. Tvorba systematického prehledu a meta-

r

analvz

V této kapitole se zamétfim na problematiku sestavovani systematického prehledu a
tvorbu meta-analyzy. Popisi filozofii jejich pouziti, detailngji se zastavim u jednotlivych krok, a

podrobnéji se zminim o meta-analyze udaji tykajicich se délky pieziti pacienti.

Tento text je koncipovan jako metodicka znalostni baze potiebna k provedeni
systematického piehledu doplnéného meta-analyzou, ktera v tomto rozsahu v ¢eském
pisemnictvi dosud chybi. Na ni navazuje kapitola, ve které podrobné&ji popisuji ptivodni
systematicky piehled imunohistochemickych prognostickych markert u intrakranialnich

ependymom vytvoreny a publikovany nasi vyzkumnou skupinou.
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Nartistajici mnozstvi odbornych informaci vyvoléva potiebu piehledovych ¢lankt, které
shrnuji aktualni stav znalosti v dané problematice. Klasickou formou téchto publikaci je tzv.
narativni piehled, ktery je zalozen pfedevs§im na odborné autorité a erudici autora. V soucasné
dob¢ se vSak do popredi dostavaji tzv. systematické prehledy a meta-analyzy, které pfistupuji
k syntéze existujiciho védéni systematickym, tj. objektivné ovétitelnym a reprodukovatelnym,

zpusobem.

Narativni piehled (narrative review) je ve vétsing pripadi sestavovan jednim autorem,
event. izkym autorskym kolektivem. Autofi zcela zakonité vychazi pfedevsim ze svych
vlastnich zkusenosti, které se snazi uttidit. Sva tvrzeni dokladaji publikacemi, jejichz vybér je
ovlivnén jejich nazorem na danou problematiku a je tak velice tézké posoudit jeho nestrannost.
Autofti vedeni snahou dospét k jasnym zavérim mohou potlacit myslenky a skute¢nosti, které se
nehodi do jejich myslenkového konceptu. Pripustime-li toto uskali nesystematického narativniho
piehledu, nepiekvapi nas na prvni pohled paradoxni zjisténi, ze kvalita piehledu, resp. jeho
objektivnost, se snizuje se stoupajici erudici autora (138). Dal$im zdsadnim nedostatkem

narativniho pfehledu je skutecnost, Ze postrada kvantitativni rozmeér syntézy dat.

Systematicky piehled, resp. systematicky prehledovy ¢lanek (systematic review) je, na
rozdil od narativniho pfistupu, zaloZen na strukturovaném zpracovani jasn¢ formulovaného
problému pomoci explicitnich metod. Termin meta-analyza se v SirSim smyslu kryje se
systematickym piehledem, oba reprezentuji systematicky ptistup k agregaci dat. V uzs$im slova
smyslu oznacuje statistickou metodu kvantitativni syntézy vysledka jednotlivych studii
zatazenych v systematickém piehledu. V dal$im textu budeme termin meta-analyza (MA)
pouzivat v jejim uzsim smyslu, tj. k ozna¢eni matematického zpracovani dat; termin
systematicky pfehled (SR) bude vyhrazen pro cely projekt syntézy existujicich tdaji o dané

problematice.

Prvni znamé pokusy o sestaveni piehledu s pouzitim statistické agregace dat se
uskutecnily jiz v 19. stoleti (103). Publikacni prvenstvi ma vSak az prace z roku 1904, ktera se

zabyvala syntézou divergentnich vysledki studii zkoumajicich efektivitu o€kovani proti tyfu

21



Dizerta¢ni prace Tvorba a hodnoceni informaci v medicing

(144). V priabehu 20. stoleti se objevilo nekolik dalSich publikaci pouzivajicich matematickou
syntézu statistickych tidaju z jednotlivych studii (26, 143), avSak teprve v poloving 70. let byla
Glassem vypracovana piesna metodika a zaveden termin meta-analyza (57). Slovo feckého
puvodu ,,meta®, tj. ,,pfesahujici*, ma odlisit tento ptistup, tj. kvantitativni syntézu vysledki vice
studii, od sekundarni analyzy dat, kdy jsou existujici data reanalyzovana za ti¢elem ziskani
odpovédi na jiné vyzkumné otazky nez na ty, které byly zkoumany pii vzniku dané studie (57).
Ve druhé poloving 70. let se postupné meta-analyza dostava do Sir§iho povédomi odborné
vetejnosti; je vice rozvijena, a to pfedevsim v kontextu socialniho a psychologického vyzkumu.
Mimo vzacné vyjimky (82) nebyla aplikace ,,meta-analytického* ptistupu ke zpracovani dat v
medicing v t€ dobé¢ ptili§ pouzivana. VEtsi pozornosti se této metodé dostalo az na konci 80. let,
coz bylo ddno Cast¢j$Sim pouzitim randomizovanych studii v klinickém vyzkumu a potiebou
sumarizace jejich vysledki (120, 167, 198). Skute¢né vyznamnégj$iho rozvoje v ramci lékatstvi

se systematickd syntéza dat dockala az s prosazovani EBM pfistupu na zacatku 90. let 20. stoleti.

Systematicky piehled doplnény kvantitativni syntézou dat pomoci meta-analyzy patti
z hlediska EBM filozofie k diikazovému materidlu s nejvyssi vahou a je tedy velmi cenénym
sekundarnim informaénim zdrojem, ptfedevsim pro svoji uzitecnost a také narocnost sestaveni.
Velky z4jem o tento typ shrnujicich publikaci je dokumentovan jejich nartistajicim poctem (viz

graf 2.1).

3500 Graf 2.1 — Pocet
3000 publikaci tykajicich se
2500 e Meta-analyzy | meta-analyzy indexované
3 2000 o kace) v bibliografické databdzi
= ~o—Clanky o Medline (1988-2008).
% 1500 meta-analyze Kvyhleddvdm’ byly
5 1000 pouZity terminy: ,, Meta-
& 500 Analysis*“ [Publication
0 Type], ,, Meta-Analysis as
& Topic “[Mesh].

Systematicky ptehled je oznacovan za ,,studii studii. Objektem zajmu nejsou jednotlivi
pacienti, ale vysledky jiz uskute¢néného primarniho vyzkumu. Ukolem vyzkumnika

provadéjiciho SR je najit relevantni vyzkumné prace, posoudit jejich kvalitu, zvazit vhodnost
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zatazeni do SR, extrahovat potebna data a provést jejich agregaci. Vyzkumny tym musi byt
schopen kriticky zhodnotit design jednotlivych praci, posoudit pouzité statistické metody spolu
s jejich vysledky, pojmenovat nedostatky jednotlivych vyzkumnych zprav a znat metodiku sbéru
a syntézy dat. Komplexnost této problematiky ukazuje, Ze ke tvorbé systematického ptehledu je

tieba piistupovat zodpovédné, tak jako ke kazdému jinému védeckému projektu.

Systematicky piehled je nejcastéji pouzivan k posouzeni efektivity 1écebnych intervenci.
Meta-analyza se idealn¢ hodi pro slu¢ovani konzistentnich vysledki mensich studii

s nejednozna¢nymi zavéry. Jak vSak ukdZzeme v nésledujicim textu, moZnosti SR 1 MA jsou Sirsi.

vvvvvv

e Standardizované porovnani vysledkt riznych studii.
e Standardizace pfistupu zmensuje riziko subjektivniho pohledu nebo zkresleni.

e Zvyseni piesnosti odhadu primérného efektu dané intervence ¢i diagnostického postupu.

vertejnosti.
o Identifikace dosud neznamych veli¢in ovliviiujici zkoumany efekt.

e Detekce nedostatecné prokazanych skutecnosti; identifikace oblasti, ve kterych je nutny dalsi
vyzkum.

Tabulka. 2.1 - Hlavni prednosti a prinos systematického sbéru a zpracovani dat. Prevzato a
upraveno z Hendl et al. (69).

Teorie sestavovani systematickych ptehledl a popis statistického aparatu k provedeni
meta-analyzy jsou pfedmétem fady zahrani¢nich kniznich publikaci (32, 67, 77, 121, 176, 193).
Pfi praci na naSem systematickém piehledu jsme Cerpali predevsim z praci Petiti et. al (145),
Sutton et. al (182), Egger et al. (45) a Altman et al. (10). V ¢eské literatute se tomuto tématu
vénuje piedevsim Hendl (68-70), a to jak z hlediska obecné teorie meta-analyzy, tak i jejiho
pouziti v Iékatském vyzkumu. Hebdk (66) a Maly (125) se soustiedili na odvozeni
matematického apardtu meta-analyzy. Déle o meta-analyze publikovali naptiklad Gladkij (56) a

Barttingk (17).

V Ceské republice nema tvorba ptivodnich systematickych pehledi a meta-analyz piilis

velkou tradici. V databézi Bibliographia medica Cechoslovaca (BMC) a Medline je uvedeno

-----
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publikace jsem nalezl v téchto oborech: kardiologie (195), interna (137), stomatologie (42),
angiologie (127), psychiatrie (128, 191), gastroenterologie (24), endokrinologie (177) a chirurgie
(54). Zvetejnéna abstrakta konferen¢nich piispévki se dale tykaly prenatalni diagnostiky (78),
intervencni radiologie (189), psychiatrie (175) a diabetologie (101). Dopad téchto praci je vSak
pon¢kud diskvalifikovan faktem, Ze témét vSechny byly publikovany v nepfili§ prestiznich a

malo dostupnych ¢asopisech.

Tento oddil je soucasti metodiky, vytvotrené k sestaveni systematického piehledu, ktery je

popsan v kapitole 3.

Sestavit kvalitni systematicky pfehled doplnény statistickou agregaci dat je pomérné
slozity tikol. Na prvni pohled nemusi byt naro¢nost projektu ziejma - vyzkum neni provadeén
pfimo s pacienty ¢i v laboratornim experimentu, jedna se ,,pouze* o praci s informacemi.
Podcenéni rozsahu ¢innosti, ktera je nutnd k sestaveni ptehledu, je vSak jednim z uskali tohoto
vyzkumu, ktery je ¢asove, persondlné a tedy i finanéné pomérne naroény. K planovani projektu
je nutno pristupovat stejné zodpovédné jako v pripadé ptipravy klinické studie, tak aby se

vyzkumny tym v projektu ,,neutopil®.

Planovani je mozno rozdélit na 4 hlavni etapy: [1] definice problému, [2] tvorba

protokolu, [3] ziskani zdroju, [4] zajisténi administrativnich nalezitosti (povoleni atd.).

Na prvnim misté stoji pozadavek vymezeni zkoumané problematiky. Ptesnou a uzitecnou
odpovéd’ Ize nalézt pouze na jasn€ a spravné definovanou otazku. Pied startem projektu je také

samoziejmé nutné ovéfit, zda nebyl SR na dané téma jiZ zpracovan.

Kli¢ovou ¢asti planu SR je sestaveni podrobného protokolu studie. Protokol by mél
obsahovat stru¢ny popis cile a kontextu dané problematiky. Déle postup uplatiiovany pii
ziskavani primarnich publikaci - jaké bibliografické databaze budou pouzity a v jakém rozsahu,
vycet klicovych slov, vymezeni piistupu k nepublikovanym, resp. Spatn¢ dostupnym studiim,
jazykova omezeni a zpusobilostni kriteria, kterd musi studie splnit, aby mohla byt do ptehledu
zafazena. Dulezity je také popis metody extrakce a analyzy dat. Pouze vyjimeéné by se méla
vyskytnou situace, kterd nemohla byt ptfedjiména, u niz tedy nebylo mozné postup a priori
definovat.
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Zdroje financovani a vyjasnéni vSech administrativnich ndleZitosti (povoleni pouzivat data

pacienti, pristup k databazim atd.) je také nutno zajistit pred zah4jenim projektu.

Kvalita systematického ptehledu je kriticky zavisla na ziskani vysledki jednotlivych
studii. Pfi sbéru dat z téchto publikaci je nutno aplikovat stejné piisné standardy jako v piipade
jinych vyzkumnych projektt. Piehlednost, jasna kriteria a tedy reprodukovatelnost tohoto kroku

zéasadné odliSuje systematicky piehled od narativniho.

Identifikace relevantnich studii

(24 .

V nésledujicim textu se zamétim na popis zakladniho postupu pti vyhledavani studii a na
mozna uskali, ktera na vyzkumnika ¢ekaji. Zminim se také o moznosti prevence ¢i feSeni

ruznych forem zkresleni.

Postup pri identifikaci studii

Cilem prvniho kroku pfi prohledévani literatury je snaha ziskat maximalni pocet

-----

dal§imu zpracovani uniklo minimum informaci. Kvalitativni selekce, zaloZena na podrobné;si

analyze jednotlivych studii je pfedmétem nasledujiciho oddilu.

(1) Prohledani vlastnich zaznamu.
(2) Pocitacové vyhledavani v ramci bibliografickych databazi,
+ prohledavani nazvu a abstrakt, eliminace zfetelné irelevantnich ¢lankd,
+ ziskani pIného textu ostatnich ¢lankd,
+ systematické zkoumani ¢lankt a vyfazeni téch, které neobsahuji potfebné informace.
(3) Hledani relevantnich publikaci v seznamu referenci za kazdym ¢lankem.
(4) Ziskani plného textu nove identifikovanych ¢lanku a jejich prozkoumani.

(5) Konzultace vysledkl s experty v daném oboru a zadost o dalsi ¢lanky, které musi opét projit kritickym
prezkumem.

Tabulka 2.2 - Obvykly postup pri ziskavani publikovanych dat na dané téma. Prevzato a
upraveno z Pettiti et al. (145).
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Postup uplatiiovany pfi vyhledavani jednotlivych publikaci je uveden v tabulce 2.2. Po
a to pouziti bibliografickych databazi [2]. V soucasné dob¢ jsou k vyhledavani literatury
vyuzivany predevsim jejich elektronické, vétSinou prostfednictvim internetu dostupné, verze.
Seznam nejpouzivangjSich databazi doplnény jejich struénym popisem lze nalézt v ptiloze 1.
Céstedné byla reSersni strategie zminéna v kapitole 1, podrobnéji byla popsana jinymi autory
(46, 60, 61, 76, 185). V dalsi textu se soustfedime spiSe na néstrahy a omezeni jejich pouziti.
Detailnéjsi studium vybraného ¢lanku je mozné po ziskani jeho plného textu ¢lanku (fulltextu).
Nérocnost tohoto kroku je odvozena od moznosti daného pracovisté, tj. pfistupu k online verzim
Casopist, event. sluzbach mistni knihovny. Pii selhani téchto sluzeb je jesté mozné kontaktovat
piimo autora studie s zadosti o zaslani textu. V nékterych ptipadech se plny text ¢lanku nepodaii
ziskat a studie tak musi byt z dalsi analyzy vytazena. Kontrola seznamu citaci [3, 4] za
nalezenymi ¢lanky miiZze pfinést dalsi uzite¢né publikace zataditelné do SR. Tipy expertt
v oboru [5] na dosud neidentifikované publikace mohou déle pfispét ke zvyseni komplexnosti

pohledu na zkoumanou problematiku.

ZKresleni vznikajici pri identifikaci studii

Réamcové mizeme zkresleni vznikajici pti identifikaci relevantnich studii rozdé€lit na dva
typy: Chyba vyhledavani (retrival bias), projevujici se tak, ze existujici prace nebyly nalezeny,
protoze pouzité bibliografické databaze o nich neobsahovaly potfebné informace, nebo nebyla
zvolena optimalni vyhledéavaci strategie; a publikacni zkresleni (publication bias), kdy nebyly

relevantni prace viibec zvetfejnény.

Chyba vyhledavani

Zadna z existujicich bibliografickych databazi nepokryva veskerou biomedicinskou
literaturu. Naptiklad, nejzndméjsi a nejobsahlejsi databaze Medline indexuje méné nez tretinu
sveétovych biomedicinskych Casopisti. Nejsou zde sledovany vysoce specializované ¢asopisy
uréené pro uzii okruh &tenafi, periodika s malym nékladem nebo bez recenzniho ¥izeni. Casové
je online verze databaze omezena rokem 1966 (v piipadé potieby starSich publikaci je nutno
pouzit tisténou verzi Index medicus). Jazykem databaze je angliCtina, Casopistim vychazejicim

v tomto jazyce je tedy pochopiteln¢ vénovana vétsi pozornost. Publikace vychazejici v jiném
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jazyce mohou byt navic znevyhodnény moznym vznikem nepiesnosti pii piekladech jejich
nazvu, abstrakt a klicovych slov, coz nasledné¢ ovliviiuje indexaci a snizuje $anci na jejich
nalezeni. Tuto situaci jsem ukazal na piikladu randomizovanych klinickych studiich
publikovanych v ¢eskych odbornych €asopisech v letech 1999 az 2002. Velké procento studii
nebylo mozno prostfednictvim bibliografickych databdzi Medline ¢i Embase nalézt, prestoze
Casopis, ve kterém byly uvetejnény byl t€émito databazemi excerpovan (89). Bylo zjisténo, Ze i
pii optimalné vedeném vyhledavani v této databazi, nemusi reSersér identifikovat 20 az 70%
relevantnich ¢lanki (40, 71, 168)! Je tedy tfeba kombinovat rizné vyhledavaci strategie a také se
nesoustfed’ovat na jedinou databazi. Medline je nerozsahlejsi biomedicinskou bibliografickou
databazi, ale neni zdaleka jedinou. Jako ptfiklad jmenujme vyse uvedenou databazi Embase.

S databazi Medline se obsahov¢ kryje méné nez z poloviny. Pokud je to mozné, je dobré vénovat

pozornost 1 cizojazycnym databdzim, pokryvajicim jiné jazykové oblasti.

Na hranici mezi obéma typy zkresleni se pohybuje problematika literatury Sedé zony
(grey, fugitive literature). Takto se oznacuji napt. knihy, zpravy z konferenci (sborniky abstrakt),
dizertacni a diplomové prace, vyzkumné zpravy a predbézné ¢i kratké zpravy zverejnéné pouze
formou abstraktu ¢i dopisu redakci (letter to editor) nebo studie s netiplnymi daty, tzn. publikace,
které bézné v bibliografickych databazich nebyvaji indexovany. V protokolu studie by mél byt
definovan postoj k témto informac¢nim zdrojim - jakym zptisobem po nich bude patrano a jak
budou informace z nich ziskané (zda viibec) zaclenény do SR. Vyjimecné¢ mohou identifikaci

uniknout také studie, které jsou tésné pred zvetejnénim (tzv. pipeline effect).

Publika¢ni zKkresleni

Opakované¢ bylo zjisténo, ze vysledky provedené¢ho vyzkumu nejsou vzdy publikovany a
ze tak vznika tzv. publikacni zkresleni reality (39, 81, 155, 170, 180). Vzhledem k ¢astéjSimu
zvetejnéni spise pozitivnich vysledka, zptasobuje toto zkresleni vétSinou nadhodnoceni piinosu
zkoumanych postupt. Naptiklad Simes et al. demonstroval tento fenomén zjisténim, ze vysledek
MA s pouzitim pouze publikovanych studii se vyrazné 1i§i od MA zohlednujici data
z prospektivné tvoreného registru studii (174). Obecné je znamo, zZe pouze 35-40% praci
prezentovanych na konferencich je nasledné zvetejnéno formou plnohodnotného ¢lanku, coz

nemusi byt vzdy z divodu horsi kvality téchto praci (80).
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Jednim z pticin publika¢niho zkresleni je, Ze studie se statisticky signifikantnimi
vysledky jsou publikovany castéji nez ty, které jsou statisticky nesignifikantni nebo v nich neni
dokumentovan zadny efekt. Napiiklad jiz v roce 1959 Sterling et al. zjistil, ze 97% zvetejnénych
praci v hlavnich psychologickych Casopisech vykazovalo statisticky vyznamné vysledky (178), a
ze tedy znacna ¢ast studii, jejichz vysledky statisticky signifikantni nejsou, zlstava skryta.

V roce 1995 stejny autor zjistil, ze se po vice jak 30 letech situace nezménila (179). Preference
tohoto typu publikaci neni vzdy na stran& editorti. Casto je dana také apriornim pocitem autord,
ze jejich studie bude v ptipadé¢ statisticky nesignifikantniho vysledku, resp. vysledku
negativniho, redakci odmitnuta a o jeji publikaci se ani nepokusi, pfipadné ve snaze zvysit
pravdépodobnost redakéniho pfijeti vlozi do vyzkumné zpravy jen signifikantni vysledky. Tim
dochazi k subjektivnimu zkreslovani provedeného vyzkumu. Bylo také zjisténo, Ze statisticky
signifikantni studie jsou publikovany diive po ukonceni projektu nez nesignifikantni (medidn 4.7
versus 8.0 let) (180). Uspésné projekty mohou autory inspirovat k produkei dalsich publikaci,
které se od sebe mohou vzajemné lisit naptiklad jen v délce sledovani pacientt (43). Pokud neni
tato skutecnost identifikovéana pfi tvorbé SR, vznika nebezpeci zkresleni diky duplikaci
vysledkt, podobné jako u identickych praci zvefejnénych ve vice ¢asopisech nebo

s prekryvajicimi se kohortami pacientd.

Jazyk publikace také hraje dulezitou roli. Anglictina je suverénné nejdulezitéjsi jak
probiha v ni vétSina mezinarodnich konferenci i preshrani¢nich vymeén informaci. Piesto nelze
zapomenout na skutecnost, Ze vysledky kvalitniho vyzkumu jsou publikovény i v jinych
jazycich. Z divodu jazykové bariéry publikuji n€kteti autofi rad¢ji v lokalnim tisku (63). Je také
znamo, ze pozitivni, resp. statisticky signifikantni vysledky jsou publikovany v angli¢ting,
negativni zjiSténi, povazované za inferiorni, pak v jazyce autora. Vylucné pouziti anglicky psané
literatury pii sestavovani systematického piehledu tak mlize ptispét k dal§imu zkresleni jeho

vysledku.

Metody detekce a prekonani chyb pri identifikace studii

K detekci zkresleni, které je dano absenci publikaci nebo chybou pfi vyhledavani lze

pouzit nékolik metod.
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1. Trychtyrovy graf. Klicovym postupem je vytvoreni trychtyfového grafu. Je to
vizualni, neformalni test, pfi némz vynasime na jednu osu rozsah sledovaného uc¢inku a na
druhou osu velikost zkoumaného souboru. Zakladnim ptedpokladem je, ze vysledky malych
studii budou diky ndhodné chybé rozptyleny kolem stfedni hodnoty s vétsi amplitudou nez studie
s velkym poctem subjekti. Pfi absenci publika¢niho zkresleni, tj. pokud jsou vSechny studie
publikovany a analyzovany, budou hodnoty rozprostieny ve tvaru trychtyie. V ptipadé, ze budou
preferencné publikovany nékteré prace (napi. pouze studie se statisticky signifikantnimi
vysledky, nebo studie dokumentujici vyraznéjsi efekt) bude graf urcitym zpiisobem pokiiven
(skewed). Je-li skute¢ny vysledny efekt maly, ale nenulovy, nebudou mensi studie statistiky
signifikantni a je u nich vétsi pravdépodobnost, ze nebudou publikovany, nez u studii
s prokdzanym efektem. V ptipad¢, Ze vysledny efekt bude nulovy, projevi se publikacni zkresleni
graficky jako ,,dira* uprostied grafu. V tomto ptipadé, je vSak nebezpeci zkresleni vysledku
datové agregace pochopitelné mensi. K asymetrii trychtyfového grafu, mohou pfispivat i jiné

faktory. Napriklad fakt, Ze kvalita studii koreluje s jejich velikosti, ¢i riznou intenzitou 1€cby.
U nasledujicich testii je vyhodou ziskani ¢iselného vysledku.

2. Korela¢ni test (rank correlation test) je zaloZzen na ptedpokladu, ze pfitomnost
publika¢niho zkresleni miZe byt demonstrovéana signifikantni korelaci mezi velikosti odhadu
ucink a jejich rozptylem danym velikosti zkoumaného souboru. Nevyhodou tohoto testu je jeho
mala statisticka sila, ktera je vétSinou jest€¢ umocnéna relativné nizkym poctem zkoumanych
studii zaclenénych do SR. Tento fakt znamena, Ze statisticky nesignifikantni vysledek testu neni

jednoznacnou zarukou neptitomnosti publika¢niho zkresleni.

3. Linearni regrese. DalSim testem je metoda linearni regrese (linear regression
test), kterd vychazi ze zkoumani asymetrie trychtyfového grafu. Vysledky analyzy pfi pouziti
téchto metod se mohou vzajemné liSit (184), a je tedy tieba je interpretovat opatrné. Tyto metody

by mély byt pouzivany jako komplementarni postupy k vytvoteni trychtyfového grafu.

Kompenzace publika¢niho zkresleni. Postupt, které slouzi ke kompenzaci zjisténého
publika¢niho zkresleni je celd fada. Hlavni snahou by vSak mélo byt toto zkresleni snizit
,prirozenou* cestou, tj. pokusit se ziskat idaje z veSkerého uskute¢néného vyzkumu na dané
téma a to i ty, které nebyly publikovany. Pouziti dosud nezvetejnénych vysledk, které neprosly

kritickym recenznim fizenim v redakci ¢asopisu, s sebou vSak nese riziko snizeni vérohodnosti
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celkové analyzy. Redaktofi n¢kterych casopisti dokonce odmitaji takové meta-analyzy
publikovat (31). Jini vyzkumnici naopak prosazuji jako prevenci publika¢niho zkresleni vylu¢né
pouziti registrovanych a dosud nepublikovanych praci (174). Registry studii jsou dnes bézné
vytvatfeny v pripadé€ klinickych studii; systematickd sprava registrii neexperimentalnich

(observacnich) praci je vSak problematicka.

Pouziti statistickych a kvazistatistickych metod k eliminaci publika¢niho zkresleni je
obecné povazovano spise za feSeni v krajni nouzi, eventuelné mize byt odivodnéné v ramci
analyzy senzitivity, kdy testujeme zavislost vysledku meta-analyzy na riznych vstupnich

parametrech.

Pii zjisténi publikacniho zkresleni dané absenci mensich studii, mizeme pii provadéni
MA napt. kombinovat pouze vysledky rozsahlejsich studii [1]; hranice mezi studiemi malymi a
velkymi musi byt stanovena arbitrarné. Variantou tohoto ptistupu je [2] provedeni kumulativni
MA, ve které jsou studie fazeny podle stupné preciznosti (tj. rozptylu odhadu vysledného efektu
kolem stfedni hodnoty). Dal§i moznou metodou je [3] Rosenthalova metoda zasuvky (file
drawer), pomoci které 1ze odhadnout kolik studii nebylo publikovano a ,,lezi v Supliku“. Pomoci
agregace z-skort zjistujeme kolik novych studii by bylo potteba k tomu, aby v ptipad¢, ze
sledovany efekt tdchto praci je nulovy, byl vysledek MA nesignifikantni. Cim je podet tdchto

praci vyssi, tim je vysledek MA robustnéjsi.

Doporucenti, ktera jsou obecného charakteru se tykaji publika¢niho procesu jednotlivych
Casopisti. Redakce Casopisi chrani ¢tenaie pred nekvalitnimi studiemi, nicméné nékteré
redak¢ni kroky mohou vést k publikacnimu zkresleni dané problematiky, napt. Spatné napsany
clanek automaticky neznamend, ze data v ném obsazena nejsou cennd. Redakce by mohla [1]
posuzovat studii podle jejiho protokolu nikoli podle vysledku, ke kterému dospéla. Tim by se
castecné predeslo preferenci publikaci statisticky signifikantnich vysledka. Prijeti k publikaci by
mohlo byt podminéno [2] zanesenim studie do odpovidajiciho registru studii. Totéz by mohlo
byt vyZzadovano grantovymi agenturami, které¢ na dany vyzkum poskytuji finanéni prostiedky (v
Narodnim institutu zdravi ve Spojenych Statech, NIH, je tento postup jiz bézny). [3] Snadnéjsi
publikovani malych ¢i statisticky nejednoznacnych studii je v sou¢asné dob¢ usnadnéno
elektronickymi verzemi ¢asopisii; pii zachovani stalych nékladi je mozno ptidavat dalsi

informace (idealné také individualni pacientskd data, IPD).
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Zajimavym ptikladem, ktery ukazuje skryté rezervy ve zvetejiiovani vysledki vyzkumu
byla takzvana ,,amnestie studii““(trial amnesty). Redakce vice jak stovky biomedicinskych
Casopisti vyzvaly ¢tenafe k odeslani dosud nepublikovanych studii. Vysledkem bylo zvetejnéni

ptiblizn¢ 150 novych praci (73).

Selekce studii

V tomto oddile ptedstavuji zpracovani problematiky vybéru relevantnich studii.

Po vyhledani publikaci, je dal§im klicovym krokem pfti tvorbé systematického prehledu
nasledna selekce, kterd mize ovlivnit kvalitu souhrnu v pozitivnim i negativnim smyslu. Je
pochopitelné, ze pokud vybér prili§ zazime, znalostni baze pro agregaci dat bude neuplna a
celkové vyznéni prehledu mize byt zna¢né zkreslujici. Naopak, bude-li vybér malo piisny, miize

dojit k syntéze nekvalitnich a nepravdivych udajii a zaveér nebude odpovidat skutecnosti.

Typ a kvalita studii

Zpusobilostni kritéria (elegibility criteria), ktera musi byt splnéna k zatazeni studie
k dal§imu zpracovani, je tieba jasn¢ nastavit pied zapocetim projektu. K vybéru studii by se mélo
de facto pfistupovat se stejnou preciznosti jako k selekci pacientil zatazovanych do klinické
studie. Rozhodnuti o zatazeni ¢i vylouceni prace musi byt konzistentni a systematicka. Pfi
opakovani systematického piehledu za stejnych podminek by mél i jiny vyzkumny tym dospét
k identickému souboru studii, potazmo ke stejnému zavéru. Jasn¢ definovana zpiisobilostni
kriteria jsou nutna piedevsim v ptipad¢, kdy se dé ocekavat zaujeti vyzkumnika. Soucasti
systematického ptehledu jsou i zdznamy o vyloucenych studiich. Mély by obsahovat stru¢nou
charakteristiku studie a diivody pro jeji nezatfazeni do SR. Zakladni parametry, které se pouzivaji
k posouzeni jednotlivych studii jsou probirany v dal$ich oddilech, stru¢ny vycet je uveden

v tabulce 2.3.
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e Datum zvefejnéni

e Design studie a jeji kvalita

e Jazyk

o Komplexnost studie

e Design studie a jeji kvalita

e Podobnost 1écebnych zakroki ¢i expozice
e Piekryv skupin pacienti

e Velikost zkoumaného souboru pacientii a délka jejich sledovani.

Tabulka 2.3 - Vycet zakladnich parametru pouzZitelnych pri posuzovani vhodnosti studie pro
systematicky prehled (Ffazeno abecedné).

Zakladni déleni studii je na experimentalni a neexperimentalni (observacni).

O vhodnosti jednotlivych typt studii pro zodpovézeni riznych vyzkumnych otazek

pojednavaji jini autofi, napt. Greenhalghova (61). V tabulce 2.4 uvadim pouze jejich vycet.

Zkoumana skuteénost Vhodny typ studie

randomizovana kontrolovana

Terapie testuje se ucinnost 1é¢iva nebo 1é¢ebného postupu studie

zjistuje se, zda je novy diagnosticky test validni —
Diagndza mizeme mu vétit? a zda je spolehlivy — dostaneme stejné | prifezova studie
vysledky pti opakovaném méteni?

zkouma hodnotu testil, které mohou byt pouzity u vétsich

Screenin, . vy S o rufezova studie
creening populaci ke zjisténi nemoci v jeji presymptomatické fazi prurezov !
, odhaluje pravdépodobnost vyvoje sta acienta, ., . .
Progndza 1 We pravach VyVoje stavil pac u prospektivni kohortova studie
kterého je nemoc zachycena v urcitém stadiu
. . .. kohortova studie, retrospektivni
. yzk alnich skodlivych, rizikovych faktort . ’ I
Kauzalita vizkum potencidlnich Skodlivych, rizikovych faktorii na studie (case-control), kazuistika,

rozvoj nemoci .
) soubor kazuistik

Tabulka 2.4 — Optimalni design studie pro zkoumdani danych vyzkumnych otazek.

Experimentalni studie. Z hlediska prevence subjektivniho zkresleni daného ocekavanim
urcitého vysledku (expectation bias) je nejvhodnéjsi u experimentalniho ptistupu zkoumajiciho

ucinnost lécebné intervence pouziti randomizované klinické studie (RCT, randomized controlled
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trial), ktera je v rdmci sestavovani SR na toto téma zlatym standardem. U vysledki jinych
experimentalnich modeld je pravdépodobnost ovlivnéni vysledku studie vyssi, coz 1ze naptiklad
dokumentovat zjisténim, Ze efekt nového Iécebného postupu byva vétSinou vyrazné;si

u nerandomizovanych studii (28).

Pii posuzovani kvality RCT se zam¢tujeme na nésledujici parametry studie (v zdvorkach

jsou uvedeny anglické ekvivalenty ceskych termini):

Nabor pacienti (recruitment). Soubor pacientl by mél byt reprezentativni z hlediska

etnika, v€ku, stddia nemoci a ptidruzenych onemocnéni.

Randomizace (selection). Rozd¢€leni do zdkladnich skupin studie (experimentalni versus
kontrolni) i podskupin (riizné intenzita 1écby) musi byt ndhodna, ovlivnéni vyzkumnym tymem

by nemélo byt mozné.

Zaslepeni (masking). Neznalost zafazeni do skupiny jak na stran€ pacienta (single
blinded), I¢kate (double blinded) ¢i zpracovatele dat (triple blinded) je podminkou nestrannosti

studie.

Intervence (performance). Zkoumana lécebna intervence musi byt jasn¢ vymezena,
jelikoz jiné podminky 1é¢by mohou mit ruSivy vliv na objektivitu experimentu. Zékladni péce o
vSechny pacienty ve studii by méla byt stejnd. Vyjimky by mély byt jasn€ popsany a

zdivodnény.

Sledovani pacientii (follow-up). Délka sledovani pacient mize byt zcela zasadni
v ptipadg¢, ze se sledovany efekt dostavi az po delsi dob¢ (napft. pti analyze preziti u nadorovych
onemocnéni). Je tieba také explicitné definovat kriteria pro vyfazeni pacienta ze studie
(exclusion). Nékteti pacienti sami ze studie odstoupi (withdrawal). V idealnim ptipadé by mél
byt soucasti zpravy o RCT seznam pacientt, kteti studii nedokonci spolu s diivody, které k tomu

vedly.

Statistickd analyza dat (detection). Je zcela ziejmé, Ze chyba ve findlnim zpracovani dat

diskvalifikuje celou studii.

Zcela spravné sestavena zprava o provedené RCT by méla odpovidat standardu, ktery byl
vytvoren na konferenci CONSORT (18, 130) a nese jeji jméno. V tomto piipad¢ je prace

pfehlednd a kontrola kvality a zvaZovani vhodnosti jejiho zatazeni do SR je tak snadnéjsi.
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Neexperimentalni studie jsou obecné nachylnéjsi ke zkresleni, objektivizace pomoci
metod jako je randomizace nebo zaslepeni vyzkumnikii a zkoumanych subjektt neni mozna.
Mensi pravdépodobnost zkresleni je u prospektivnich nezli u retrospektivnich studii. Pro kazdou
problematiku se vSak hodi jiny pfistup, neexistuje standardni model. V nékterych ptipadech je
tézké rozhodnout, jaké uspotfadani studie je optimalni a tim se zna¢né¢ komplikuje 1 kvalitativni
evaluace jiz provedenych studii. Toto posuzovani tak musi byt zalozeno na neptimych znamkach

kvality.

Skalovani kvality. Byla vytvoiena fada $kal k posouzeni kvality studii, a to jak pro
experimentalni (83, 131), tak pro observacni studie (1, 41). Jejich validita je vSak spornd. Pouziti
riznych skérovacich systémt mtze vést ke zcela odlisSnym vysledkim (104, 132). VétSina
vyzkumniki se v souasné dobé¢ kloni spise k pouzivani individualnich markert kvality nez

k aplikaci v§ezahrnujiciho celkového skore (104).

Vztah kvality studie a jejiho vysledku. V dalsim kroku je zadouci zjistit, zda kvalita
studie souvisi s publikovanym vysledkem. K tomuto problému lze ptistupovat jako ke
zvlastnimu ptipadu explora¢ni analyzy v rdmci studia heterogenity studii, kdy zjistujeme zda se
jednotlivé studie od sebe kvalitativné vyznamné nelisi, event. jak jejich kvalita ovliviiuje
vysledek. Mlizeme pouzit nasledujici metody. Vztah kvalita — vysledek 1ze oziejmit pomoci [1]
jednoduchého lesniho grafu (forrest plot), ve kterém vyneseme bodovy odhad sledovaného
ucinku kazdé studie spolu s 95% intervalem spolehlivosti na vodorovnou osu grafu proti skoru
kvality na svislé ose. Vliv kvality studii na celkovy vysledek MA lze dokumentovat také pomoci
[2] kumulativni M A, kdy pocitame agregovany vysledek (pooled estimate) zvlast’ po zatazeni
kazd¢ dalsi studie. Postupujeme od nejkvalitnéjSich k méné kvalitnim pracim a v grafu mizeme
sledovat vliv kvality na celkovy vysledek MA. [3] Regresni model nabizi moznost matematicky
definovat vztah kvality a vysledku studii. Skore kvality je do analyzy zaclenéno ve formé
doprovodné konstanty (covariate). Nevyhodou této metody je, ze vzhledem k malému poctu

studii bézné vkladanych do MA ma vysledek regrese vétsinou malou silu (38).

Pridélovani vahy podle kvality. Po formalnim zhodnoceni kvality studie a jejiho vztahu
k vysledku studie je tfeba rozhodnout jakym zptisobem bude tato informace zohlednéna
v systematickém piehledu, resp. v matematické syntéze vysledkl v rdmci meta-analyzy. Jednou

z moznosti je pfidélit jednotlivym studiim na zdklad¢é hodnoceni kvality odlisné vahy v ramci
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kalkulace agregovaného efektu. Pfidélovani rozdilnych vah jednotlivym studiim patii k
obecnému principu MA. Vahy ovSem vychazeji ze statistické presnosti odhadu zkoumaného
efektu (zaloZzeném na poctu pacientti a rozptylu odhadu vysledného uc¢inku) nikoli z kvality
studie. Skore kvality by tedy mohlo byt dalSim parametrem pouZzitym pii vypoctu vahy studie.
Tento pristup je ovSem sporny, piedevsim z vyse uvedené kritiky nejednotného pouziti
Skalovacich systémt (38). Vylou¢eni mén¢ kvalitnich studii z MA mizeme vnimat jako extrémni
formu piidélovani vahy (nekvalitni studie ziskaji nulovou vahu). V tomto piipad¢ je

problematické urceni prahu (threshold), pii kterém k vylouceni studie piistoupime.

Rok publikace

Vzhledem k tomu, Ze indexace ¢lankii v online verzi databaze Medline zacina rokem 1966, je
tento rok u vétSiny SR povazovan za mezni. VétSinou to nebyva problém, pouze u nékterych
projektil, by nezatrazeni starSiho vyzkumu zptsobilo zkresleni, a v tomto ptipad¢ je nutné
séhnout k tiSténé verzi databaze — Index Medicus. Rok publikace, resp. doba ve které byl
vyzkum provadén, miZze mit vliv na n¢které parametry studie ¢i celkovou kvalitu. Pouzité
metodiky se historicky vyvijeji, zcela odlisné u starSich praci mohou byt design, sledované
parametry ¢i forma prezentace vysledkii. V nékterych ptipadech je tedy naopak nutné starsi

studie z analyzy vyloucit.

Jazvk publikace

Jazykova restrikce je uplatiiovana z pochopitelnych praktickych divodd; vétSinou je

studium omezeno na anglicky psanou literaturu. Financ¢né i organizacné je obtizné zajistit

vvvvvv

v jinych jazycich. Vyzkumnik se tak ale vystavuje riziku publikacniho zkresleni.

Prekryv kohort pacientu

Bézné se stava, Ze je jedna kohorta pacientll zkoumana v n¢kolika studiich. Pro provedeni
SR/MA je nutné zajistit, aby nedoslo k opakovanému vlozeni téze skupiny pacientii. Pokud je v
piekryvajicich se studiich zkouméan stejny parametr, je tieba vybrat pouze jednu z nich. Do
analyzy se vétSinou zatazuje studie novéjsi, resp. s vét§im poctem pacientd. Tento piistup vSak

neni pausalni a naptiklad zpracovani dat a forma prezentace vysledkl (publikovana statisticka
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data) mize naopak rozhodnout ve prospech starsi prace. Jsou-li vzajemné se prekryvajici
skupiny pacientd pouzity k analyze jinych parametrt, je mozné je bez omezeni oddélené zaclenit

do SR/MA zkoumajici tyto skutecnosti.

Pocet pacientu ve studii, délka sledovani

Pocet pacientil ve studii mize byt diileZity pro rozhodnuti, zda jeji vysledky do SR
zatadit ¢i nikoli. Divodem je, Ze asymptotické metody pouzité pii statistické syntéze dat davaji
prilis velkou vahu malym studiim a mize tak dojit k nezadoucimu zkresleni. Délka sledovani
pacientl miize v nékterych ptipadech hrat vyznamnou roli. Naptiklad u analyzy pieziti
v prognostickych studiich nebo u intervenci, u nichZ se efekt projevi po del§im case. Ptili§ kratka

doba sledovani tak mize nadhodnotit efekt 1écby.

Vzajemna podobnost studii

Nalezené studie jsou vétsSinou z hlediska pouzité 1é¢by nebo sledovanych parametra
heterogenni. Vyskytuje se odlisné davkovani, pouzivany jsou chemicky riizné latky se stejnym
farmakologickym ucinkem. Li$it se mohou i diagnosticka kriteria, stadia nemoci, zkoumany

mohou byt choroby stejného organu, ale s rozdilnou etiologii atd.

Laboratorni metody mohou byt pochopiteln¢ také rtiznorodé — odlisné referencni meze,
rtizny zpusob hodnoceni histologickych preparatii, rozdilné reagencie. Rozdily byvajiiv
hodnocenych ptimych parametrech tspéSnosti 1écby (napt. pieziti bez progrese nemoci, PFS
versus celkové preziti, OS) nebo v pouziti neptimych ukazatell (surrogate endpoints), jako jsou
napf. laboratorni znamky aktivity choroby, bez soucasného klinického korelatu. Ovlivnéni
celkového vysledku MA témito skutecnostmi by mélo byt zkoumano pii analyze citlivosti, event.

v testu heterogenity studii.

PtiliSna pfisnost uplatiiovana pii vybéru studii vede ke znacnému omezeni poctu studii
zafazenych do SR. Heterogenita je tak omezena, ovSem za cenu mensi statistické sily vysledku a
rizika, Ze doslo k vynechani podstatnych dat. Naopak, nepiiméfend benevolence mtize zpisobit

agregaci nekompatibilnich studii.

36



Dizerta¢ni prace Tvorba a hodnoceni informaci v medicing

Po identifikaci vhodnych studii je tieba vytvortit podklad pro finalni verzi systematického
piehledu a statistickou agregaci dat, a to tak, Ze ze studii jsou ziskavana (extrahovana) data podle
ptfedem definovaného postupu. V tomto oddile stru¢né popisi zékladni ndvod pro postup
ziskavani jednotlivych udaji.

Z jednotlivych praci jsou ziskadvany udaje identifikujici studii (autor, nazev, rok),
informace popisujici soubor pacienti, zakladni parametry metodiky studie, vysledky a dalsi
relevantni data. Nékteré z téchto informaci slouzi k posouzeni kvality studie, jiné ptimo

k syntéze vysledku.

Cilem je ziskani dat, ktera jsou spolehliva, validni a nezkreslena. Postup sbéru dat by mél
byt naplanovén a popsan v protokolu systematického piehledu. Tento postup by mél byt

ov¢ftitelny a reprodukovatelny.

Spolehlivost je odrazem miry konzistence méfeni. Mizeme ji hodnotit na nékolika
urovnich. Spolehlivost hodnoceni jednoho vyzkumnika (intra-rater reliability), ktera se projevi
tak, Ze stejny objekt je danym vyzkumnikem opakované hodnocen vzdy stejné. Spolehlivost
testu (test-retest reliability) ukazuje, zda je hodnoceni identické i pti opakovaném pouziti dané¢ho
testu a spolehlivost hodnoceni jednotlivymi vyzkumniky (inter-rater reliability), kdy je
hodnoceni konzistentni napti¢ vyzkumnym tymem. Moznosti zvySeni spolehlivosti ziskani

relevantnich tdaju jsou uvedeny v tabulce 2.5.

Pred zahajenim studie pfipravit a provéfit formulafe uréené pro zaznamenavani ziskanych tidajt.
e Pripravit podrobnou instruktazni ptirucku a pravidla pro kazdy testovaci formulaf.

e Zajistit Skoleni pro vSechny ¢leny tymu.

e Posoudit spolehlivost porovnanim jednotlivych vyzkumniki (inter-rater reliability).

e Pribézné revidovat pravidla a instrukce a zopakovat Skoleni, vyuZit zkuSenosti a nazory jednotlivych
¢lenti tymu.

e Vypracovat pravidla pfibirani a postup proskolovani novych ¢lent.

Tabulka 2.5 - Mozné zpusoby zvySeni spolehlivosti ziskavani dat z jednotlivych publikaci.
Prevzato a adaptovano z Pettiti et al.(145)
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Vyzkumnici povéfeni ziskadvanim udajt musi byt nalezité pouceni o tom jaka data a
jakym zptisobem maji ziskat. I ptes fadné proskoleni miize dochazet k chybam. Na prvnim misté
je prosta lidska chyba (preklep, prehlédnuti), dale se muze stat, ze pozadované udaje jsou
uvedeny v textu na n¢kolika mistech (souhrn, vysledky, tabulky, diskuse), v detailech se mohou
lisit a neni lhostejné, ze kterého z nich jsou ziskany. Dalsi nepfesnost pti sbéru dat mize
vzniknout v ptipadé, Ze pozadovany tidaj neni v textu explicitné€ uveden, a je tfeba urcitého

ukonu k jeho ziskani (vypocet, viz napt. oddil o ziskavani dat o pteziti).

Validita informace je odrazem jeji pravdivosti. Ukazuje zda sledovany parametr
skute¢né odpovida dané redlné velic¢in€. Validita studie, resp. jejiho vysledku pozitivné koreluje

s kvalitou studie; ¢im kvalitnéji je studie provedena, tim validnéjsi vysledky ziskame.

ZKresleni. Kvalita systematického piehledu zavisi na mnoha faktorech. Jednim z nich je
minimalizace zkresleni, coZ se rovna systematické chybé narusSujici pravdivost pfedkladanych
udaji a vedouci tak k chybnym zavériim (viz vyse). Pokud se stane chyba ve sbéru dat, je tézké ji
nasledné opravit pomoci analytickych metod. Pii sbéru dat z jiz identifikovanych studii hrozi
nebezpeci nékolika zkresleni. Zaujeti vyzkumnika, ktery zamérné ¢i nevédomé ovliviiuje
shromazd’ované informace. Je tfeba davat pozor hlavné u vyzkumnikd, ktefi vefejné zastavaji
vyhranény nézor na danou problematiku. Finan¢ni zainteresovanost na vysledku vyznivajici
v ur¢itém duchu také poSkozuje nestrannost vyzkumnika. Prace na extrakci dat mtize byt
nepiiznivé ovlivnéna i faktem, Ze dany ¢lanek byl publikovan v prestiznim ¢asopise, nebo jej
publikovala vyznamna védecka skupina a vyzkumnik mu tak na tkor jinych ¢lankt vénuje vice

pozornosti.

Prevence zkresleni vzniklého pii sbéru dat vychdzi ze stejnych principli jako zaslepeni u
RCT. Publikace jsou ,,anonymizovany, tj. pracovnik ziskévajici data nezna autory publikace,
pracoviste, ¢asopis a zdroj financovani vyzkumu, eventuelné zemi ptivodu (122, 167).
V nékterych pfipadech neni mozné dokonalé zaslepeni, zkuSeni pracovnici napf. podle
charakteru pisma poznaji z jakého ¢asopisu ¢lanek pochézi. V tomto ptipadé je optimalni

angazovat nezavislé pracovniky.

Déle je vhodné oddéleni extrakce dat z metodické sekce, ktera slouzi k posouzeni kvality

studie od prace na shromazd'ovani vysledkii. Ukoly mohou byt pfidéleny riiznym &lentim tymu
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nebo miiZe byt rozdéleni Casové, tj. extrakce dat z riznych ¢asti studie probihd v odliSnych

casovych intervalech a na jiné formulare (83).

Hlavnim cilem meta-analyzy je kvantifikace sdéleni systematického ptehledu. V tomto
oddile popisuji zdkladni parametry pouzivané ke zndzornéni velikosti i€¢inku vhodné k syntéze
v ramci meta-analyzy spole¢né s pouzivanymi statistickymi metodami. Zv1astni pozornost vénuji

testim statistické heterogenity studii.

Parametry popisujici velikost uc¢inku pouzivané pri kvantitativni
syntéze prostiednictvim meta-analyzy

Pritomnost parametrit odpovidajicich velikosti t¢inku (effect size) sledované veliCiny
v kazdé studii je podminkou jejich kvantitativni syntézy. Nejdiive zminime data bindrni, pomoci
kterych lze vyjadiit dva rizné stavy jedné dané veli¢iny, naptiklad zda pacient zije/zemtel,
choroba je pfitomna/neni ptitomna. Spojité proménné pouzivame v situacich, ve kterych
sledovana veli¢ina nabyva riiznych hodnot na kontinualni $kale méteni (hodnoty krevniho tlaku,
hladiny latek v séru, plicni funkce, puls, vaha atd.). Pouziti kategorickych (ordinalnich) dat se

¢asto pouziva pro stanoveni zavaznosti onemocnéni (grading, staging).

Binarni nekomparativni parametry

Vétsina klinického 1ékatského vyzkumu je zaloZena na srovnédni (komparaci) dvou a vice
skupin subjektli (nemocni/zdravi, zivi/zemfteli). Existuji vSak situace, kdy je cilem popis stavu
(deskripce). V této situaci se pouzivaji binarni nekomparativni veli¢iny Sance (odds) a ¢etnost

(incidence).

Sance (odds)

Tato velicina se pouziva u nekontrolovanych studii (non-controlled trials), ve kterych
jsou parametry pacientii porovnavany pouze s historickymi kontrolami. Pfi provadéni meta-
analyzy zanedbavame vysledky historickych kontrol, matematicky tedy nesrovnavame dvé
skupiny (na rozdil od podilu Sanci, viz nize), jde o syntézu udaji v ramci jedné skupiny. Pti

vlastni agregaci dat v rdimci MA pouZzivame pfirozeny logaritmus Sance a jeho rozptylu.
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Ptirozeny logaritmus (log) Sance: In(odds) = ln(%), (0.1)

odhad jeho rozptylu: var(In(odds)) = 1 +% , (0.2)
a

a 95% interval spolehlivosti:  95% CI (In(odds)) = In(odds) £1.96 x \/var(In(odds)) ,

(0.3)
kde a a b jsou pocty pacientl, u nichz se sledovand udalost vyskytla, resp. nevyskytla.
Incidence

Pouziva se ke sledovani vyskytu daného jevu v populaci, pii agregaci se pouziva
logaritmické méfitko.

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

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

kde d je pocet udalosti v pribéhu ¢ osoba-rokti (person-years). Interval spolehlivosti 1ze spocitat

stejnym zptisobem jako u Sance, dle vzorce (0.3).

Binarni komparativni parametry

Pii srovnavani dvou a vice skupin subjekti, kdy je mozné sestavit Cetnostni
(kontingen¢ni) tabulku (tabulka 2.6, 2.7) pouzivame nejcastéji k popisu vysledki tyto binarni
komparativni parametry: pomér Sanci (odds ratio, OR), relativni riziko (relative risk, rate ratio,
relative rate, RR), rozdil rizik mezi skupinami (risk difference, RD) a parametr uplatnovany

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

negativni vysledek (amrti) ?;)le;;r)u vysledek CELKEM
testovana 1écba a b g
placebo (kontrola) c d h
CELKEM e f n

Tabulka 2.6 — Modelova kontingencni tabulka vytvorend k zobrazeni vysledku experimentalnich
studii (napr. RCT).

40



Dizerta¢ni prace Tvorba a hodnoceni informaci v medicing

onemocnéni pfitomno bez onemocnéni CELKEM
(pfipady) (kontroly)
expozice ano a b g
expozice ne c d h
CELKEM e f n

Tabulka 2.7 — Modelova kontingencni tabulka vytvorend k zobrazeni vysledku
observacnichstudii (napr. u studie pripadii a kontrol).

Podil Sanci

or="4
Podil Sanci (odds ratio, OR) se spocita podle vzorce: be | (0.6)

kde a, b, c, d odpovidaji hodnotam v kontigencni tabulce (tabulka 2.6, 2.7).

Pomér $anci mensi nez jedna znamena, Ze testovany lécebny postup je G¢inngjsi nez
placebo, resp. Ze dana expozice zvysuje riziko onemocnéni. Pokud je hodnota vétsi nez jedna, je
tomu naopak. Pii kombinovani OR z rliznych studii je opét dobré pouzit jeho ptirozeny

logaritmus. Po zlogaritmovéani se totiz rozloZeni hodnot blizi normalnimu.

var(In(OR)) = l+l+l+l
a b c

Rozptyl: d (0.7)

Interval spolehlivosti 1ze spocitat stejné jako u Sance, dle vzorce (0.3).

Relativni riziko

Hodnotu relativniho rizika (RR) 1ze zjistit tak, Ze je pravdépodobnost vzniku udalosti

(4mrti) v experimentalni skupiné délena pravdépodobnosti vzniku udalosti ve skupiné kontrolni:
RR=(a/(a+b))/(c/(c+d)). (0.8)

Rozptyl: var(In(RR)) = LI + 1.1 .
a a+b ¢ c+d

(0.9)

Pti agregaci dat z vice studii se opét pouziva ptirozeny logaritmus téchto hodnot.
Interpretace je podobna jako u OR, u vzacnych (ziidka se vyskytujicich se onemocnéni) se OR a

RR témé&f rovnaji.
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Rozdil rizik mezi skupinami
Rozdil rizik (RD) je definovan vzorcem: RD =(a/(a+b))—(c/(c+d)) (0.10)
RD se da interpretovat jako rozdil mezi pravdépodobnosti vzniku udalosti ve dvou skupinach

rozptyl této hodnoty vypocitame:

:pl(l—pl)+p2(1—pz), (0.11)
n, n,

VRD

kde p; a p, jsou pozorované Cetnosti sledované udalosti v experimentalni a kontrolni
skuping, n je pocet pacientl. RD reprezentuje dopad 1é¢by nebo expozice na pocet udalosti v

ramci celé populace. Tento parametr se lisi od OR a RR tim, ze zohlediiuje prevalenci.

NNT (number needed to treat)

Dalsi zptisob vyjadieni efektu 1é€by je pouziti parametru, ktery nema cesky ekvivalent a i
v nasich podminkéch se pouziva jeho anglicky ndzev — number needed to treat (NNT). NNT je
recipro¢ni hodnota RD, a vypocitame ji podle vzorce:

1 1
" RD (al(a+b))—(c/(c+d))’

(0.12)

V klinickych studiich je tento parametr definovan jako pocet pacienti, kteti musi byt
léceni danym postupem, tak aby byla odvracena jedna negativni udélost, tj. napt. imrti pacienta
nebo propuknuti nemoci. Cim mensi je toto &islo, tim je 1é¢ba G¢inng&jsi. NNT je oblibeny
parametr u klinikd, protoze je snadno klinicky pochopitelny. Pro kombinovani v MA je NNT
nevhodny, 1ze ho vsak zjistit z vysledku MA.

Zde vyjmenované parametry jsou ty, které jsou pouzivany nejcastéji. Detailnéji je
problematika zpracovana napft. Fleissem et al.(51).

Pii rozhodovani, ktery parametr zvolit k hodnoceni velikosti u¢inku, je nutné se zamyslet
nad tim, zda je parametr [1] statisticky pfiméfeny dané situaci, [2] dobie se s nim pracuje a [3]
lécebnych G€ink vhodny napt. pomér Sanci (odds ratio, OR), zatimco u observacnich studii je ke
srovnani miry rizika vzniku sledované skutecnosti bézné pouziti relativniho rizika (relative risk,
RR).
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Spojita data

Pii méteni spojitych dat je dilezity vybér pouzité skaly. Pokud je Skéla stejna u vSech
studii, syntéza je nekomplikovana, stejn¢ jako interpretace ziskané¢ho vysledku. Jsou-li Skaly
v jednotlivych studiich rozdilné, je nutné hodnoty transformovat na skalu standardni. Tento krok
muze do analyzy vnést zkresleni a zadroven znesnadiiuje néslednou klinickou interpretaci

vysledku. Dal§im uskalim je, Ze rozlozeni dat mlize byt urcitym zpisobem pokiiveno (skewed),

parametrd, pouZzit pii agregaci prirozeny logaritmus jednotlivych veli¢in.
Zobrazeni dat s pouzitim ptivodni Skaly
Zakladnim parametrem je rozdil priméri (mean difference).
Mira efektu 1é¢by (X) je dana vzorcem: X=u—-u, (0.13)
kdeu; a . jsou primérné odpovédi v experimentalni (Ié¢ené) a kontrolni skupiné.
Rozptyl je dan vzorcem: var(X)=c"(1/n,+1/n)), (0.14)

kde n; a n.jsou velikosti experimentalniho, resp. kontrolniho souboru, 6° je rozptyl spoleény
obéma skupindm (je bézn¢ odhadovan ze standardni odchylky).
Zobrazeni dat s pouzitim standardizované Skaly

Velikost u¢inku v daném experimentu je definovana: d =(u, — )/ s* (0.15)

kde 14 a p. jsou pruméry u experimentélni a kontrolni skupiny, s* je odhad standardni odchylky

studie, d je standardizovany rozdil praméri (standardized mean difference).
V ptipad¢, ze predpokladame normalni rozlozeni hodnot, pak je rozptyl dan vzorcem:

n +n, d’?
+ ,
nn, 2(n,+n,)

var(d) = (0.16)

kde n, a n. jsou poCty subjekti v experimentalni a kontrolni skuping.
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V ptipadé, ze jsou obé skupiny velké a populacni rozptyly stejné, pak mizeme rozptyl

aproximovat (51):

(n, +n.)

var(d) = (0.17)

nt nc

Pokud neni rozd¢leni dat normadlni, je tfeba pouZzit neparametrické testy (67).

Kategoricka data

Pokud provadime syntézu kategorickych dat (napf. grading) je jednou z moznosti
transformace vysledki tak, abychom ziskali ,,binarni vystup®, tj. dvé odlisné kategorie (194). Pro
kazdou studii pak spoc¢itame logaritmus OR, se kterym dale pracujeme stejné jak bylo popsano

vyse.

Popis jednotlivych statistickych metod

Vysledkem meta-analyzy (MA) je odhad agregované hodnoty velikosti u¢inku dané
veli¢iny (efect size) a mira variability této hodnoty - reprezentovana rozptylem, standardni
chybou nebo intervalem spolehlivosti. Meta-analytické metody je mozno pouzit také k testovani
hypotéz: napt. testujeme piitomnosti a/nebo pfi¢inu heterogenity studii. Meta-analyza mtize mit
n¢kolik podob, naptiklad mutze jit o meta-analyzu [1] individudlnich pacientskych dat, [2] s
chybéjicimi daty, [3] vzesla z kombinovani ruznych typu dat, [4] vysledkii epidemiologickych a
observacnich studii a [5] klasickou meta-analyzu experimentalnich studii (RCT), [6] nebo dat o

preziti, [ 7] eventuelné meta-analyzu kumulativni.
Vlastni statistické metody slouZici k agregaci dat patii do dvou zékladnich skupin:

[1] model pevnych/fixnich efektii (fixed-effect model) a [2] model nahodnych efektii
(random-effect model). V ptipad¢ pevnych efektl se zavér MA odviji od vysledkt
posuzovanych, tj. skute¢né provedenych studii. Naopak, model ndhodného efekti je zalozen na
predpokladu, Ze studie jsou nahodnym vzorkem hypotetického souboru studii. Jednotlivé
zakladni metody vychézejici z fixniho modelu jsou: [ 1] Mantel-Haenszelova metoda (126), [2]
Petova metoda (147), [3] obecné metody zaloZené na rozptylu (general variance-based methods)
(196) a [4] metody k urceni intervalu spolehlivosti (151). Zastupcem modelu nahodnych efektu

je metoda DerSimonian-Lairdova (37).
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Vysledek pfi pouziti modelu fixnich efekt ukazuje, zda mél zkoumany postup, ¢i
expozice vliv na cilovou populaci. Interval spolehlivosti celkového sumarniho vysledku bere

v tvahu variabilitu v rdmci jednotlivych studii, nikoli v§ak variabilitu mezi studiemi.

Model ndhodnych efekti zjist'uje, zda bude zkoumany postup ,,v priméru® efektivni , tj.
otazka je zamétena do budoucnosti. Model vychazi z predpokladu, ze pouzité studie jsou
vzorkem vétsiho souboru studii a zohlediuje také variabilitu mezi nimi. Tento model dava
relativné vyssi vahu malym studiim a zaroven je konzervativnéjsi, tj. interval spolehlivosti je
$ir$i nez v pripad€ modelu fixnich efektii. Néktefi vyzkumnici preferuji tento model (52), protoze
povazuji zkoumanou otazku za vhodnéjsi. Kritici naopak oznacuji predpoklad existence

hypotetického souboru studii za zavad¢jici (146, 188).

V ptipadé, Ze jsou studie homogenni, budou vysledky obou testi velmi podobné. Velké
rozdily se objevi pfi heterogenité (20), coz je dano tim, Ze u modelu ndhodnych efekti jsou vahy
studiim pfid¢lovany také podle jejich rozptylu v rdmeci celého souboru studii (malé i velké studie
mohou mit relativné stejné vahy), naopak u fixniho modelu je velikost vah dana pouze velikosti

studie a nikoli tim jak se 1i$i od ostatnich.

V piipadé heterogenity studii, tj. tam, kde hrozi nejv¢étsi diskrepance vysledki pii pouZiti
jednotlivych metod, je ale zasadni zjistit pfic¢inu heterogenity a s tou dale pracovat. Volba

metody agregace dat, je v takovém piipadé sekundarni.

Mantelova-Haenszelova metoda

Mantelova-Haenszelova metoda (M-H) byla piivodné urc¢ena ke kombinovani poméra
Sanci (OR) u stratifikovanych studii pfipadii a kontrol. V meta-analyze se pouziva podobné, tj.

k syntéze OR.

(w, xOR))

k

Agregovanou hodnotu OR vypocitame podle vzorce: OR,, = =—), (0.18)
Wi

=1

1

kde OR,,;, je agregovany OR ze vSech studii, & je pocet studii a OR; je pomér Sanci u i-té

studie, ktery lze vypocitat dle vzorce (0.6).
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Viha i-té studie se spo€itd: w, = ;, (0.19)
var(OR))
kde var(OR) = —1— (0.20)
b xc,

1

a kde n;, b;, c¢; vychazi z hodnot v kontingenc¢ni tabulce (tabulka 2.6, 2.7).

Interval spolehlivosti Ize zjistit podle vzorce: 95% CI = "m0V k) 0.21)

Vyhodou této metody jsou pomérné optimalni statistické vlastnosti a velka statisticka
sila. Sir§imu pouziti také napomaha, Ze je tento vypocet obsazen ve vétsing statistickych
programtl. Naopak, nevyhodou je nutnost pouzivani kontingen¢ni tabulky pro kazdou studii a
nejsou-li idaje pro jeji vytvoreni k dispozici, je nutné studii z analyzy vyfadit, coz muze vést ke
zkresleni vysledku. Toto je problém hlavné u neexperimentalnich studii. Dale pfi této metodé

neni zohlednén vliv ruSivych proménnych (v€k, pohlavi, stadium nemoci atd).

Peto metoda

Metoda dle Peta je modifikaci metody M-H, také vychazi z modelu fixnich efektti a hodi

se napiiklad pro kombinaci pomérti Sanci. Vysledny OR ziskdme vypoctem:

i(()i—Ei )/i var(OR;)
OR, =e" : (0.22)

kde OR, je agregovany Peto podil Sanci (Peto odds ratio), O; je pozorovany (observed)

pocet udalosti, E;je ocekavany (expected) pocet udalosti, ktery zjistime ze vzorce:

g-late) (0.23)

i
n.

1

kde e; g;, n; jsou udaje z kontingenéni tabulky (tabulka 2.6, 2.7).

Rozptyl zjistime: var(OR)) = (Ex i xh) , (0.24)
n,x(n,—1)
kde f;, h; jsou dalsi udaje z kontingencni tabulky (tabulka 2.6, 2.7).
In(OR,)+1.96/ ivar(OR[)
Interval spolehlivosti zjistime vypoétem: 95%Cl =e - (0.25)
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Jak jiz bylo uvedeno vyse, jedna se o modifikaci M-H metody, lze ji vSak pouzit i
v piipadé Ze v kontingen¢ni tabulce jsou u nékterych polozek nulové hodnoty. Peto metoda je

vypocetn¢ jednodussi, ale tim jeji vyhody konci a nevyhody se piekryvaji s metodou M-H.

Metoda zaloZzena na analvze rozptylu

Tato metoda patii mezi nejstarSi meta-analytické piistupy syntézy dat, poprvé byla
popséana Birgem a Cochranem ve 30. letech 20. stoleti. Vychazi z jednoduchého konceptu:
vysledku kazdé studie je ptidélena vaha vychazeji z jeji presnosti (coz je negativné
proporcionalni k rozptylu jejiho vysledku). Obecné je jeji pouziti vhodné naptiklad pokud

pracujeme s rozdily rizik (diference measure). Zakladni vzorec je:

k
z (Wi x RDI)
RD, = (0.26)
Wi
=1

1

kde RD; je odhad souhrnného rozdilu rizik (rate difference) a w; je véha i-té studie, kterou

1

—r (0.27)

Ize spocitat pomoci vzorce: w, =

Interval spolehlivosti ziskame: 95%CI = RD, +1.96x \/var(RD,) , (0.28)

kde i=1

V ptipad¢, ze jsou vysledné efekty uvadény jako pomér Sanci (OR), nema smysl tuto
metodu pouZzivat a je lepsi pouzit metody uvedené vyse. Tento postup je také teoretickym

vychodiskem pro nésledujici metodu.

Metoda zaloZena na analvze rozptylu vychazejici z intervalu spolehlivosti

Ke zjisténi agregovaného uc¢inku pomoci této metody je tieba ziskat odhad relativniho
rizika (RR). Interval spolehlivosti je pouzit k ziskdni odhadu rozptylu stfedni hodnoty u kazdé

studie. Pouziva se predevsim k agregaci dat z neexperimentalnich studii. Na rozdil od
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pfedchozich metod neni v tomto pfipadé nutné vytvaret kontingencni tabulku pro kazdou studii,

zaroven jsou zohlednény rusivé faktory.

Odhad agregovaného rizika (RRy) zjistime vypoctem:

k
> w,xIn(RR))

In(RR,) ==— , (0.29)
wi
i=1
1
kde w=——, (0.30)
var(RR.)

a RR;je odhad relativniho rizika v i-té studii.
Rozptyl zjistime z intervalu spolehlivosti s pomoci vzorce:
var(RR,) = [%]2 (0.31)

kde RR,, RR; jsou horni a dolni mez intervalu spolehlivosti.

V piipadé¢, Ze v publikaci neni dostatek udajii k ziskani intervalu spolehlivosti je mozné
ho odhadnout pomoci metod uvedenych v nasledujicim oddile. Dojde-1i v8ak pfi tomto vypoctu k
chybé, je nasledné zkresleni celkového vysledku vyznamné. V tomto pfipad¢ by méla byt
provedena analyza senzitivity, tj. n€kolik variant meta-analyzy, v nichz by byly postupné
zaclenény studie, u kterych byl interval spolehlivosti odhadnut a také studie, ve kterych byly tyto
udaje uvedeny explicitné. Nasledné je pak posouzeno ovlivnéni vysledku MA pouzitim odhadu

intervalu spolehlivosti.

DerSimonian- Lairdova metoda

DerSimonian-Lairdova (DSL) metoda (37) je nejpouzivangjsSim piistupem vychéazejicim

z modelu ndhodnych efektii. Ve srovnani s metodami, které jsou zaloZzeny na modelu fixnich

24

obecna shoda. Metody nahodnych efekti davaji obecné vétsi vahu malym studiim, coz mize

vyustit ve zkresleni tim, ze horsi (obecné mensi) studie dostavaji vice prostoru.
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Pokud jsou vysledky studii ve formé OR, pak k vypoctu agregovaného OR; 1ze pouzit

tento vzorec:

k
> w, xIn(OR,))

In(OR,,) = = (0.32)

*
w.

k
i
=1

1

kde OR je DSL odhad agregovaného OR, w;* je DSL vaha ptidélena kazdé studii a OR;

pomeér Sanci v i-t¢€ studii.
Vahy jsou odhadovany podle téchto vzorct:

WL (0.33)
" [D+(/w)]

kde w; je vaha i-té studie a Ize ji zjistit dle vzorci (0.19) a (0.20),

[0-(S-DIxDw,

D=— =L (0.34)
[ w)* =2 w]

kde S je celkovy pocet studii a

0=3[w,x (n(OR)~In(OR,, )], (035)

i=1

kde OR; je pomér Sanci v i-té studii a OR,,, souhrnny pomér Sanci vypocitany metodou

M-H, dle vzorce (0.18).

Odhad intervalu spolehlivosti Ize zjistit ze vzorce: 95%CI = @Rt 96 (0.36)

k
kde  var, = Z w, (0.37)
i=1

Statistické testy heterogenity studii

Pro slouceni vysledki studii je nutny predpoklad jejich urcité statisticke i1 faktické

homogenity, tj. 1ze ptfedpokladat, Ze vSechny studie zkoumaji stejny populacni znak a
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dokumentované rozdily bodovych odhadii jsou dany pouze ndhodnou variabilitou (sampling
error). K ovéteni této hypotézy pouzivame testy heterogenity, resp. homogenity, které jsou
zalozeny na sum¢ vazenych rozdilit mezi souhrnnym vysledkem a vysledky jednotlivych studii.

NejpouZivangjsi, tzv. Cochranova, statistika Q je popsana nasledujicimi vzorci:
k —_—
0=> w(X,-X), (0.38)
i=1
kde £ je pocet zkoumanych studii, X; je odhad ucinku v i-t¢ studii a

ZWin.
)_(: i

b
Z W
i

(0.39)

kde X je vazeny koeficient odhadu uginku, w; je vaha pfifazena dané studii, a vétsinou je

rovna obracené hodnoté rozptylu (var;) z odhadu tc¢inku i-té studie.

Slou¢enim vzorct (0.38) a (0.39) lze ziskat souhrnny vyraz:

k
A Q. wX,)’
0= wX——=—— (0.40)
i=1 Wi
=1

1

Rozlozeni Q statistiky je pfiblizn& ekvivalentni y* rozloZeni s k-1 stupni volnosti pii
platnosti nulové hypotézy, tj. jsou-li studie homogenni. U alternativni hypotézy piedpokladame,

ze se alespon jedna studie vyznamné lisi od ostatnich.

Interpretace vysledku testu je problematicka, a to z nasledujicich divodu. [1] Statisticka
sila testd heterogenity je ve vétSin€ piipadi mala kvili nizkému poctu kombinovanych studii,
coz znamena, Ze heterogenita mize byt pfitomna, piestoze Q statistika nevychazi signifikantni na
bézné hladiné signifikance. Ke zmenseni tohoto rizika se tedy pfi MA pouziva ptisnéjsi cut-off
pro signifikanci, a to 10% (0.10) spiSe nez 5% (0.05) (50). Naopak [2] pokud jsou pocty pacientl
v jednotlivych studiich velké, mtze byt nulova hypotéza, tj. homogenita studii, odmitnuta
ptestoze se efekty jednotlivych studii pfili§ vzajemné nelisi. Dale mlize mit vliv na vysledek
testu heterogenity [3] design studie, resp. rizna zkresleni. Pokud doslo ve vSech studiich k

podobnym chybam, mohou se jevit vzajemné podobnéjsi, na druhou stranu je-li kazda studie
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zatiZzena zcela rozdilnym pochybenim, zvySuje se heterogenita souboru studii, pfestoze zkoumayji

tentyz parametr (tabulka 2.8).

e Kriteria pro vylouceni, resp. zahrnuti pacienta do studie
e Zafazeni pacientll v rizné fazi onemocnéni, a¢ jsou formalné stejna selekéni kriteria
e Variabilita intervence (1é¢by) u kontrolni ¢i experimentalni skupiny (davkovani, casovani, typ 1éku)

o Sirdi variabilita v 16¢bé pacient (jina podptirna terapie, riizné podminky pro 1é¢bu pacienttr)

vvvvvv

efektu jednoho z postupti, rozdiln€ definované vystupy)
e Rozdily v analyze dat

e Variabilita v kvalité designu studie a jejim provedeni

Tabulka 2.8 — Parametry, ve kterych se mohou lisit formalné stejné studie; priklad
randomizovanych kontrolovanych studii. Prevzato a adaptovano ze Sutton et al. (136).

Pti Castéji provadeéné analytické meta-analyze, pii které vyzkumny tym usiluje o zjisténi
agregované¢ho odhadu sledovaného tcinku tak, aby ptispé€l k vyfeSeni rozpori mezi vysledky

jednotlivych studii, komplikuje detekce heterogenity studii dokonceni celého projektu.

Naopak explorativni meta-analyza vychazi z rozdilnosti studii pfi zkoumani moderujicich

faktort, které ukazuji podminky za jakych je dana intervence G¢inna.

Jasna doporuceni stanovujici stupent heterogenity, pti kterém lze jesté syntézu provést,
neexistuji. V kazdém ptipad¢ by méli mit vyzkumnici na paméti, Ze meta-analyza by neméla byt
slep¢ aplikovana statisticka metoda, ale pokus o rozumnou kvantitativni syntézu relevantnich
dat. Neni-li to mozné, je tieba to pfiznat a nepokouset se slucovat neslucitelné. I toto zjisténi
muze byt cennym vystupem systematické agregace publikovanych tdajii a mize stimulovat dalsi

vyzkum v dané oblasti.

Analyza citlivosti

Analyza citlivosti (sensitivity analysis) se zamétuje na robustnost vysledki pti zméné urcitych
parametrt analyzy. Je vhodna k reflexi vSech zasadnich rozhodnuti, kterd byla udélana

v prubéhu sestavovani SR/MA. Princip této analyzy spociva v postupném provadéni MA se
zafazenim ruznych studii a sledovani zmény vysledku MA, tj. test senzitivity vysledku ke

vstupnim kriteriim (studie, o jejichZ zaclenéni do MA existuji pochyby, nepublikované studie,
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studie s hor$i metodologickou kvalitou, vliv rizné metodiky pfi pfifazovani vahy jednotlivym

studiim atd.).

V nésledujicim textu rozebiram jednotlivé postupy pouzitelné pfi meta-analyze dat o
pteziti a metody odhadu tdaji nutnych k MA pokud nejsou explicitné v textu vyzkumnych zprav
uvedeny. Samotnou analyzou pteziti se detailn¢ zabyvaji prace jinych autort (30, 124). Zvlastni
oddil vénuji této problematice proto, ze jeji pochopeni bylo nutné k provedeni SR/MA
imunohistochemickych prognostickych markerti u ependymomd, které je detailn¢ popsano v

kapitole 3.

Analyza pteziti patii mezi metody, které se analyticky vénuji historii udalosti, tj. obecné
feCeno se zabyvaji studiem pohybu subjektl v ¢ase mezi urcitymi stavy. Jsou zaznamendvany
ptechody z jednoho stavu do druhého (udalosti, events), a délka jejich trvani (time-to-event)
(69). V ptipadé analyzy preziti je za udalost povazovano umrti pacienta, resp. recidiva
onemocnéni. Analyzu pteziti komplikuje tzv. cenzorovani, tj. v prubéhu studie se ménici pocet
zkoumanych jedinct. Existuji dva druhy cenzorovani, a to cenzorovani zprava, které Ize vysvétlit
tak, ze nékteré udalosti nastanou az po okamziku skonceni sledovani jedince (studie skoncila,
nebo jedinec zemiel eventuelné piestal byt sledovan) a cenzorovani zleva, kdy skute¢na doba bez

udalosti je kratsi nez ta, kterou je mozné zjistit.

Popis jednotlivych metod

Jak bylo vySe uvedeno, analyza pieziti se od ostatnich diive zminénych postupt 1isi ve
dvou bodech, a to tim, Ze pocita s dobou trvani urc¢itého stavu a musi zohlednovat cenzorovani.
Volba jednoho z nasledujicich postupt je dana piredevsim dostupnosti a typem dat ve

zpracovavanych studiich.

Hazard ratio (HR), popisujici pfeziti pacientll, je optimalnim parametrem pro zpracovani
v MA. Odrazi miru rozdilu mezi dvéma kiivkami pteziti, a to v celém jejich pribéhu a reflektuje
cenzorovani. Jinymi slovy reprezentuje celkovou zménu rizika vyskytu sledované udalosti

behem doby sledovani. Pii agregaci dat v MA lze tento parametr pifimo zac¢lenit do nékteré
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metody modelu fixnich nebo ndhodnych efektli. Hlavnim problémem je, Ze HR a jeho rozptyl

Casto ve vysledcich studii chybi a je nutné je odhadovat z udaju, které jsou k dispozici.

wLogrank* poméru Sanci je urcen k testovani hypotézy, ze porovnavané skupiny
pochazi z pohledu preziti z identické populace, tj. pteziti se v porovnavanych skupinach
signifikantné nelisi. Vystupem testu je potvrzeni nebo vyvraceni této hypotézy, a nevyplyva
z n¢ho mira rizika umrti. Postupovat Ize nasledovné. [1] Dobu sledovani rozdélime na intervaly,
které budou identické napfti¢ vSemi sledovanymi studiemi. [2] Zjistime pozorovany minus
o¢ekavany pocet umrti (O-E) pro kazdou skupinu a kazdy ¢asovy interval. [3] Se¢teme hodnoty
O-E a jejich rozptyl napfi¢ vSemi studiemi pro kazdy casovy interval zvlast a toto ¢islo vydelime

druhou odmocninou sumarniho rozptylu.

Metoda agregované miry preziti, kterd byla popsana Coplenem et al. (33), slucuje

individudlni parametry pteziti v kazdé studii v daném ¢asovém bod¢ a je definovana vzorcem:

k
2. (S
_ _i=l
i
2,
i=1

P (0.41)

kde P, je agregovana mira pieziti v daném casovém bodé¢, tj. pomér piezivajicich pacientil
v bodé 7, S, je mira preziti v Case ¢ v i-té studii, WV, je pfevracena hodnota rozptylu hodnoty S, a k
je pocet studii zafazenych do MA.

T
Rozptyl zjistime: var(S,) =) D,

—t (0.42)
i=1 N;(Nt _Dt)

kde T je arbitrarn¢ urceny pocet ¢asovych intervald rozdé€lujicich dobu sledovani
pacientil, D, je pocet umrti (udalosti) v prubéhu casového intervalu, NV, je pocet pacientl v riziku

v prubehu stejného intervalu.

Ve chvili, kdy zjistime odhad podilu piezivajicich pacienti v jednotlivych studiich
v danych ¢asovych intervalech, je mozné studie kombinovat pomoci metod fixniho nebo

nahodného efektu. Vystupem bude pomeér rizik (RD) nebo pomér sanci (OR).

Huninkova-Wongova metoda (75) kombinuje data o preziti, ptizptisobené

(adjustované) rozdilim zpisobenym nevyvazenosti studii. Metoda je vhodna i ke kombinovani
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vysledkl observacnich studii. Postupujeme néasledovné: [1] Shrneme dostupna data ve formeé
tabulky pteziti pro kazdou studii. [2] Odhadneme hazard-rate po kazdou doprovodnou konstantu
(covariate) a vypocet hazard-rate ratio pro kazdou skupinu, které jsou definovany kombinacemi
proménnych (covariate). [3] Zjistime kombinaci dat k ziskdni odhadu hazard-rate referencni

skupiny pro kazdy interval a [4] vypocitame hazard-rate a kiivky pteziti pro kazdou skupinu.

Iterativni metoda nejmensich ¢tverci (36) je dalsi mozny postup uréeny pro meta-
analytickou syntézu tidajii o pieziti v riiznych Casovych bodech. Je pouzivana predevsim ve
chvili, kdy chybi data k uréeni HR, a u studii, které se zabyvaji pouze jednou skupinou (single-

arm studies).

Metoda pracujici s mirou relativniho rizika (192) je zaloZena na porovnani pramérné
kiivky preziti a kfivky pro sledovany lé¢ebny rezim (data ziskana z jednotlivych studii).
Vysledkem jsou indexy pro jednotlivé 1é€ebné rezimy. PouZiva se spiSe k identifikaci

prognostickych markerti nez k porovnavani lé¢ebnych postupt.

Meta-analyticky lze také agregovat upravena data o kvalite preziti (29). Metoda se
pouziva ke zjisténi miry ovlivnéni kvality zivota pacientii toxicitou aplikované 1écby. Vystupem

vyzkumu muze byt optimalizace 1écebnych protokolt.

Ideélni je pouzit individualni pacientska data (IPD) z jednotlivych studii (25). Nékteti
autofi povazuji tento postup za jediny spravny pii sestavovani MA, ale jeho aplikace je
limitovana dostupnosti pottebnych tidaji. Vlastni postup pii agregaci udaji od jednotlivych

pacientll je podobny jako pii sestavovani analyzy pieziti s pouzitim souhrnnych vysledki studii.

Vytah udajii o pieZiti nutnych k provedeni meta-analyzy'

Pro provedeni MA je mozné pouzit vSechny vyse uvedené metody, ale optimalni je
agregovat odhad ptirozeného logaritmu hazard-ratio (log HR) spole¢né s mirou jeho piesnosti

(rozptyl, interval spolehlivosti). V publikovanych pracich vSak tyto idaje ¢asto nejsou explicitné

! P¥i praci na na této problematice jsem &erpal predev§im z &lanku publikovaného Parmarem et

al., 1998
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uvedeny a je nutné je odhadovat z jinych parametrti. Log HR a jeho rozptyl mohou byt pfimo
odhadnuty naptiklad z poc¢tt pozorovanych udélosti (+ jejich logrank) pro kazdou skupinu
pacientli. Nepiimo Ize k odhadu téchto parametrti dojit pokud je k dispozici p hodnota pro

logrank, Manteliiv-Haenszeliv nebo ¥ test, resp. z Kaplanovy-Meierovy kfivky pieziti.

Primy odhad log HR a jeho rozptylu

Existuji dvé metody piimého odhadu HR a rozptylu u jednotlivych studii, dle vzorct:

O,/E, 0,-E,
——") a In(HR)=(—"—"™"), 0.43)(0.44
5 @ In(HR) = (Z ) (043)(0.44)

ci ci ri

In(HR,) = In(

kde u i-té studie je O,; a O,; pozorovany pocet udalosti v experimentalni a v kontrolni
skuping, E,; a E,; logrank o¢ekavaného poctu udélosti v experimentalni a kontrolni skupiné€ a
1/V,; rozptyl log HR dle Mantela-Haenszela. Prvni z uvedenych vzorcti odpovida definici log HR
a je prvni metodou volby. Vyznamny rozdil ve vysledném log HR vSak bude patrny jen pokud
bude pocet udalosti ve studii maly (napf. méné nez 25). Rozptyl log HR je u téchto odhadii dan

VZOrcCi;

[(1/E)+(/E)] a 1/V, (0.45)(0.46)

Odhady rozptylu zjisténé témito metodami se opct budou lisit jen pokud je pocet udalosti

maly.

Nepiimy odhad log HR a jeho rozptylu

V piipadé, Ze hodnota /og HR je v praci uvedena a jeho pfesnost je udana intervalem

spolehlivosti, 1ze ¢iselnou hodnotu rozptylu neptimo odhadnout ze vzorce:

RRui — RRI i

var(In(HR))) = [2¢—1(1 —a./2)

T, (0.47)

kde RR,; a RR;; jsou hodnoty pro horni a dolni mez intervalu spolehlivosti pro log HR,,

¢ je kumulativni distribu¢ni funkce normalniho rozlozeni. Pokud je interval spolehlivosti

uveden pro HR, pak pouzijeme pfirozeny logaritmus jeho mezi a ty dosadime do vzorce.
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V ptipadé¢, ze pocitame s 95% intervalem spolehlivosti, pak bude jmenovatel ve vyse uvedeném

vzorci roven 2 x 1.96.

Obvykle vsak hodnota HR v publikaci zcela chybi. Nejcastéji uvadeéna statistika preziti je
hodnota p pro testy logrank a Manteltiv-Haenszelav test. V;; je mozné odhadnout (za
predpokladu, ze 1é¢ebny ucinek neni piili§ veliky a randomizace do skupin je symetrickd) jako

0/4, kde je O; celkovy pocet udalosti v obou skupinach:
0ri - El’i 2 —1
V2014 a L= =4 0-p12), (0.48)(0.49)
NVri

kde y* je M-H verze log rank statistiky, p; je s ni spojena oboustranna hodnota p. Pokud

zkombinujeme oba tyto vzorce, ziskame:

(0,—E,)=1/2x,/0,x¢" (1~ p,/2). (0.50)

Dalsi mozny vzorec pro odhad V,; je:

V;,' — Ori X Oci .
0)

1

(0.51)

Odhad log HR a jeho rozptylu z krivek preziti

Pokud nejsou udaje pro zjisténi odhadi log HR a jeho rozptylu k dispozici, je mozné je
odhadnout z publikovanych Kaplanovych-Meierovych kiivek pteziti (K-M kiivky). Na ¢asové
ose grafu vytvoiime 7T pocet nepiekryvajicich se intervali, pro kazdy interval odhadneme /og HR

a ,stratifilkované* je zkombinujeme tak, abychom ziskali celkové log HR pro danou studii.
Konkrétné postupujeme nasledovne:

Z K-M kiivky zjistime pravdépodobnost preziti pro kazdou skupinu (vétev) studie
v pfedem urcenych ¢asovych bodech (i = 1,...7). Zjistime minimalni a maximalni dobu sledovani
(follow-up) a pocet pacientd v riziku na zac¢atku daného intervalu a v pritbéhu intervalu (coz

zohlediuje cenzorovani).

Spocitame pocet zivych a v riziku pro kazdy ¢asovy interval. Pfi tomto kroku je tieba

pocitat s modelem, ktery reflektuje cenzorovani v pribéhu casového intervalu. K tomuto ucelu
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mizeme pouzit model vychazejici z minimalni a maximalni doby sledovéni (181) (viz vzorec
(1.55)). Tento model predpoklada, ze k cenzorovani dochazi konstantni rychlosti béhem daného

casového intervalu. PocCet pacientil v riziku smrti v experimentélni skupiné je dan vzorcem:
R,()=R,(t-1)-D,(t-1)-C,(1) (0.52)

kde je R,i(t-1) pocet hodnotitelnych pacientl v riziku v pribéhu ¢asového intervalu (t-2,t-
1), D,i(t-1) je poc€et udalosti (amrti, relaps nemoci) v experimentalni vétvi béhem ¢asového
intervalu (t-2,t-1), C,;(#-1) je poCet pacienti cenzorovanych ve vyzkumné vétvi béhem casového
intervalu (t-2,t-1); totéz plati u kontrolni skupiny. R,;(0) a R.;(0) je celkovy pocet pacientl

v experimentalni, resp. v kontrolni skuping, ¢ oznacuje cely interval, ¢ a z, jeho zacatek a konec.
Dale plati, ze D,i(0) = D.i(0) = C(0) = C.i(0) = 0.

Ke zjisténi poctu cenzorovanych pacientli béhem casového intervalu (t-1, t) potfebujeme
znat pocet zivych pacientd, kteti jsou v riziku na zacatku intervalu (t-1,t). U experimentalni

(podobné 1 kontrolni) skupiny je dan vzorcem:
R.(t)=R.(t-1)-D, (t-1) (0.53)
Ptedpokladame-li neinformativni, konstantni miru cenzorovani, tj. v prabchu studie je

ubytek sledovanych pacientt stale stejny, miizeme pocet cenzorovanych pacientii béhem jednoho

casového intervalu (t-1,t) odhadnout pomoci tohoto algoritmu:

N je celkovy pocet pacientil, F,;,, minimalni doba sledovani, F},,, maximalni doba
sledovani, ¢, pocatek ¢asového intervalu (t-1,t), 7, konec ¢asového intervalu a R,(%;) — pocet

pacientl v riziku na poc¢atku ¢asového intervalu (t-1,t), viz graf 2.2.

Pokudje t, > F  afF <t <F_ pakje pocet pacientl cenzorovanych v prib&éhu
y o 1 y . o . ,
casového intervalu (1 —1,7) = Ex , za predpokladu, Ze pacienti jsou cenzorovani konstantni

rychlosti v priibéhu ¢asového intervalu. S pouZitim podobnosti trojihelniki plati:

P =1) _=t) oy (=t (0.54)
R.(t) X (Froax —1,)

a z toho vyplyva, ze pocet pacientli cenzorovanych béhem ¢asového intervalu (t-1,t) je
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C,=R, (a)[%%] : (0.55)

Volba parametrt vzorce:

Pokud je ts < Fpin a t. < Fin je poCet cenzorovanych pacientt = 0.
Pokud je ts < Fpin @ Fiyin < te < Fiax pak dosadime t;= Fin, dle (84).
Pokud t; < Fin @ te > Finax, pak dosadime ty = Fpyin @ te = Fiax, dle (84).

Pokud ty > Fiyin @ te > Frax, pak dosadime t. = Fyax, dle (84).

Rri(ts)

Pocet sledovanych pacientu

Graf 2.2 — Sledovani pacientu, popis viz text. Adaptovano z Parmar et. al. (142)

Po zjisténi poctu pacientt v riziku na poc¢atku ¢asového intervalu (t-1,t) a poctu
cenzorovanych pacientll v prubéhu tohoto ¢asového intervalu, mizeme spocitat pocet
hodnotitelnych pacientl v riziku v experimentéalni (resp. kontrolni) skupiné béhem tohoto

intervalu:

R,(1)=R,(t,)~C,(0). (0.56)
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Pocet umrti béhem Casového intervalu (t-1,t) v experimentalni skupiné mtize byt nasledné
vypocitan:

Sr[ (ts) — Sr[ (te)

D0 =R (0 x(F =

)]s (0.57)
kde S,(t t.) je odhad pravdépodobnosti pieziti v experimentalni skupiné na zacatku,

resp. na konci, intervalu (t-1,t) zjistény z K-M kiivky preziti.

Nyni miizeme vyuzit skutecnosti, ze pokud neni do vypoctu formaln¢ zahrnuto
cenzorovani a ¢as do udalosti (time to event), Ize HR odhadnout s pouzitim relativniho rizika

(140), odhad log HR béhem casového intervalu (t-1,t) je tedy dan:

D,/ R, (1)

n(HR O =" TR o)

) (0.58)

N B B
D,y R,@) D) R,(®)

s rozptylem: var[In(HR,(t))] = (0.59)
Pokud se D,;(t) nebo D.(t) rovnaji nule (v experimentalni, resp. v kontrolni skupin¢
nedoslo k zadnému umrti), dosadime do vzorce velmi nizkou hodnotu, napi. 10, tak aby bylo

mozné vypocet pouZit.

Odhady pro jednotlivé intervaly v ramei jedné studie HR;(?) pro ¢ = 1,...T (je pocet
intervala vytvofenych v dané studii pro ziskani HR) jsou nezavislé, proto miizeme k odhadu

celkového HR pouzit vzorec:

$ R @)
iy = RO 0.60)
; var[In(HR,(#))]
rozptyl zjistime: var[In(HR,)] = [ZT: Var[ln(;{R (t))]]il . (0.61)
95% interval spolehlivosti: 95%CI [In(HR,)] = HR £1.96 x/var(HR,) , (0.62)
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hodnotu HR; zjistime odlogaritmovanim: HR, = e (0.63)

a 95% interval spolehlivosti pro HR:  95% CI (HR,) = "/ 20y vartintiik)] (0.64)

Nakonec jesté poznamka. Délka ¢asovych intervali by méla byt volena tak, aby byl
pocet udalosti v nich relativné maly. V intervalu by nemélo ubyt vice nez 20% pacientt, ktefi
vstupovali do daného ¢asového obdobi. Posledni Casovy interval by mél byt zvolen tak, aby jeho
délka odpovidala maximalni dob¢ sledovani - F,,, ve vzorcei (0.55). Casové intervaly v rdmci
jedné studie nemusi byt stejné dlouhé, dokonce ani nemohou, protoze je pravdépodobné, ze
frekvence udalosti se bude v prib¢hu studie ménit. Intervaly by mély byt identické napftic
zkoumanymi studiemi pouze v pfipadé, Ze nasim zamérem je vytvoreni celkové souhrnné kiivky

pteziti, blize viz Parmar et al. (142).

Konkrétni ptiklad extrakce log HR a jeho rozptylu, ktery jsme pouzili pii sestavovani

SR/MA ukazuji v kapitole 3.
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V tomto oddile piedkladdm navod pro publikaci vysledt systematického prehledu.

Zpréava o systematickém piehledu a meta-analyze by méla byt jasné strukturovana a méla
by ¢tenafe srozumitelnym zptsobem seznamit s detaily provedeného vyzkumu. Doporuceni jak
ma publikace o SR/MA vypadat existuje vice, nejrozsitengjsi jsou standardy britského Centra
pro tvorbu a Sifeni systematickych piehledt (NHS Centre for Reviews and Dissemination,
University of York) (1) vychazejici ze zavéri konference o kvalité publikovanych meta-analyz

(QUality Of Reporting Of Meta-analyses conference) znamé jako QUORUM prohlédseni (130).

Souhrn

Teoretické vychodisko

Definice hypotézy ¢i otazky, kterou se prehled zabyva
Metodologie

Udaje o studiich za¢lenénych do piehledu

Udaje o studiich vylou¢enych z prehledu

Vysledek prehledu

Analyza senzitivity vysledki

A N A o

Diskuze

[
S

Predpokladany vliv ptehledu na lékatskou praxi

[
[

. Sifeni vysledki prehledu a navrhy pro dalsi vyzkum

12. Seznam pouzité literatury

Tabulka 2.9 — Doporucovana struktura publikovaného systematického prehledu a meta-analyzy.

Zakladni doporucovana struktura zdvére¢né zpravy o systematickém vyzkumu a meta-

analyze zpravy je uvedena v tabulce 2.9. Zde je kratky komentaf k jednotlivym bodim.

Souhrn prace [1], ktery je uréen k umisténi do bibliografickych databazi obsahuje strucny
popis cile ptehledu, zdroje dat, postup pti vybéru studii, extrakci a syntéze dat. Klicové je
uvedeni vysledkl doplnéné zavérem. Vlastni pfehled zac¢ind popisem teoretického vychodiska
[2], ve kterém je zminén kontext dané problematiky a zdtivodnéna potieba vytvoreni SR/MA.
Soucasti uvodnich pasazi je také definice hypotézy, resp. otazky [3], na kterou se SR/MA snazi
najit odpoveéd’. Nasleduje metodicka Cast [4], ktera viceméné kopiruje obsah protokolu projektu a
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ve které je popsan (a) postup vyhledavani studii (vyhledavaci terminy, pouzité bibliografické
databaze, pristup k Sedé literatufe atd.); (b) zptisobilostni kriteria pro zaclenéni studii do
piehledu; (c) postup pii hodnoceni kvality, relevance a validity studii (spole¢né€ s popisem
metodiky pouzité k vytvoreni hodnoticich kriterii); (d) extrakce dat (Skoleni vyzkumnikl
ziskavajici data z primarnich studii a jejich zaslepeni, pouziti standardnich §kal, pouzité
parametry k popisu odhadu ucinku atd.); (e) statisticka syntéza (zdtivodnéni volby statistické
metody — model pevnych versus ndhodnych efekti); (f) pouziti testti heterogenity. Soucasti
zpravy musi byt seznam a popis studii, které splnily zptisobilostni kriteria a jsou zaclenény do
SR/MA [5] i studii, které byly z ptehledu v priibéhu projektu vytazeny [6]. Ve vysledcich [7]
jsou kromé¢ agregovaného vysledku MA (pokud je mozno ho ziskat), uvedeny odhady ucinkt u
jednotlivych studii, a to vzdy s idajem odrazejicim piesnost tohoto odhadu, tj. nejcasté;ji

s intervalem spolehlivosti. Ze zpravy by také mélo byt ziejmé jaké relativni vahy byly ptidéleny
jednotlivym studiim pfi statistické syntéze dat. Vyhodou je, pokud je mozno vysledek MA
transformovat do ,.klinicky srozumitelnéjsi formy*, tj. napt. vytvofenim parametru absolutni
redukce rizika (ARR) nebo number-needed-to-treat (NNT). Na tomto misté musi byt také uveden

vysledek testu heterogenity.

Dtlezitou soucasti zpravy je grafickd prezentace vysledkil. Nejvice pouzivanym typem
grafu je lesni graf (forrest plot, viz graf 3.2). Studie jsou sefazeny pod sebou, na horizontalni ose
je métena veliCina, u kazdé studie je vodorovna tsecka se zvyraznénym bodem. Ten reprezentuje
bodovy odhad G¢inku v dané studii, isecka odpovida intervalu spolehlivosti tohoto odhadu
(standardné 95%). Bodovy odhad vysledku mtze byt graficky znazornén jako ¢tverec, jehoz
velikost odpovida poctu pacientli v ptislusné studii, respektive véaze, kterd je studii pfidélena pii
vypoctu agregovaného efektu. Vertikalni ¢ara je bodem nulového efektu, kdy se efekt
zkoumaného 1é¢ebného postupu nelisi od placeba event. standardniho postupu. Podle polohy
symbolu odpovidajiciho bodovému odhadu lze fici, ktery z ptistupti je U€¢innéjsi. Pfesahuje-li
interval spolehlivosti bod nulového efektu, nelze se k vysledku jednoznacné vyjadtit. Pfi pouziti
linearniho méfitka na horizontalni ose nelezi bodovy odhad uprostied intervalu spolehlivosti a
zérovei jednotkovd zména na riznych mistech skéaly neni ekvivalentni. Tyto nedostatky se daji
odstranit pouzitim logaritmického métitka. Dal§im uskalim je fakt, Ze opticky nejvyraznéjsi jsou
studie nejméné piesné, tj. ty které maji nejsirsi interval spolehlivosti. Odpovida-li velikost

grafického symbolu znazornujiciho bodovy odhad ucinku u jednotlivych studii jeji vaze
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(vychéazejici jak z velikosti souboru, tak z intervalu spolehlivosti), se kterou vstupuje do vypoctu
agregovaného uc¢inku, miize byt tento nedostatek alespon z ¢asti kompenzovan. Do grafu je také
vhodné vlozit v tabelarni form¢ dal$i udaje — nazev studie, rok publikace, vysledky jednotlivych

studii, vysledky analyz podskupin atd. (graf 3.2)

Méné pouzivanymi grafy pro znazornéni vysledkt MA jsou napiiklad box plot, graf
stone-list a radialni graf. Soucasti vysledkového oddilu mtze byt také trychtytovy graf,
reflektujici pfipadné publikacni zkresleni nebo graf zobrazujici délku sledovani pacienta
v jednotlivych studiich, ve kterém je ¢as na horizontalni ose a velikost u€inku v jednotlivych
studiich na ose vertikalni. Rozhodujici je odklon kfivky prolozené vytvofenymi body od

horizontaly.

V optimalni situaci je soucasti MA také analyza senzitivity [8].V diskuzi [9] je kromé
srovnani s jiz publikovanymi pracemi na zpracovavané téma komentovana sila prezentovaného
ditkazu a pritomnost ¢i pravdépodobnost zkresleni, kterd mohou omezovat interpretaci vysledki
prehledu. Soucasné je komentovan ptinos piehledu pro klinickou praxi a dalsi vyzkum [10],
oznacena cilova skupina, pro kterou je prehled urcen, event. navrzen zplsob Sifeni vysledki
ptehledu v odbornych kruzich [11]. Seznam literatury [12] by mél obsahovat odkazy na
publikace, z nichz byl piehled sestaven, spolecné s publikacemi, které byly v pribéhu analyzy

z dalsiho zpracovani vyfazeny.

63



Dizerta¢ni prace Tvorba a hodnoceni informaci v mediciné

3. Vytvoreni systematického prehledu a meta-
analyzy imunohistochemickych

prognostickych markeri u intrakranialnich
ependymomii

V této kapitole je podrobné popisuji vytvoreni systematického ptehledu literarnich udaji

tykajicich se prognostické hodnoty imunohistochemickych markert u intrakranialnich

vewr

Oncology Research v bieznu 2009 a je soucasti ptilohy dizertace.
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Ependymomy jsou neuroektodermalni tumory pochazejici z vystelky ventrikuldrniho
systému centralniho nervového systému (CNS). Vyskytuji se u pacientl vSech vékovych skupin,
klinicky nejdilezitéjsi jsou vSak predevsim u déti. Tyto nddory u nich pfedstavuji tieti nejCastéjsi
malignitu CNS (vyssi incidence je pozorovana u pilocytarniho astrocytomu a u
meduloblastomu), coZ znamend 12% vSech intrakranidlnich détskych malignit (123). Recentni
klasifika¢ni schéma navrzené Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) z roku 2007 (123)
definuje Ctyti kategorie ependymalnich nadorti: subependymomy a myxopapildarni ependymomy
(grade 1), klasické ependymomy (low grade, grade II) a anaplastické ependymomy (high grade,
grade III). Nejméné¢ agresivni ependymomy (grade I) jsou klinicky a histologicky dobfie
definované jednotky s pfiznivou prognozou u vétSiny pacientl. Na druhé strané, kriteria pro
rozliSeni mezi klasickymi ependymomy (grade II) a anaplastickymi ependymomy (grade I1I)
jsou v ramci WHO klasifikace nejednoznacna. Z toho vyplyva, ze rozliSeni nadort s relativné
lepsi progndzou od zhoubnéjsich jednotek je nespolehlivé (21, 53, 148, 161). Diagnosticka
kriteria pro anaplastické ependymomy nejsou dostate¢né specificka; podle klasifikace WHO jsou
nejvice maligni ependymomy (grade II1) definovany jako nadory se zvySenou bunécnosti, vyssi
mitotickou aktivitou, mikrovaskularni proliferaci a pritomnosti pseudopalisaidovych nekroz
(123). Zadné z téchto kriterii viak neni fadné kvantifikovano, stejné jako nejsou vzaty do uvahy
jejich rozdilné vahy v celkovém hodnoceni tumoru. Diagnostika anaplastickych ependymomui

tak ziistava obtizné a bez jasnych standardi.

Kromeé klasického mikroskopického vysetieni 1ze v nadorové tkani stanovovat piitomnost
urcitych struktur (antigentl) pomoci monoklonalnich protilatek. Vazba protilatky na dany antigen
je vysoce specificka, Ize ji vizualizovat i kvantifikovat, to znamend, Ze dany antigen lze pfesné (a
to 1 na subcelularni Grovni) lokalizovat a souc¢asné zjistit jeho mnozstvi, tzv. stupeil exprese (obr.

3.1). Tento postup je oznacovan jako imunohistochemické vySetieni nadoru.

Praci zabyvajicich se problematikou stanoveni prognézy u ependymomi pomoci
imunohistochemickych metod byla publikovéna cela fada. AvSak vzhledem k tomu, Ze jsou tyto

nadory relativné vzacné, byly studie pouzivajici riizné prognostické znaky vétSinou provedeny na
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pomérné malém poctu pacientd a jejich individudlni prispévek k ptipadné uprave klasifikacniho

schématu je tak zna¢n¢ omezen.

Cilem predkladané studie je kvalitativni 1 kvantitativni souhrn aktualné dostupnych
informaci o prognostickém vyznamu jednotlivych imunohistochemicky detekovatelnych
antigenll u pacientd s intrakranidlnimi ependymomy prostfednictvim systematického piehledu

(SR) a meta-analyzy (MA).
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Obrazek 3.1 — Priklad imunohistochemického stanoveni exprese intracelularniho antigenu.
V tomto pripadé se jedna o detekci MIB-1 v ependymalnim tumoru. © doc. J. Zamecnik a
MUDr. K. Kuncovd, Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. 1ékarské fakulty Univerzity
Karlovy, 2008.
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Pti sestavovani systematického piehledu jsme postupovali dle doporuceni britského
Centra pro tvorbu a §ifeni systematickych piehledi (NHS Centre for Reviews and
Dissemination, University of York, (2)) s pfihlédnutim k pfistupiim pouzitych jinymi
vyzkumniky (141, 142, 158, 159, 183). Teoretické vychodisko je popsano v obecné ¢asti o
tvorbé systematickych piehledi (kapitola 2). Pfehledné je postup znazornén na schématu 3.1 na

konci metodického oddilu.

Vyhledavani publikaci

K vyhledavani relevantnich studii jsme pouzili ¢tyti sady klicovych slov (tabulka 3.1).
Terminy ze skupiny ,,Ependymoma* byly ur¢eny k identifikaci zkoumaného onemocnéni; pojmy
spadajici do kategorie ,,Intracranial tumour* rozsitily spektrum studii zavzatych do SR, tak aby
se snizilo riziko opomenuti relevantnich studii. Skupina ,,Tumour marker* obsahovala klicova
slova oznacujici a priori identifikované a potencidln¢ dilezit¢ markery spolecn¢ s obecnymi
terminy (napf. slovo ,,marker*). Slova z oblasti ,,Clinical area* zam¢fily nase vyhledavani
smérem k diagnostice, prognéze a sledovani pacientti. Clanek byl vybran k dal$i analyze, pokud
se v nazvu, abstraktu nebo v kli¢ovych slovech vyskytoval alespon jeden termin z kazdé zminéné

skupiny.

Zdrojem informaci o publikované literatufe od roku 1966 do fijna 2007 byly
bibliografické databaze Medline a Embase. Hledani bylo omezeno na anglicky psanou literaturu.
Potencialni relevance jednotlivych ¢lankt byla nezavisle posuzovana dvéma vyzkumniky na

zéklad¢ studia jejich ndzvl a abstrakt.

Selekce publikaci

Nalezena publikace byla postoupena k dalsi analyze pouze pti konsenzualni shodé. PIné
texty ¢lanki, které prosly prvnim vyb&rem, zhodnotili vSichni ¢lenové tymu. Seznam literatury u
kazdého takto zkoumaného ¢lanku byl prohlédnut k ziskani dalSich publikaci. Nebyla uplatnéna

zadna veékova kriteria. Pfehledové clanky nebyly do analyzy zaclenény; k zaclenéni do SR byly
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vhodné pouze studie popisujici vysledky primarniho vyzkumu. VSechny duplikaty byly
odstranény. V ptipadé, ze nékolik studii pouzivalo piekryvajici se kohorty pacientd pfi studiu

stejného prognostického markeru, byla do SR zaclenéna ta, ktera byla novéjsi, ptipadné s vétSim
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EPENDYMOMA TUMOUR MARKER

e Ependyma(s) e Tumour marker(s)

e Ependymoma e Tumor marker(s)

e Cellular ependymoma(s) e Marker(s)

e Papillary ependymoma(s) e p53, TP53, pp53

e Ependymal e Ki67,Ki-67, MIB 1, MIB-1

e Clear cell e Tenascin, cytotactin, hexabrachion, tenascin-C,

ependymomag(s) tenascin C, JI-200-220
¢ Intracranial ependymoma Vitronectin
Topoisomerase 1l alpha
Cyclin D1, CCNDL1 Protein, PRADL1 Protein

bcl-2, bel 2, ¢c-bel-2, c-bel 2, ¢ bel-2, ¢ bel 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)

INTRACRANIAL TUMOUR

Brain tumour(s)

Brain neoplasm(s)
Brain cancer

Malignant brain
neoplasm(s)

Intracranial neoplasm(s)
e Brain tumor(s)

Protein(s)
Topoisomerase
Proliferation
Immunocytochemistry

CLINICAL AREA

o Patient(sf) Immunohistochemistry

e Prognosis GFAP, glial fibrillary acidic protein
o Diagnosis EMA, epithelial membrane antigen
e Monitoring CK, cytokeratin

e Follow-up Differentiation

e Prognostic Apoptosis

e Diagnostic

Tabulka 3.1 — Klicova slova pouzita pri prohledavani publikované literatury o
imunohistochemickych markerech u ependymomii prostrednictvim databaze Medline a Embase.
Konjunkce terminii z jednotlivych skupin (dysjunkce v ramci skupiny): ,, Ependymoma* (termin
#1 OR termin #2 OR ...) AND ,, Intracranial tumour “(dtto) AND ,, Tumour marker* (dtto) AND
Clinical area “(dtto).
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mnozstvim pacientli. Dale byly studovany pouze studie, které prezentovaly kvantitativni
vysledky hodnoceni prognostické hodnoty imunohistochemickych markerti u ependymomd.
Studie byly vytazeny pokud zkoumaly pouze vztah imunohistochemickych markerti a
histologického gradu, a to proto, Ze prognosticka relevance subjektivné stanoveného
histologického hodnoceni byla opakované zpochybnéna (21, 53, 148, 161, 200). Dal§im
diivodem k vylouceni studie bylo za¢lenéni nejméné malignich ependymomt (grade I), protoze
biologické chovani téchto nadorti je jiné nez u ependymomu s vyssim gradem (154, 173, 187).
Stejné tak byly vyfazeny studie zahrnujici smiSené nadory, kdy nebylo mozno jednoznacné
odlisit vysledky souvisejici s intrakranidlnimi ependymomy. Zputsobilostni kriteria k zatazeni do

systematického ptehledu jsou uvedena v tabulce 3.2.

e Plvodni prace, tj. vysledky primarniho vyzkumu (ptehledové clanky vyfazeny)
e Prace zkoumaly stejny marker bez piekryvu kohort pacientl

e Pfitomnost udaji pfimo kvantifikujicich preziti ve vztahu k imunohistochemickym markerim, nahradni,
nepiimé (surrogate) parametry nebyly ptipustné

e Jasné definovana skupina intrakranialnich ependymomt, grade II a III

e Primérna délka sledovani pacientti byla delsi nez 3 roky

Tabulka. 3.2 — Zdkladni zpiisobilostni kriteria, kterd musela byt splnéna k zaclenéni studie do
systematického prehledu.

Vytah a zpracovani udaju

Po tomto vybéru jsme z kazdého ¢lanku zjistili nasledujici informace: pocet pacientt a
jejich vek, lokalizaci nadoru, (supratentoridlni/ infratentoridlni/ spinalni), histologicky grading
(podle WHO klasifikace) a data o dob¢ celkového preZiti, resp. dobé bez recidivy nemoci
(overall survival, OS; progression-free survival, PFS) a podrobné tidaje tykajici se
imunohistochemie (klon protilatky a jeji fedéni, zpisob zpracovani vzorku, detekéni souprava,
cut-off pro kazdou spojitou proménnou a kvantitativni vysledky testu). Hazard ratio (HR) a jeho
interval spolehlivosti (CI) byly zjistény piimo z textu nebo z tabulek ¢lankt. Pokud se tyto tidaje
vyskytly v textu na vice mistech, vybraly jsme ty, které se nachazely v oddile vysledki. Bylo-li

to mozné, tak tam, kde tyto hodnoty nebyly explicitné uvedeny, jsme je odhadli z publikovanych
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ktivek preziti s pouzitim modifikovanych metod dle Parmara et al. (142) popsanych v kapitole 2.

Ptiklad postupu u jedné ze studii je uveden nize.

V ptipadé, Ze byl dany imunohistochemicky marker studovany ve vice nez 3 studiich,
byla provedena MA vysledku téchto studii. K agregaci vysledki z jednotlivych studii byla
pouzita metoda DerSimoniana-Lairda zaloZend na modelu ndhodnych efekti. Tato metoda patii
mezi nejjednodussi a nejvice konzervativni ptistupy v rdmci modelu ndhodnych efekti a je
doporucovana k rutinnimu pouziti v ptipadé¢ kombinovani vysledkii malého poctu studii (37).

Zaroven jsme testovali heterogenitu souboru studii s pouzitim Cochranovy statistiky Q.

Ke statistické analyze byl pouzit program Comprehensive Meta Analysis, verze 2.2.046

firmy Biostat Inc.

Odhad log HR a jeho intervalu spolehlivosti z krivky preziti
(priklad)

U 5 studii (55, 119, 152, 190, 197) bylo tieba provést z dostupnych dat odhad log HR a
jeho rozptylu. Zde uvadim ptiklad postupu pouzitého u studie publikované Gilbertsonem et al.
(55).

V tomto piipad¢ sledujeme celkové preziti v zavislosti na imunohistochemicky
detekované expresi proteinu MIB-1. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle pfitomnosti

markeru v nadorové tkani. Hranici (cut-off) je 25% pozitivnich bunécnych jader.

—=<25% 0000 Graf 3.1 — Kaplanova-Meierova krivka celkového
100+ - —225% preziti (overall survival, OS) publikovana
o ] Gilbertsonem et al.(55) , kterd byla pouzita k odhadu
fg 757 hazard ratio a jeho rozptylu, parametru nutnych
7 505 k provedeni meta-analyzy. Prevzato z ptivodniho
'g ] clanku.
o 25 e WS
o

S S N I A B A M A ot o e |
0 20 40 60 80 100 120
Time (months)

Kaplanovu-Meierovu kiivku (graf 3.1) nejdiive rozdélime na ¢asové intervaly (t = 1,...7),
tak aby pocet udalosti (imrti) v kazdém intervalu postihl méné nez 20% pacientd, ktefi

vstupovali do daného intervalu. V naSem ptipad¢ ziskavame 12 intervalt. Do tabulky (3.3)

71



Dizerta¢ni prace Tvorba a hodnoceni informaci v medicing

zaneseme hodnoty ohranicujici dané casova obdobi (¢, #.), pocty pacientli na zacatku sledovani
(t, = 0) v obou skupinach Ry,(%;) a Rp(ts), v této studi 63, resp. 30 pacientt, a pravdépodobnost
preziti na zacatku kazdého intervalu v obou skupinach - Sj,(z,) a Si(t;). Déle zjistime minimalni

(Fmin) @ maximalni dobu sledovani (F,,y), v tomto piipad¢ 0.9 a 120 mésicil.

Ostatni parametry, které jsou nutné ke zjisténi odhadu celkového log hazard ratio zjistime

vypoctem.

Vypocet si ukdzeme na piikladu tietiho ¢asového intervalu (t = 3); v pfedchozich dvou se
pravdépodobnost tmrti v obou skupinach nelisi a hazard ratio je rovno jedné, resp. jeho
logaritmus je nulovy. K vypoctu jsou pouzity vzorce popsané v kapitole 2. Pro vétsi prehlednost
textu zde uvadim vzorce v plném znéni spolecné s odkazem na jejich ptedchozi umisténi. Ve
vzorcich pouzivame udaje pro skupinu s nizsi expresi MIB-1 (,,l0*). Stejny postup ovSem plati i

pro skupinu pacientl s expresi vyssi.

Pocet pacientil vstupujicich do studie odpovida R, v prvnim intervalu. Na zacatku

kazdého dalsiho intervalu toto Cislo zjistujeme podle vzorce (0.53), tj.

R/o (ts) = Rlo (t - 1) /o (t 1)

Pocet hodnotitelnych pacientt v riziku béhem tohoto intervalu spocitame dle vzorce

(0.56),tj. R, (t) =R, (¢,)—C, (¢), kde je pocet pacientil cenzorovanych béhem ¢asového intervalu

1 (¢,-t)
t-1, t) dan vzorcem (0.55), t =R, (2,
(t-1, ) (0.55), 4j: C, (1) = 1()2(Fmax S)]
. I 1 1 24-20
po dosazeni hodnot ze tietiho intervalu ziskdame: C,(t)=46,31x Ex 2020 =0.926

o nisledns Ro()=4631-0.926=45.387

Pocet umrti béhem ¢asového intervalu (t) 1ze spocitat s pomoci vzorce (0.57):

S (1) =S, (2.)

D, ()= R, ()( S (1)

), coz je v ptipad¢ tretiho intervalu:

80_78=1.135

D, (1) =45.387

Ve skupiné ,,hi* vychazi tyto paramety takto: Dy;(z) = 1.89 a Rpi(t) = 21.62.
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Odhad log HR platici pro dany Casovy interval je dan vzorcem (0.58):

In(HR.(¢)) =In (M) po dosazeni hodnot ze tfetiho intervalu:
D, )/ R, (1)

In(HR (1)) = In(2322/21.622) _ | ;53
1.135/45.387
1 I 1 1

D) Ry(t) Dy(t) R,()

s rozptylem definovanym (0.59): var[In(HR,(¢))] =

var[In(HR (1))] = LA SIS S S V)
1.135 45387 1.892 21.622

po dosazeni ziskame:
K odhadu celkového log HR a jeho rozptylu dané studie mizeme pouzit vzorce (0.60),

(0.61):

L In(HR,(1)
- Var[ln(HRl. ()]

In(HR ) =

1
T var[In(HR,(1))]

; Var[ln(HR ()] I

a var[In(HR)] = [Z

coz po dosazeni dil¢ich hodnot jednotlivych ¢asovych intervalii vede v pfipad¢ této

8.320

=0.783 a  var[In(HR)]=0.094.
10.632

studie k ziskani : In(HR)) =

Po dosazeni do vzorce pro zjisténi 95% intervalu spolehlivosti (0.62):
95%CI [In(HR, )] = In(HR ) £1.96 x /var[In(HR,)] , tedy 95%CI[In(HR,)]=0.783+1.96x~/0.094 ,
ziskavame interval spolehlivosti 0.182 az 1.383.

Tyto hodnoty pouzijeme pii vypoctu agregované¢ho odhadu celkového rizika amrti ze
vSech studii pomoci meta-analyzy. Ke znazornéni ve vysledkové tabulce i v lesnim grafu (graf

3.2) je vSak vhodnéjsi hodnoty odlogaritmovat:
Hodnotu HR; zjistime dle (0.63): HR. =" " tj. HRi=¢""" =2.186

a 95% interval spolehlivosti pro HR (0.64):  95%CI(HR,) = "2Vl 5 b

dosazeni 95%CI(HR )= e""**!?"¥*®* ziskdme interval spolehlivosti 1.198 az 3.989.
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MIB-1 L1 <25%

MIB-1 L1 <25%

t Efnésice) Efnésice Slo(ts)| Rlo(ts) | Clo(t)| Rlo(t) | Dlo(t)| Shi(ts) Rhi(ts) Chi(t)| Rhi(t) | Dhi(t)| In(HR) | var[In(HR)]
1 |o 4 100 |63,00 |0,820(62,180 |1,865|100 |30,00 |0,37829,6220,889 0 1,612
2 |4 20 97 60,31 |4,160|56,155 |9,842|97 |28,73 [1,982|26,7524,688 |0 0,260
3 (20 24 80  [4631 |0,926(45387 |1,135(80 22,06 |0,441(21,622[1,892[1,253 |1,342
4 |24 32 78 4425 |1,844 (42,400 |1,631(73  |19,73 0,822 18,908 1,295(0,577 |1,309
5 132 38 75 40,78 |1,390(39,387 |0,525|68 |17.61 [0,600|17,0123,252|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 |1,2518,129 |4,348(1,320 [0,326
10 |76 96 60 (23,52 |5345[18,174 |3,029/20 (3,78 [0,859(2,922 |0  |-13,096/999999,933
11 (96 108 |50 |1515 |3,786|11359 [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 ziskané pri extrakci udaju z grafu 3.1. V tabulce jsou uvedeny dve

skupiny pacientii rozdelenych podle intenzity imunohistochemického barveni (L) markeru MIB-
1. Skupina, ve které je pocet pozitivnich bunécnych jader mensi nez 25% je oznacena indexem
,lo“, parametry druhé skupiny maji oznaceni ,,hi“, tje casovy interval, t; a t, oznacuji jeho
zacatek a konec, S(t,) je pravdépodobnost preZiti na zacatku casového intervalu, R(t) je pocet
Zijicich pacientit na zacatku casového intervalu, C(t) je odhad poctu cenzorovanych pacientii v
pritbéhu casového intervalu, R(t) je pocet pacientit vystavenych riziku umrti v priubéhu casového
intervalu, D(t) je pocet zemrelych pacientii v pritbéhu casového intervalu. Ln(HR) a var[In(HR)]
Jjsou vypocitany zvlast pro kazdy casovy interval. V pripade, ze hodnota D(t) nabyla nulové
hodnoty (v daném casovém intervalu nedoslo k Zadnému umrti), byla, z pocetnich ditvodii
(prevence nuly ve jmenovateli), vioZena hodnota 10°°.
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Automatizovanym prohleddvanim bibliografickych databazi jsme nalezli 2267 publikaci
(schéma 3.1). Nasledna ru¢ni selekce zalozena na studiu abstrakt jednotlivych ¢lankt
identifikovala 94 relevantnich studii, podrobné&jsi analyza plnych texti vybér zizila na 30 studii
(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 ptredkladaji pouzitelna data tykajici se
imunohistochemickych markerii u ependymomii. V téchto studiich byla zkoumana exprese vice
nez 50 antigent (tabulka 3.4). Z tohoto souboru muselo byt ze systematického piehledu
vylouceno 14 studii (tabulka 3.5), protoze u nich nebylo mozné jasné asociovat publikované
udaje o preziti a imunohistochemicka data s pacienty s intrakranialnimi ependymomy grade II a
III, a to bud’ z divodu, Ze byla smichana se spinalnimi ependymomy (13, 14, 72, 134, 149, 156,
160, 162), s ependymomy grade I (subependymomy nebo myxopapilarnimi ependymomy) (13,
64, 72, 134, 169, 172), nebo s jinymi nddory CNS (13, 14, 35, 64, 72, 134, 149, 150, 156, 160,
162, 171); 2 studie byly vylouceny (19, 115) protoze jejich vysledky byly soucasti jinych praci
(55, 112). V 8 ptipadech jsme museli vzit v ivahu prekryv zkoumané skupiny pacientti (112-
114, 152, 153, 197, 199, 200). Celkové tedy splnilo kritéria zac¢lenéni do SR (a potencidlné do
MA) 14 studii (tabulka 3.6). Z téchto publikaci byly pfesné hodnoty HR a jeho CI uvedeny
pouze v 6 z nich (48, 113, 114, 186, 199, 200); jejich extrakce z kiivek pteziti byla mozna pro
n¢které imunohistochemické markery v dalSich 5 studiich (55, 119, 152, 190, 197); ve 3 ¢lancich
dostatecné udaje pro extrakci HR (+CI) nebyly k dispozici (49, 112, 153).

Pti extrakci dat byla zfejma vyraznd rtiznorodost barvicich technik napfi¢ v§emi studiemi.
Naptiklad, fedéni protilatky proti antigenu MIB-1 se pohybovalo od 1:50 do 1:200, byly pouzity
rizné klony protilatek a odliSny zptisob zpracovani vzorku pted barvenim, tzv. pre-treatment.
Dalsi nejednotnost byly patrna u cut-off hodnot pro stupen barveni (labeling index, LI), na
zakladé€ které byli pacienti rozdélovani do jednotlivych skupin. V ptipadé MIB-1 kolisal LI od
1% do 25% (tabulka 3.7).
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Marker MIB-1

Prolifera¢ni marker MIB-1 (Ki-67) byl nej€astéji studovany antigen, zkoumany celkem
v 9 studiich (48, 55, 119, 152, 153, 190, 197, 199, 200). Byl také jedinym markerem, jehoz
prognosticky ptinos mohl byt kvantifikovan prostfednictvim meta-analyzy vysledku jednotlivych
studii. Kviili pfesahu soubort pacientti mohlo byt do MA zavzato pouze 5 ¢lanki (55, 119, 190,
197, 200), ve kterych byl pouZit stejny parametr hodnoceni (doba celkového preziti, OS).
Celkovy pocet pacientil zatazenych do MA byl 337 (tabulka 3.6, 3.7). Odhad kombinovaného
HR pro vSech 5 kvalifikovanych studii byl 3.16 (95% CI =1.96 — 5.09; p<0.001), soubor studii
byl shledan statisticky homogenni (Q=5.56; p=0.23). Tento vysledek ukazuje, ze pacienti
s nadory ependymalniho ptivodu s vyssi expresi antigenu MIB-1 v jadrech nadorovych bunék
maji vyznamné niz8i pravdépodobnost pieziti (graf 3.2). Publikované vysledky analyzy tohoto
markeru v jednotlivych studiich zatfazenych do SR s pouzitim jiného kontrolniho parametru
(obdobi bez progrese onemocnéni, PFS) byly také v souhlase s timto nalezem (tabulka 3.6, 3.8,

3.9).

Studie LI cut-off HR 95% CI p-hodnota Hazard ratio a 95% CI
Gilbertson, 2002 25% 226 1.05-487 0.037 ——
Kurt , 2006 5 226 091-5.62 0.078 ——
Verstegen, 2002 1 328 1.43-7.49 0.005 ——
Wolfsberger , 2004 WE 5T 173-737 0.001 —JE-
Zamecnik, 2003 7 27.00  348-20934  0.0002 &
OVERALL 3.16 1.96-5.09 <0.001 o
0.1 1 10 100

Graf 3.2 — Lesni graf s vysledky meta-analyzy (MIB-1, OS). Velikost ctvereckii odpovida poctu
zkoumanych pacientu, vodorovné linie reprezentuji 95% interval spolehlivosti. Symbol
kosoctverce odpovida odhadu celkového agregovaino efektu. Studie razeny abecedné dle prvniho
autora.
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Ostatni markery

p53 byl druhym nejcastéji studovanym antigenem; jeho vysoka exprese statisticky
vyznamn¢ korelovala s hor$i prognézou, hodnocenou jak prostiednictvim PFS tak OS (112, 113,
190, 199, 200). U studii skupiny vedené Korshunovem (112, 113) i v ramci naseho vyzkumu
(199, 200) doslo k ptekryvu studovanych kohort. Rozsah imunohistochemicky zjisténé exprese
Mdm?2 (antigen murine double minute oncogene), negativniho regulatoru p53, nemél zadny

vztah k prognoze pacientii (112, 113, 190).

Co se tyce dalSich proteint diilezitych v regulaci bunééného cyklu, imunopozitivita
cyclinu D1 méla pouze marginalni dopad na délku PFS v kohort¢ détskych pacientti (200). Nizsi
exprese CDKN2A (kinazovy inhibitor 2A zavisly na cyklinu), zkoumané ve 2 studiich (112,
113) s pfesahem souboru pacienti korelovala s krat§Sim PFS. Také imunopozitivita p27
vyznamn¢ korelovala s hor§im PFS (112). V jedné studii bylo uk4zano, Ze vyssi exprese PCNA
(nuklearni antigen proliferujicich bun€k) statisticky vyznamné souvisi s kratsi dobou prezivani

pacientt (190). V ptipad¢ exprese p21 vztah k progndze pacientll nebyl zjistén (112).

Ve studiich, které splnily kvalifika¢ni kriteria pro SR, byly déle zkoumany tyto
strukturélni proteiny cytoplazmy a mezibunécné hmoty: vitronectin, tenascin, vimentin,
laminin, kolagen 11, IV, VI, GFAP (kysely glidlni fibrilarni protein) a EMA (epitelialni
membranovy antigen) (49, 112, 199). Nalezena byla korelace krat§iho PFS s imunopozitivitou
vitronectinu a tenascinu v oblasti expanzivniho ristu tumoru, cév a mezibunééného prostoru
(112, 199). U exprese lamininu (199) kolagenu II, IV, VI (199) a EMA (49) Zadny vztah k
progndze zjistén nebyl. Ve studii provedené Zamecnikem a kol. nebyla prokazana souvislost
mezi expresi GFAP a progndzou (199). Naopak, tym vedeny Figarellovou-Brangerovou (49)
zjistil v souboru 16 détskych pacientl korelaci imunopozitivity GFAP s lepsi progndzou . Navic,

takto skupina ukdzala, Ze pomér GFAP/vimentin ratio < 1 pfedstavuje vyssi riziko amrti (49).

Tabori et al (186) demonstrovali silnou imunopozitivitu hTERT (lidska jaderna
telomerdzova reverzni transkriptdza) u vice nez 25% nédorovych bunék u pacientii se statisticky
horSim celkovym ptezitim. Korshunov et al.(112) potvrdil korelaci exprese EGFR (receptor pro
epidermalni riistovy faktor) a VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor) a kratSiho PFS. V
ptipadé¢ ERBB1-4 nebyl nalezen mezi stupném exprese téchto markerti a prognozy pacientti

zadny vztah (55).
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Korshunov et al. ukdzal ve studii zaméfené na proteiny spojené s chemorezistenci
(chemoresistance-related proteins) (114), Ze se riziko recidivy nadoru vyrazné snizuje se
stoupajici imunopozitivitou P-GP (P-glykoprotein), GST pi (glutathion S-transferaza pi) a MT
(metallothioneiny). Stupeii exprese TOP2A (topoisomeraza II alfa) koreluje s neptiznivou

progndzou, posuzovano s pouzitim PFS 1 OS (112, 152, 200).

Exprese faktorti spojenych s hypoxii (hypoxia-related factors) CA-9 (karbonicka
anhydraza) a HIF-1A (hypoxii-indukovatelny faktor alfa) nema zadny prognosticky vyznam
(153), stejné jako exprese glykanu HNK1 (49).

Pii studiu antigenll spojenych s apoptézou byla zkoumana exprese proteinti bel-2,
survivin a bax. Stupen exprese bcl-2 statisticky vyznamné koreloval s prognozou ve studii
provedené na 31 pacientech v détském veku, a to s pouzitim jak PFS tak 1 OS (200), naopak
prognosticka relevance tohoto markeru nebyla prokazéana ve studii publikované Verstegenem a
kol, ve které bylo sledovano celkové preziti (OS) 51 pacientd vSech vékovych skupin (190).
Vyznamna souvislost mezi délkou OS a expresi survivinu byla zjisténa v jedné studii (152).

Naopak u exprese proteinu bax nebyla prokdzana relevantni prognostickd hodnota (190).

Piehledna shrnuti efektu exprese jednotlivych proteint na celkové pieziti (OS),

respektive dobu bez recidivy nadoru (PFS) jsou v tabulkach 3.8 a 3.9.
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Apoptosis related markers
bax (Bcl2-associated protein)

bcl2 (B-cell CCL/lymphoma 2)

caspase-3 (CASP3, CPP32, apotosis-related cysteine
protease, PARP cleavage protease, apopein)

fas (CD95, APO-I, TNFRSF6)
fas ligand (FasL, TNFSF6, CD95L, CD178)
survivin (BIRC5, API14)
Proliferation related markers
MIB-1 (Ki-67)
Ki-S1
BrdU (bromodeoxyuridine)
PCNA (proliferating cell nuclear antigen, cyclin)

Oncogenes/tumour suppressor genes and their proteins

mos (Moloney murine sarcoma viral oncogen homolog)
p53 (TP53, TRP53)

mdm2 (HDM2, mouse double minute 2 homolog, p53-
binding protein mdm2)

hTERT (human telomerase reverse transcriptase)
Growth factor/hormonal recptors

EGFR (ErbB1, HER1, epidermal growth factor
receptor), part of RTK | family

VEGF (vascular endothelial growth factor)
ErbB2 (HER2, c-neu)
ErbB3 (HER3)
ErbB4 (HER4)
SSR1,2 (somatostatin receptors)
Cell cycle genes

CDKNZ2A (cyclin-dependent kinase inhibitor, p16,
pl4ARF)

p27 (Kipl)

CDKNZ2B (p15, INK4B)

CDKA4 (cyclin-dependent kinase 4)

Cyclin D1 (CCNDL1 protein, PRADL protein)

CDKNI1A (p21)

Factors related to therapeutical resistance
Topo Il alfa (topoisomerase DNA 11 alfa, TOP2A)

P-glycoprotein (MDR1, multidrug resistance gene,
ABCB1, ATP-binding cassette subfamily B MDR/TAP
member 1)

metallothioneneins (MT)

glutathione S-transferase pi (GSTP1, FAEES3,
GSTPP)

Hypoxia-related markers
carbonic anhydrase 9 (CA 9)
hypoxia inducible factor 1 alfa (HIF 1 alfa)
Vasculature related markers
FVII/RAg (factor VIII related angtigen)
CDh34
Enzymes
NSE (neuron specific enolase)
cyclo-oxygenase-2 (COX-2)
Cytokeratins

all types of cytokeratins
Glial proteins
GFAP (glial fibrillary acidic protein)

Nestin (Nes)

S-100

NeuN (neuron specific nuclear protein)
Epithelial proteins

EMA (epithelial membrane antigen)
Glycoproteins

synaptophysin (SYP)

CEA (carcinoembryonic antigen)
AFP (alpha-1-fetoprotein)
Extracellular matrix
collagen I1, IV, IV
tenascin (cytotactin, hexabrachion, tenascin-C)

fibronectin (opsonic alpha2 SB glycoprotein, alpha 2-
surface binding glycoprotein)

Tabulka 3.4 — Vycet vsech imunohistochemickych markerii, které byly zkoumdny ve 30 relevantnich studii
zabyvajicich se prognozou pacientit s ependymalnimi nadory (uvedeno v anglictiné).




Hlavni autor Diivod pro vyloudeni Imunohistochemické Prognosticka relevance jednotlivych imunohistochemickych Vék Pocet pacientii Pocet pacientii s WHO Klasifikace Intrakranialni Extrakce HR
studie studie z SR markery markeri ** intrakranialnimi lokalizace
ependymomy tumorul
BrdU LI<1% nekoreluje s rozsevem nadorovych bunék v ramci *
Nagashima (137) 1,2 BrdU LI CNS. AC 12 8 NA NA
Intracranial ep.: 9
malignant, 9 non-
BUdR LI>1% u intrakranidlnich ependymomii koreluje s Casnym malignant, 5 *
Asai (13) 1,2 BUdR relapsem (<24 mé&sict, p<0,05) AC 32 23 subependymoma NA
IHC nelze presné
vztahnout k prognoze. CK (LP34, CAM 5.2), *
Cruz-Sanchez (35) Smés nadori. GFAP, EMA, vimentin EMA pozitivita - delsi OS A 116 16 1011+ 6 11T NA
piitomnost jader s vysokou pozitivitou PCNA u supratentorialnich 6 subep. +44 ep. + *
Schiffer (175) 2 PCNA epemdymomii negativné koreluje s délkou celkového pieziti AC 123 60 10 anpl. NA
MIB-1 (u 10 pacientd s intrakranidlnimi ependymomy): vyssi LI
(31,0% versus 4,8%) koreluje s diseminaci nadorovych buné¢k v *
Rezai (159) 1 MIB-1 ramci CNS AC 140 52 NA NA
%
Schiffer (174) Smés tumorti. Bcl2, p53 Bcl2 (staining intensity), p5S3 (percentage of positive cells): OS NS AC 100 21 NA NA
Aktualizovano
Bennetto (19) 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)
1, ptesah zkoumané
kohorty se studii Prayson, *
Prayson (153) 1999. Cyclin D1, MIB-1 Cyclin D1 a MIB-1 LI nekoreluje s délkou OS AC 41 25 NA NA
10 supra, 18
Ritter (163) 1 MIB-1 MIB-1 LI > 20%: (UVA) OS HR=5,7(2,0-16,4) AC 34 28 NA infra
Aktualizovano 33 supra, 43
Korshunov (118) Korshunovem, 2002. p53 p53 pozitivita: PFS HR=3,75 (p=0,0015) AC 76 76 36 gr.Il, 40 gr.III infra
1, pfesah zkoumané
kohorty se studii Prayson, Signifikantné vyssi pocet pacientti s rekurentnimi nadory nebo ktefi *
Prayson (152) 1999. MIB-1 zemfeli mélo MIB-1 LI (50 nadori) vyssi nebo roven 4% AC 61 34 NA
1,2, udaje o IHC jen u 8 10 supra, 12 *
Guyotat (64) pacienti. SSR1,2 SSR1,2 positivity: PFS, OS NS AC 28 22 41+1611+81II infra
MIB-1 LI > 9%: (UVA) OS HR=16,5 (2,1-127,2), PFS HR=23,5 17 supra, 35
Ho (72) 1,2 MIB-1 (5,4-101,8) AC 81 52 NA infra
c-mos>10%: (UVA) OS HR=2,03 (0,50-8,32), PFS HR=4,79 (0,75- K-M (c-mos),
30,61); zjisténa korelace mezi expresi c-mos a MIB-1 LI (pii *
Athanasiou (14) 1 c-mos, MIB-1 vylouceni spindlnich tumord, p=0,025) AC 34 29 2111+ 13 III NA MIB-1
MIB-1, p53, cytokeratin
(AE1/3), GFAP, S-100, (UVA, MVA) MIB-1 LI (3 levels), positivity of other markers: OS 2 I (subepend.) + 19 *
Shuangshoti (172) 2 EMA NS AC 32 32 I+ 1111 NA
27 I (myxo) + 13 1
(subepend.) +48 II *
Roma (165) 1 COX-2 COX-2 positivity: (UVA) OS, PFS NS AC 100 44 +12 111 NA

Tabulka 3.5 — Prehled studii zkoumajicich imunohistochemické prognostické markery u ependymomii, které NEBYLY ZARAZENY do
systematického prehledu. Studie jsou razeny chronologicky. *: data pro extrakci hodnoty hazard ratio nebyla dostupna, **: uvedeny

Jjsou pouze vysledky statistisky signifikatni. Duvody k vylouceni studie z SR: 1 — nelze odlisit spindlni od intrakranialnich
ependymomii, 2 — nelze odlisit grade Il a grade I ependymomy. Ostatni zkratky viz seznam zkratek.
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Studie Poznamka THC marker Prognosticky vyznam IHC markert ** vek Pocet pacientt |WHO grade |Umisténi nadoru [HR extrakce
(Fg;‘re“a'ma“ger GFAP, vimentin, EMA, HNK1  [GFAP(LI > 30%): (UVA) lepsi OS (p<0.05) c 16 1111 posterior fossa |*
Korshunov (114) piesah s (111, P-GP, MT, GST pi MT_pozmvnel: (MVA) PFS HR=-2.72 (p=0.005); GST pi pozitivita: (MVA) PFS HR=-1.28 (p=0.09); P-GP pozitivita: (MVA) PFS AC 76 36 11 + 40 I | supra 33, infra 43
112) HR=-2.02 (p=0.02)
zg;"e“a'Bm“ger MIB-1 MIB-1 (LI>1%): (UVA) PFS p=0.006, (MVA) PFS HR=3.18 (1.40-7.22) C 37 T+ supra 12, infra 25
presah s (112, CDKN2A (LI < 10%): (UVA) PFS HR= 3.56 (p=0.0003), p= 0.0001; Topollalpha (LI>5%): (UVA) PES p=0.001; p53 pozitivita: .
Korshunov (111) 114) p53, Mdm2, CDKN2A, Topollalpha (UVA) PFS p=0.0001, (MVA) PFS HR=2.62 (p=0.008) AC 103 II+111 supra 43, infra 60
Gilbertson (55) MA MIB-1, ERBB 1-4 MIB-1 (LI>25%): (UVA) OS p=0.009, extrahovano HR=2.26 (1.27-5.87) C 83 II+11T posterior fossa K-M
fesahs (111 Topollalpha, p53, Mdm2, EGFR, Topollalpha (LI> 5%): (UVA) PFS p=0.001; p53 pozitivita:(UVA) PFS p=0.0001; EGFR pozitivita: (UVA) PFS p=0.005; VEGF
Korshunov (112) 11)14) ’ VEGF, CDKN2A, p27, p21, pozitivita: (UVA) PFS p=0.003; CDKN2A (LI <10%): (UVA) PFS p=0.0001; p27 LI < 20%: (UVA) PFS p=0.01; tenascin pozitivita: | A,C 112 [I+I11 supra 44, infra 68 | *
tenascin (UVA) PES p=0.0001
MIB-1, p53, PCNA, Mdm2, Bcl-2, |MIB-1 (LI> 1%): (UVA) OS p=0.02, extrahovano HR=3.28 (1.45-7.59); PCNA (LI > 5%): (UVA) OS p=0.005; p53 LI > 1%: .
Verstegen (190) MA Bax (UVA) OS p=0.02, extrahovano HR=2.53 (1.04-6.52) AC 51 30 11+ 21 I |supra 25, infra 26 |K-M
MIB-1, p33, Topollalpha, Cyclin 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-
. MA. Piesah s " P22, > 48.6); 53 pozitivita: (UVA) OS HR=5.8 (1.9-17.3), PFS HR=6.0 (2.0-17.7); Topollalpha (LI>12%): (UVA) OS HR=8.1 (2.2-29.2) .
Zameenik (200) 19 D, Caspase 3/CPP32, GEAP, EMA, | pes FIR=8.5 (2.3-30.5): Cyclin DI (UVA) OS HR=2.5 (0.9-6.5), PFS HR=2.6 (1.0-6.9); Bel-2 pozitivita: (UVA) PFS HR=5.3 (1.8- 3 ITTF2HI |supra 16, infra 15
15.4), 0S HR=5.7 (1.9-16.6)
MA. Piesah s MIB-1 (LI > 20.5%): (UVA) OS p<0.0001, extrahovano HR=3.57 (2.56-12.19), (MVA) OS p=0.009; Topollalpha (LI > 9.4%): ) K-M (MIB-1),
Wolfsberger (197) (152, 153) MIB-1, Topollalpha (UVA) OS p=0.0007 AC 103 7511+ 2811 |supra 51, infra 52 Topollalpha *
collagen II, IV, VI, tenascin, 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 (asociovanos si krevnimi
Zamecnik (199) Ptesah s (200) fibronectin, laminin, vitronectin, cévami a intercelularni matrix): (UVA) PFS HR=7.8 (2.9-19.8); tenascin (v invazivni ¢asti tumoru): (UVA) PFS HR=5.0 (1.5-16.7); |C 36 15 11421 1II |supra 17, infra 19
GFAP, MIB-1, p53 vitronectin (v invazivni ¢asti tumoru): (UVA) PFS HR=5.3 (1.6-17.2)
Kurt (119) MA MIB-1 MIB-1 (LI > 5%): (UVA) OS p=0.039, extrahovano HR=2.26 (1.11-6.83), (MVA) OS p=0.027 AC 69 I+ NA K-M
, (152 Stejnd kohorta vin. MIB-1. Tonollalot Survivin (LI > 6.4 %): (UVA) OS p=0.0032, extrahovino HR=2.67 (1.36-6.60); MIB-1(L1 > 20,5%): (UVA) OS p=0.001, (MVA) |, 6 4101 a2 | (lsfr“““)’
reusser jako u (153, 197) |SUrVVim: MIB-1, Topollaipha p=0.019; Topollalpha LI > 9.4 %: (UVA) OS p=0.0016 » . supra > 1, ntra s
Topollalpha*
Stejna kohorta - . . B
Preusser (153) jako u (152, 197) MIB-1, CA9, HIF-1A MIB-1 LI negativné koreluje s OS (detaily neuvedeny) AC 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 11+ 36 III |supra 18, infra 33

Tabulka 3.6 — Vysledek systematického prehledu publikovanych studii tykajicich se imunohistochemickych prognostickych markerii u intrakranialnich ependymomui. Predmétem analyzy
bylo 945 pacientii. *: data pro extrakci hodnoty hazard ratio nejsou dostupnd, **: uvedeny jsou pouze vysledky statisticky signifikatni. Zkratky viz seznam zkratek.
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Protilatka
Studie Reden
Klon Vyrobce edent, Detekeni souprava
ptiprva
Gilbertson (55) Anti- Ki-67 | DAKO NA NA
Verstegen (190) DPC Streptavidin-biotin peroxidase technique with
Moab205 1:200/MW 3, 3’diamino-benzidine-tetrachloride (Sigma,
St Louis, USA)
ChemMate Kit (DAKO), 3,
Zamecnik (200) MIB-1 DAKO 1:100/MW 3’diaminobenzidine (DAB Fluka Chemie
GmbH.)
Wolfsberger (197) | anti-Ki-67 DAKO 1:50/MW ChemMate Kit (DAKO)
Ultra Sense biotinylated goat antipolyvalent
(IL Immunologic, Duiven, The Netherlands)
Kurt (119) NA Immunotech | 1:100/MW and Ultra Sense streptavidine peroxidase (IL
Immunologic) with 3, 3’diaminobenzidine
(Fluka, Buchs, Switzerland)

Tabulka. 3.7 - Protilatky a detekcni soupravy pouzité pri imunohistochemickém zpracovani
preparatii k detekci Ki-67 v jednotlivych studiich zarazenych do MA. Studie jsou serazeny

chronologicky. Zkratky viz seznam zkratek.
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IPM Celkovy pocet pacienttl
MIB-1 (55, 119, 152, 153, 190, 197, 200) 337 a pacienti z (152, 153)*
Topollalpha (152, 197, 200) 134 a pacienti z (152)*
p53 (190, 200) 82
IPM statisticky
signifikantné PCNA (190 51
souvisejici s OS (190)
Survivin (152) 63
Cyclin D1 (200) 31
IPM se statisticky | Bcl-2 (200) / (190) 31/51
signifikantnim i
nesignifikantnim
vztahem k OS GFAP (49) / (200) 16/31
CA9, HIF-1A (153) 100
Mdmz2, Bax (190) 51
IPM ERBB1-4 (55) 83
nesouvisejici s
(O HNKI1 (49) 16
Caspase 3/CPP32 (200) 31
EMA (49, 200) 47

Tabulka. 3.8 - Souhrn imunohistochemickych prognostickych markeru (IPM) zkoumanych ve
studiich, které byly zarazeny do systematického prehledu a jejich viiv na délku preziti (OS). V
tabulce je uveden celkovy pocet pacientii pro kazdy IPM. * presny pocet pacienti neni z divodu
presahu kohort jasny.Zkratky viz seznam zkratek.
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IPM Pocet pacientil
MIB-1 (48, 199, 200) 73, ptesah kohort u (199, 200)
p53 (112, 113, 199, 200) 36, a pacienti z (112, 113)* a piesah
kohort u (199, 200)
IPM statisticky
signifikantné Topollalpha (112, 113, 200) 31 apacientiz (112, 113)*
souvisejici s PFS
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
p21 (112) 112
IPM nesouvisejici s
PFS Caspase 3/CPP32, EMA (200) 31
Laminin, fibronectin, collagen II, IV, VI (199) 36
GFAP (199, 200) 36, presah kohort u (199, 200)
Mdm2 (112, 113) pacienti z (112, 113)*

Tabulka. 3.9 — Souhrn imunohistochemickych prognostickych markeru (IPM) zkoumanych ve
studiich, které byly zarazeny do systematického prehledu a jejich viiv na délku remise (PFS). V
tabulce je uveden celkovy pocet pacientii pro kazdy IPM. * presny pocet pacientu neni z divodu
presahu kohort jasny. Zkratky viz seznam zkratek.
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Kriteria pro rozliseni klasického (grade II) a anaplastického (grade II1) ependymomu
podle recentniho klasifikacniho systému WHO (123) zalozeného pouze na histopatologické
evaluaci jsou stale nepiesna (2-5, 12). Z tohoto diivodu reprezentuji ependymomy jedno z
nejvice kontroverznich onkologickych onemocnéni z hlediska 1é¢ebné strategie. Tento problém
se samoziejme negativné odrazi i v prognoze pacientli. Identifikace nadorovych markert, které
by slouzily k odliSeni pacientl s agresivngjsi formou nadoru, je tedy vysoce zadouci. Pfesnéjsi
stratifikace pacientl z hlediska zadvaznosti onemocnéni by mohla vést k optimalizaci 1écby, tj.

presnéjSimu zatfazeni do 1é€ebnych protokoli.

Systematicky ptistup k tvorbé souhrnnych ¢lankt je nyni Siroce akceptovany format
syntézy existujicich znalosti a diikazl tykajicich se diagnostiky, 1é€by, progndzy a celkové
efektivity v medicing (45). Dosud bylo publikovano nékolik narativnich piehledovych ¢lankl o
prognostickych znacich u ependymomil, mezi nimi stoji za pozornost predevsim prace Bouffeta

a kol.(21) a Rickerta a kol.(157).

Nas tym provedl prvni systematicky piehled imunohistochemickych prognostickych
markert u intrakranialnich ependymomil za pouziti dostupné literatury indexované v nejvétSich
biomedicinskych bibliografickych databazich a posouzené z hlediska vztahu jednotlivych znaki

k jasn¢ definovanym a reprodukovatelnym kriteriim, ktera reflektuji prognézu pacienta.

S pouzitim ptisnych vstupnich kriterii pro publikovana data, bylo mozno provést meta-
analyzu dat pouze pro antigen MIB-1, a to proto, ze vztah jeho exprese k celkovému pieziti
pacientl (OS) byl dostate¢né dokumentovan v 5 publikacich. MIB-1 byl zkoumén v dalSich 4
¢lancich, které vSak nebylo mozno do MA zaclenit, a to proto, Ze sledovany parametr (PFS) byl
odli$ny; samostatnd MA pro antigen MIB-1 s pouzitim PFS nemohla byt provedena protoze se
skupiny pacientti v jednotlivych studiich piekryvaly. HR a jeho rozptyl ve studii provedené
Zamecnikem a kol. (200) se ve vysledku, ktery se tykal MIB-1, vyrazné lisil od ostatnich
studiich zatazenych do MA. Tento rozdil mtze byt zpisoben mensi kohortou pacientt, jejich
veékem a také pouzitou imunohistochemickou barvici technikou. K ovéteni, ze vysledek této
studie vyrazné¢ neméni celkovy efekt MA jsme provedli kalkulaci MA s vyloucenim této studie.
Vysledek (HR = 2.83, 95% CI =1.90-4.22) odpovidal vysledku MA vSech kvalifikovanych

studii. Pro uplnost jsme také agregovany odhad HR vypocitali s pouzitim metody Mantelovy-
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Haenszelovy vychézejici z modelu fixnich efektl. V tomto piipad¢ byl sumarni odhad HR 2.54 a
95% interval spolehlivosti 1.80-3.57. Meta-analyza tedy potvrzuje fakt, Ze pacienti, u kterych
se vyskytuji intrakranidlni ependymomy s vyssi expresi MIB-1 antigenu maji statisticky
krat§i dobu preziti. Ostatni studované antigeny vcetné strukturalnich proteind, slozek
mezibunééné hmoty, proteint diilezitych v kontrole bunééného cyklu jsou prezentovany v
tabulkach 3.6, 3.8, 3.9. Omezené mnozstvi publikaci o téchto antigenech a neuplnost
publikovanych statistickych dat znemoznily kvantitativni syntézu téchto vysledki

prostfednictvim MA.

Pti sestavovani systematického ptehledu jsme celili podobnym obtizim jako vyzkumnici
jinych tymt (11, 45, 158). Hlavnim problémem byla nesourodost metodik jednotlivych studii a
rozdilnost klinickych aspektt (vek, stadium onemocnéni, 1é€cba, délka sledovani), pouziti
odliSnych cilovych kriterii (PFS versus OS), a také v rliznost protokolti pro imunohistochemické
zpracovani vzorkl a kone¢né hodnoceni preparatti. Navic, nedostate¢né zpracovana statistika
v nékterych studiich znemoznila kvantitativni syntézu jejich vysledki. Omezeni vybéru pouze na
anglicky psanou literaturu mohlo do SR vnést dalsi zkreslujici faktor. Z vyse uvedenych divoda
musime pfipustit, Ze tento piehled nemusi byt zcela vycerpavajici; hlavné vSak diky striktnim
kvalitativnim kriteriim uplatnénym pfi selekci jednotlivych primarnich publikaci. Musime
souhlasit s jinymi vyzkumniky, ktefi se zabyvaji sestavovanim systematickych ptehledi
prognostickych markert, ze k optimalnimu sbéru dat je tieba zasadn€ zlepsit dokumentaci
vysledkt jednotlivych studii: [1] Pfi planovani studie prognostickych markert je tfeba mit na
paméti, ze vysledky by mély byt prezentovany takovym zptisobem, aby je bylo mozné
prospektivné vyuzit pti souhrnné analyze; [2] mé€ly by byt pouzivany standardni analytické
metody a publikacni standardy — cilova kriteria hodnoceni by méla byt predkladana ve formé HR
s parametrem odraZejicim ptresnost odhadu (napt. 95% CI). Dalsi moznosti je [3] vytvoieni
prospektivni online databaze prognostickych observacnich studii, coz by napomohlo ke snizeni
publika¢niho zkresleni a také usnadnilo ptistup k individudlnim pacientskym dattim, které jsou

pro souhrnné analyzy nejptinosnéjsi (11, 79, 158).

V tomto systematickém prehledu jsme potvrdili roli antigenu MIB-1 jako relevantniho
prognostického markeru u intrakranialnich ependymomi. Déle jsme shromazdili
dostupnou relevantni literaturu a identifikovali jsme dalSi potencialné cenné

imunohistochemické prognostické markery u tohoto onemocnéni.
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Problematika posuzovani kvality informaci ve zdravotnictvi je v soucasné dobé v poptedi
z4jmu nejen 1ékatli a pacientil, ale i ekonomd, ktefi se zamétuji na optimalizaci financovani
zdravotni péCe. Divodem je jednak naristajici rozsah znalosti a problematicka orientace v tak
velkém mnozstvi dat, zaroven nové zdravotnické technologie a s nimi spojené vyssi naklady.
Racionalni posouzeni a aplikace kvalitnich védeckych vysledki v 1é¢bé pacienta vychazi

z postupti oznac¢ovanych jako ,,medicina zaloZena na dikazech (EBM)*.

V ramci svého doktorského studia jsem se, spolecné s ostatnimi postgradudlnimi studenty
Skolitelského pracovisté (Ustav 1ékaiské informatiky 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy),
vénoval problematice EBM v $ir§im kontextu. Podilel jsem se na popisu informacnich zdrojii a
algoritmu jejich pouZiti v ramci EBM u nékolika 1ékatskych obort - pediatrie (86), neonatologie
(98), otorhinolaryngologie (116)). Zaméfil jsem se také na jeji popularizaci mezi odbornou
vetejnosti (87, 88, 92, 93, 95, 97, 102) a moznosti jeji vyuky prostfednictvim distancnich
elektronickych metod (47, 135).

Nejveétsim projektem doktorského studia bylo vytvoreni systematického prehledu a meta-
analyzy - informacnich jednotek, které jsou v ramci EBM povazovany za nejcennéjsi. Ke
zpracovani jsme vybrali nddorovou tématiku, ktera nebyla doposud systematickym zptisobem
shrnuta. Vytvoteny systematicky piehled imunohistochemicky detekovatelnych prognostickych
markerit v nadorové tkani ependymalnich tumorit (118) by mohl ptispét ke zlepSeni
diagnostiky tohoto onemocnéni, resp. k lepSimu zatazeni pacientl do 1éebnych skupin.
Piinosem prace je detailni popis postupu sestavovani systematického piehledu a meta-analyzy, se
zvlastnim zamétfenim na sumarizaci prognostickych dat. Tato publikace je také vyznamna pro

svoji ojedinélost v Ceském prostiedi.

Kromé¢ upraveni metodiky a vytvoreni vySe zminovaného systematického ptehledu, jsem
spolupracoval na tvorbé meta-analyzy pouZiti thioctidazy u diabetickych pacientii (101) a
vytvoieni lécebnych doporuceni u pacientit s hlubokou Zilni trombozou vychazejici z EBM
paradigmatu (107-109). S problematikou systematickych ptrehledt souvisi také prace mapujici
publikované randomizované klinické studie v ¢asopisech vydavanych Ceskou lékatskou

spolecnosti J.E. Purkyné (89).
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Dalsi oblast, ve které jsem v prubéhu studia vyvijel vyzkumnou aktivitu, je hodnoceni
zdravotnickych informaci prezentovanych v siti Internet. Podilel jsem se na tvorb¢ systému
Rankmed (3-9), ktery je zaméten na formalni evaluaci webovych prezentaci zdravotnickych
instituci (nemocnice, fakulty, farmaceutické spole¢nosti). NaSim cilem bylo zjistit vahy
jednotlivych parametrti struktury webové prezentace a jejich zaclenéni do poloautomatického
systému. Hodnoceni formalni irovné webovych stranek slouzi predevs§im jako kriticka zpétna
vazba pro jejich tviirce. Kvalité¢ obsahu webovych stranek jsem se vénoval v ramci projektu
Citmed (90, 91, 94, 96, 99, 100), ktery byl zaméfen na vytvoreni Siroce dostupné on-line
databaze odkazl na kvalitni 1ékatské informacni zdroje. Kvalita zdrojii je posuzovana pomoci

n¢kolika definovanych kriterii, ranking je zaloZzen na poctu webovych citaci daného zdroje.

Vybrané publikace a citace dokumentujici zde zminovanou vyzkumnou ¢innost Ize nalézt

v piiloze.
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Na tomto misté bych rad podékoval: svému Skoliteli Paviu Kasalovi za ptivétivy pristup
a napady v prub¢chu studia; Jitce Feberové a Theodoru Adlovi za ptijemné a inspirativni diskuze
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Bandolier

&\

http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/

Pain Research, University of Oxford, UK
Casopis; tiSténa, on-line verze
1994 (tisténa verze), 1995 (on-line verze)
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Zdroj:

Popis:

Aktualizace:

Cena:

Nazev:
URL:
Autor:
Forma:

Zdroj:

Popis:

Aktualizace:

Pubmed, Cochrane knihovna a dal$i zdroje (systematické piehledy, meta-

analyzy)

Publikace jiz existujicich systematickych — zkraceno, ptehledn€ uspotadano,
doplnén komentatfem; event. tvorba pivodnich piehledi na dané téma (napf.
migréna). Naklad tisténé verze je 25 000 kusti; uréeno piedevsim pro praktické
1ékate ve Velké Briténii.

meésiéné

zdarma

Clinical Evidence clinical

evidence

http://www.clinicalevidence.org

BMJ Publishing Group, UK
kompendium

systematické prehledy, randomizované kontrolované studie; prohledavano

predev§im: Medline, Embase, Cochrane knihovna, ACP Journal Club

Sumarizace soucasnych znalosti v danych oblastech, 21 specializaci. Zaméteno
predevsim na I€kare primarné péce; zpracovany bézné a dulezité otazky, se
kterymi se 1ékat setkava v ambulantnim zafizeni; témata vybirana na zaklad¢
statistickych tidaji o morbidité a mortalité. Veskery publikovany material
prochazi n¢kolika stupniovym recenznim fizenim. Vysledkem je strukturovany

¢lanek.

mesiéné

Cena (roc¢ni): 110,- USD, cast je mozné vyzkousSet zdarma
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Nazev:

URL:

Autor:

Forma:

Rok vzniku:

Zdroj:

Popis:

Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
(Cochrane databaze systematickych ptehledit) @

. THE COCHRANE
http://www.cochrane.org/ AR Mo,

The Cochrane Collaboration
databaze; CD-ROM, internet
1992
meta-analyzy publikovanych studii 1 studii ze ,,Sedé¢* literatury

Databdze je soucasti Cochrane knihovny (CLIB), coz je hlavni produkt
mezindrodni organizace Cochrane Collaboration, jejiz cilem je poméhat pti
rozhodovéni 1¢kaiti tvorbou a udrzovanim systematickych ptehleda tykajicich se
efektivity a bezpecnosti zdravotnickych vykonti a podporou jejich dostupnosti.
Tato organizace byla zalozena v roce 1992, ma 6000 ¢lenii z 19 zemi, sdruzenych
do 50 tématicky zamétenych pracovnich skupin (napf. respiracni infekce, HIV,

ORL problematika, neonatologie).

Databaze systematickych pfehledti (Cochrane Database of Systematic Reviews-
CDSR) soustied’'uje vSechny aktualni systematické ptehledy zpracované touto

organizaci, ptip. protokoly, dosud rozpracovanych piehleda.

Systematicky pifehled neboli piehledovy ¢lanek (Cochrane Systematic Review) je
strukturovany aktualni souhrn divéryhodnych dtikazi tykajicich se uzitku a rizik
zdravotni péce. V prubehu ¢innosti Cochrane Collaboration byla podrobné vypracovana
metodika zpracovani téchto piehledt. Nejdiive je v ramci pracovni skupiny definovano
téma, které dosud nebylo systematicky zpracovano. Nasledné je pripraven projekt, neboli
protokol, podle néhoz se bude pii zpracovani postupovat. Zdrojem informaci pro
sestaveni ptehledu jsou klinické studie (pfedevsim randomizované stuidie), spliujici
piisna kriteria kvality. Studie jsou vyhledavany v bibliografickych databazich (napft.
Medline, Embase) a Cochrane registru klinickych kontrolovanych studii (The Cochrane
Controlled Trials Register - CCTR), a v jednotlivych tisténych zdrojich, event. jsou
zafazeny i dosud nepublikované prace. Vysledky studii jsou pomoci meta-analyzy
statisticky zpracovany, sumarni vysledek okomentovan, je pfipojeno doporuceni tykajici
se klinické praxe.

Aktualizace: Ctvrtletn€, on-line verze prubézné
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Cena (rocni):

Nazev:

URL:

Autor:

Forma:

Rok vzniku:

Zdroj:

Popis:

Aktualizace:

Cena :

Nazev:

URL:

Tvorba a hodnoceni informaci v mediciné

225,- Euro (soukroma osoba), 455,- Euro (instituce, 1 uzivatel, kazdy dalsi

uzivatel + 90,- Euro), abstrakta piehledd jsou zdarma

Database of Abstracts of Reviews of Effectivness -DARE

(Databaze abstraktt ptehledi ¢innosti)

Database of Abstracts of factiveness

http://www.cochrane.org/

NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD), University of York, UK
databaze
1994

Ptehledové Clanky spliujici pfisna kriteria kvality publikované

v biomedicinskych ¢asopisech. Prohledavano 67 Casopist, 8 databazi.

Databaze abstraktl je podobnd CDSR (The Cochrane Database of Systematic
Reviews). Hlavni odlisnost od CDSR je v tom, ze v databazi DARE jsou
shromazd’ovany informace o jiz existujicich systematickych piehledech
(systematic reviews). Prace jsou kriticky hodnoceny, je posuzovana metodologie
zpracovani piehledu. Obsah piehledu je shrnut ve formé strukturovaného
abstraktu, ktery je téméf totozny se strukturou abstraktu v CDSR. Databéze je

soucasti Cochrane knihovny.
meésicné

zdarma

EBM Online

Evidence-Based Medicine

EBM journal

http://ebm.bmjjournals.com
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Autor:

Forma:

Rok vzniku:

Zdroj:

Popis:

Aktualizace:

Cena (rocni):

Nazev:

URL:

Autor:

Forma:

Rok vzniku:

Zdroj:

Popis:

Tvorba a hodnoceni informaci v mediciné

BMJ Publishing Group and the American College of Physicians - American
Society of Internal Medicine, UK, USA

casopis
1991
130 casopisti zamétenych na klinickou praxi

Pravidelné prohledavani ¢asopisii zamétenych na klinickou praxi; vybirany jsou
kvalitni klinicky relevantni ¢lanky. Obsah je zpracovan formou strukturovaného
abstraktu a je pfipojen komentar a ptiklad pouziti v klinické praxi. V kazdém
Cisle je zpracovano 24 studii. Soucasti Casopisu jsou také origindlni ivodniky a
recenze medicinskych informacnich zdrojii a priklady praktického pouziti EBM.

Casopis je soudasti databaze Best Evidence (piistupné pies Ovid)
kazdé 2 mésice

126,- Euro (jednotlivec, tiSténa i on-line verze), 70,- Euro (jednotlivec, jen on-
line pfistup), 216,- (instituce, jen tiSténa verze, cena on-line piistupu zavisi na

velikosti instituce)

Embase

http://www.embase.com

Elsevier Science B.V., Holandsko
databaze
1980
vice nez 4000 biomedicinskych ¢asopist, vétsi diiraz na evropské zdroje
Bibliografické databdze vychézejici z tisténé verze Excerpta Medica, specializuje

se na farmakologii a biomedicinu, obsahuje vice nez 9 miliéonti zdznamt od r.
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Aktualizace:

Cena (rocni):

Nazev:

Matters)

URL:
Forma:
Rok vzniku:

Zdroj:

Popis:

1974, rocné ptidano 450 000 zaznami, kolem 80% zaznamii doplnéno

abstraktem.
tydné

konsorcialni pfistup (napt. pfes Karlovu univerzitu - http://bi.cuni.cz/), cena dle

rozsahu sluzby (CD-ROM, on-line pfistup)

InfoPOEMS (Patient Oriented Evidence that @ InfoPOEMSs

The Clinical Awareness System ™

The InfoPOEMs Clinical Awareness System

http://www.infopoems.com/

databaze
90. 1éta

vice nez 100 biomedicinskych ¢asopisii, seznam viz:

http://www.infopoems.com/journals.cfim

Zamé¢teno na praktické Iékare, propojeno s Casopisem Journal of Family Practice;
struktura a metodologie zpracovani podobna ACP Journal Clubu. Zabyva se
problémy denni praxe, témata zpracovana pirehlednym a srozumitelnym

zpusobem, mésicné publikovano 25-40 ptehledii (o délce 200-300 slov).

InfoRetriever — program pro vyhleddvani v POEM databazi + 6 dalsich EBM
databazich (napt. Cochrane systematic review abstracts, USPSTF doporuceni a
EBM doporuceni National Guidelines Clearinghouse (NGC) a Five-Minute
Clinical Consult); sou¢asti programu jsou i rtizné praktické pomiicky pro vypocet
statistickych parametra a zakladni farmakologické informace. Program je

k dispozici v on-line verzi a verzi pro stolni pocita¢ a handheld pocitace (PDA).
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Aktualizace:

Cena (rocni):

Nazev:
URL:
Autor:
Forma:
Zdroj:

Popis:

Aktualizace:

Cena:

Nazev:
URL:

Autor:

DailyPOEMSs)— pravidelné (denni/mési¢ni) zasildni souhrni publikovanych

informaci prostiednictvim e-mailu.
mésicni

249,- USD (jednotlivec), instituce dle velikosti, zdarma moznost vyzkouseni na

30 dni

Evidence Based Medicine Reviews (EBMR) o VvV 1 b

http://www.ovid.com

Ovid Technologies, Ltd.
databaze, CD-ROM, on-line pfistup
CDSR, DARE, EBM Journal, ACP Journal Club

Databdze umoznujici pfistup ke 3 nejdilezitéjSim EBM zdrojim (CDSR, DARE,
Best Evidence — EBM Journal, ACP Journal Club). Jednotné rozhrani umoziuje
pracovat najednou se vSemi tfemi zdroji. Z ¢lanki je ptimy pfistup do Medline,

event. do fulltextu (pokud je tento zpracovan v Ovidu).
prabézna (dle jednotlivych databazi)

dle dohody, nutno kontaktovat lokalniho prodejce, v soucasnosti také
konsorcialni ptistup prostiednictvim lékatrské knihovny IKEM

(http://www.ovid.medicon.cz)

Pubmed (Medline) PUbLmed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

National Library of Medicine, USA
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Forma
Rok vzniku:
Zdroj:

Popis:

Aktualizace:

Cena:

Nazev:
URL:
Autor:
Forma:
Rok vzniku:
Zdroj:

Popis:

databaze
1966
4600 biomedicinskych casopist

Nejpouzivangjsi ptistup do nejvyznamné;jsi a nejrozsahlejsi biomedicinské

bibliografické databaze Medline (tiSténa verze s nazvem Index Medicus).

Obsahuje 11 miliont citaci, 86% zaznamt o anglicky psanych ¢lancich, 76%

zaznamu s abstraktem. Velice sofistikované vyhledavani.
tydné

0

TRIP (Turning Research Into Practice)

http://www.tripdatabase.com

TRIP Database Ltd.
metavyhledavac

1997

75 on-line ¢asopist a databazi

Pfi automatickém vyhledavani je do databaze zaznamenan nazev ¢lanku, URL,
datum publikovani. Podminkou zafazeni je on-line pfistup k fulltextu
(zdarma/placeny); do databaze nejsou zatazovany uvodniky, novinky, dopisy

redakci. Na konci r. 2002 bylo v databazi ptiblizné 40 000 odkazi.

Pti pouziti databaze je uzivatelem zadané klicové slovo hledano v ndzvu ¢lanku,
event. je mozné i fulltextové prohledavani v textu ¢lankt. Databaze umoziiuje

pouziti booleovskych operatorit (AND, OR, NOT); na druhou stranu pouziti
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Aktualizace:

Cena:

Nazev:
URL:
Autor:
Forma:
Rok vzniku:

Popis:

Aktualizace:

uvozovek, zavorek, interpunkce a ,,zolikii* (wildcads) mozné neni; rozsifovani

slovniho zakladu (truncation) je automatické.

mesicné
zdarma
UpToDate 3
P I UpToDate

http://www.uptodate.com

UpToDate Ltd., USA
kompendium, CD-ROM, on-line
1989

Pribézné aktualizované kompendium zaméiené predevsim na interni medicinu,
dalsi oblasti (napf. dermatologie, onkologie, neurologie, pediatrie) jsou pritbézné

doplnovany.

Razeni podle témat, i oborii. Na tvorb& spolupracuje 2900 klinickych expertti
(ptedevsim z USA). Nejedna se o typicky EBM zdroj (neni uvadéna sila dikazu,
ani kritéria vybéru studii), ¢lanky jsou vSak doplnény bohatou bibliografii, ktera

je hypertextoveé propojena s databazi Medline. Je mozné fulltextové vyhledavani.

CD ctvrtletné aktualizovéano, on-line verze prubézné

Cena (roc¢ni): 495,- USD (jednotlivec), 195,- USD (student), 1495,- USD (pracovni stanice)
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Seznam pouzitych zkratek (Fazeno abecedné)

A: dospéli, B: Bouinovo fixacni ¢inidlo, C: déti, CA9: uhlikova anhydraza, CDKN2A: cyclin-
dependentni inhibitor kindzy 2A, CNS: centralni nervovy systém, CPP32: cysteinova proteaza,
EGFR/ERBB: receptory epidermalniho rastového faktoru, EP: preprat byl enzymaticky
upraven, F: formalin, GFAP: kysely fibrilarni glidlni protein, GST pi: glutathion S-transferaza
pi, HIF-1A: hypoxii indukovatelny faktor 1 alfa, HNK1: glykan - human natural killer,
hTERT: lidska telomerazova reverzni transkriptaza, infra: infratentorialni, IHC:
imunohistochemie, infra: infratentorialni, IPD: individualni pacientska data, IPM:
imunohistochemicky prognosticky marker, K-M: Kaplanova-Meierova kiivka pteziti, LI: index
barveni, MA: meta-analyza, Mdm2: mysi double minute oncogene, MT: metalothioneiny,
MVA: vicerozmérna analyza, MW: v ptipravé preparatu bylo pouzito zahtati v mikroviné
troub&, NA: tdaje nejsou k dispozici, NS: statisticky nesignifikantni, OS: délka celkového
preziti, P: parafin, PCNA: nuklearni antigen proliferujicich bun¢k, PFS: délka doby bez
progrese onemocnéni, P-GP: P-glykoprotein, SS: statisticky signifikantni, supra:
supratentorialni, Topollalpha: topoizomeraza II alfa, UVA: jednorozmérna analyza, VEGF:

vaskularni endotelidlni riistovy faktor
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Prehled publikacni ¢innosti
Soucet IF: 14.67

Clénky celkem citovany (Scopus): 41x
Monografie

e BARTUNKOVA J., SEDIVA A., JANDA A. Imunodeficience. 2. vydani, 2007. Praha: Grada.s. 260,
ISBN 978-80-247-1980-1.
Ocenéni: LiSkova cena za nejlep$i monografii v oboru alergologie a imunologie v roce 2007.

Kapitoly v monografiich

e BARTUNKOVA J., JANDA, A. Imunodeficience in TLASKALOVA-HOGENOVA H., HOLAN V.,
BILEJ M. (eds). Bunééné a molekularni zaklady imunologie. 2007. Praha: Ceska imunologicka spole¢nost,
s. 115-126.

Recenze

e KASALP., SVACINA S. a kol. Internet a medicina, 1. vydani, 2001. Praha: Grada. s. 224, ISBN 80-247-
0119-7

Clanky publikované v zahrani¢nich Sasopisech

e KUNCOVA K.*/ JANDA A*., KASAL P., ZAMECNIK 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.

e NAIDRJ.P,, ADLAT., 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)

Citovano 11x (Scopus)

e 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.

e 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)

Citovano 6x (Scopus)

e 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)

Citovano 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,
TIMMSA, TAF7L, and DRP2 genes. J Clin Immunol, 2007, vol. 27, no. 6, s. 640-6, ISSN 0271-9142. (IF
3.25) Citovano 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)

Citovano 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). Citovano 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.

Clanky publikované v domécich dasopisech

JANDA A. Informaéni zdroje pro pediatrickou praxi vychazejici z principti Evidence-based medicine Ces.-
slov. Pediat., 2003, vol. 58, no. 5, s. 329-337, ISSN 0069 — 2328. Citovano 2x (Scopus)

JANDA A., KASAL P. Pouziti evidence-based medicine (EBM) v pediatrii a neonatologii. Pfehled
elektronickych informacnich zdroji. Neonatologické listy., 2004, ISSN 1211-1600.

KUCHYNKOVA Z., JANDA A., BETKA J.KASAL P. Medicina zaloZen4 na dikazech a rinosinusitidy
Evidence-based medicine and rhinosinusitis. Otorinolaryng. a Foniat., 2003, vol. 52, no. 1, s. 22-26, ISSN
1210-7867. Citovano 1x (Scopus)

KASALOVA Z., KASALOVA Z.J., KASAL P., JANDA A. Hluboka Zilni trombdza - klinické
rozhodovani a prokazana fakta. Zdrav. Nov. CR, Piil. Lék. Listy, 2003, vol. 52, no. 39, s. 10-14, ISSN
0044-1996.

ADLA T., KASAL P., JANDA A, HLADIKOVA M. Kvalita webovych zdrojii. Lékarskd knihovna, 2003,
vol. §, no. 5-6, s. 19-24, ISSN 1211-3255.

KUBU P., JANDA A. Alkohol.cz - charakteristika vybranych stranek z riiznych oblasti problematiky
alkoholismu a porovnani jejich kvality. Adiktologie, 2004, vol. 4, no. 1, s. 31-43, ISSN 1213-3841.

JANDA A., SEDIVA A., FREIBERGER T., VERNEROVA E., BARTUNKOVA J. Syndrom Churga-
Straussové a deficit lektinu vazajiciho mandzu u dospélé pacientky Alergie, 2004 ro€. 6 €. 4, s. 254-257,
ISSN 1212-3536.
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JANDA A., BARTUNKOVA J., SPISEK R., FREIBERGER T. Deficit lektinu vazajiciho manézu. Ces.-
slov. Pediat., 2005, vol. 60, no. 2, s. 79-80, ISSN 0069-2328.

JANDA A., FENCL F., KABELKA Z., HOBSTOVA J., KROCA M., KAYSEROVA J., BLAHOVA K_,
HRIBAL Z.LAZNICKOVA T. Tularémie: vzacna p¥i¢ina horecky a lymfadenopatie v kojeneckém véku.
Ces.-slov. Pediat., 2008, vol. 63, no. 3, s. 137-147, ISSN 0069-2328.

FORMANKOVA R., BARTUNKOVA J., SEDIVA A., HRUSAK O., MEJSTRIKOVA E., SEDLACEK
P., SRAMKOVA L., KESLOVA P., VAVRA V., JANDA A., LITZMAN J., PAR[ZKOVA E., DLASK
K.STARY J. Problematika véasného stanoveni diagnozy t&zkého kombinovaného imunodeficitu. Ces.-slov.
Pediat., 2007, vol. 62, no. 1, s. 5-15, ISSN 0069 - 2328. Citovano 1x (Scopus)

HONZIK T., MAGNER M., JANDA A., BARTUNKOVA J., POLASKOVA 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.

Prednasky na konferencich v zahranici

ADLAT., KASALP., HLADIKOVA M., JANDA A., NAIDR J.P., FEBEROVA J., KUBU
P.POTUCKOVA 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.HLADIKOVA M. Srovnani kvality webovych stranek Iékafskych fakult
v Ceské a Slovenské republice. 25. dni lekarskej biofyziky 2002. Vratky-Piatrova 22.-24.5.2002. Pelikan,
2002, vol. 10, s. 20, ISSN 80-902898-2-7.

SEDIVA A., JANDA A. Proposal for diagnostic criteria for immunodeficiency associated with DiGeorge
syndrome. FOCIS conference, May 12-16, Boston. Clinical Immunology, 2005, vol. 115, s. S246-S246,
ISSN 1521-6616 . (IF 3.60)
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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
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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.

Keywords Ependymoma - Immunohistochemistry - Ki-67 -
Meta-analysis - MIB-1 - prognosis

Abbreviations

A adults

C children

CA9 carbonic anhydrase

CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
CI confidence interval

CPP32 putative cysteine protease

EGFR epidermal growth factor receptor
EMA epithelial membranous antigen

ERBB epidermal growth factor receptor
GFAP glial fibrillary acidic protein

GST pi glutathione S-transferase pi

HIF-1A hypoxia-inducible factor 1 alpha
HNK1 human natural killer

HR hazard ratio

hTERT human telomerase reverse transcriptase
IHC immunohistochemistry

infra infratentorial

IPM immunohistochemical prognostic markers
K-M Kaplan-Meier survival curve
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MA meta-analysis

Mdm?2 murine double minute oncogene
MT metallothioneins

MVA multivariate analysis

MW microwave pretreatment

NA data not available

NS non significant

(0N overall survival

PCNA proliferating cell nuclear antigen
PFS progression free survival

P-GP P-glycoprotein

SR systematic review

SS statistically significant

supra supratentorial

Topollalpha topoisomerase II alpha

UVA univariate analysis

VEGF vascular endotelial growth factor
WHO World Health Organization
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 Il 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
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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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Table 1 Keywords used in

ependymoma literature search EPENDYMOMA

TUMOR MARKER

within database Medline and
Embase

* Ependyma(s)

* Ependymoma

* Cellular ependymomags)

* Papillary ependymoma(s)
» Ependymal

* Clear cell ependymoma(s)
* Intracranial ependymoma
INTRACRANIAL TUMOR
* 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

* 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, PRADI Protein
¢ bel-2, bel 2, ¢-bel-2, ¢-bel 2, ¢ bel-2, ¢ bel 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 membranous antigen

* CK, cytokeratin
* Differentiation

» Apoptosis

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.
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PFS HR=7.8 (2.9-19.8); tenascin (in tumor

invasion front): (UVA) PFS HR

5.0 (1.5-

16.7); vitronectin (in tumor invasion front):

(UVA) PFS HR
MIB-1 (LI>5%): (UVA) OS

53 (1.6-17.2)

NA K-M

II+111

AC

0.039,

p:
2.26 (1.11-6.83), (MVA)

0.027
Survivin (LI>6.4 %): (UVA) OS p

extracted HR:

p=

MIB-1

MA

Kurt [7]

K-M

supra 31,

44 11+19 111

A,C

0.0032,

survivin, MIB-1, Topollal-

pha

The same

Preusser [31]

(survivin),

infra 32

0.001, (MVA) p

2.67 (1.36-6.60); MIB-1(LI>

extracted HR

cohort as in
[21, 32]

MIB-1?, Top-
ollalpha®

20,5%): (UVA) OS p

0.019; Topollalpha LI>9.4 %: (UVA) OS

NA NA a

100

>

0.0016
MIB-1 LI negatively correlates with OS (no

p=

MIB-1, CA9, HIF-1A

The same

Preusser [32]

details given)

cohort as in

[21, 31]

supra 18,

29 11+36 111

65

C

=60.4

(LI>25%): (MVA) OS HR
(64-561), (UVA) OS p

hTERT

hTERT

Tabori [19]

infra 33

=0.002

0.001, PFS p

A adults, C children, CA9 carbonic anhydrase, CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CPP32 putative cysteine protease, EGFR epidermal growth factor receptor, ERBB epidermal growth
factor receptor, GFAP glial fibrillary acidic protein, GST pi glutathione S-transferase pi, HIF-14 hypoxia-inducible factor 1 alpha, HNK/ human natural Killer, 2TERT human telomerase reverse

transcriptase, /HC immunohistochemistry, infra infratentorial, K-M Kaplan-Meier survival curve, MA included into meta-analysis, Mdm2 murine double minute oncogene, MT metallothioneins,

MVA multivariate analysis, OS overall survival, PCNA proliferating cell nuclear antigen, PFS progression free survival, P-GP P-glycoprotein, supra supratentorial, Topollalpha topoisomerase 11

alpha, UVA univariate analysis, VEGF vascular endotelial growth factor, ®no statistical data for extracting hazard ratio, ® only statistically significant results of IPM are shown

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 IIT 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 [0, 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, different
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Table 3 Summary of immunohistochemical markers studied in papers
included into systematic review and their impact on overall survival
(0S). 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)
Topollalpha (6;21;31)

234 and patients
from (21;31;32%)

31 and patients
from (21;31%)

p53 (6;20) 82
PCNA (20) 51
Survivin (31) 63
Cyclin D1 (6) 31
IPM showing both SS/  Bcl2 (6) / (20) 31/51
NS impact on OS GFAP (42) / ( 6) 16 /31
IPM with no impact  CA9, HIF-1A (32) 100
on OS Mdm2, Bax (20) 51
ERBB1-4 (40) 83
HNKI1 (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-14 hypoxia-inducible factor 1 alpha, HNK/ human natural killer,
Mdm?2 murine double minute oncogene, NS non significant, PCNA
proliferating cell nuclear antigen, SS statistically significant, Top-
ollalpha topoisomerase II alpha, ®exact number of patients couldn’t
be listed due to a cohort overlap in these studies

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

@ Springer

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 (Topollalpha) 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 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)

p53 (6;22;36;37)

37 and patients
from (6;22%)
patients from

(6;22%) and
(36;37%)

31 and patients
from (36;37%)
patients from
(36;37%)
EGFR, VEGF, p27 (37) 112

MT, GSTpi, P-GP (34%) 76

Topollalpha (6;36;37)

CDKN2A (36;37)

Cyclin DI, bcl2 (6) 31
Tenascin (22;37°) 148
IPM with no p21 (37) 112
impact on PFS Caspase 3/CPP32, 31
EMA (6)
Laminin, fibronectin, 36
collagen 1II, 1V, VI (22)
GFAP (6;22) patients from
(6;22%)
Mdm2 (36;37) patients from
(36;37%)

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, Mdm?2 murine double minute
oncogene, MT metallothioneins, NS non significant, P-GP P-
glycoprotein, SS statistically significant, Topollalpha topoisomerase
11 alpha, VEGF vascular endotelial growth factor, ® exact number of
patients couldn’t be listed due to a cohort overlap in these studies,
"the only IPMs correlating positively with survival, ©in our previous
study (22) the expression of tenascin was studied in various parts in
tumor separately
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Study LI cut-off HR 95% ClI
Gilbertson (40) 25% 2.26 1.05-4.87
Kurt (7) 5 226 091-562
Verstegen (20) 1 3.28 1.43-7.49
Wolfsberger (21) 20.5 3.57 1.73-7.37
Zamecnik (6) 7 27.00 3.48—209.34
OVERALL 3.16 1.96 - 5.09

p-value Hazard ratio and 95% CI
0.037 .
0.078 ——
0.005 ——
0.001 —-
0.0002 L]
< 0.001 o
0.1 1 10 100

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. C/ Confidence interval, HR Hazard ratio, L/ Labeling index

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<l 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
HNKI1 [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/ Detection kit
Pre-treatment
Gilbertson [40] Anti- Ki-67 DAKO NA NA
antibody
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, N4 data not available
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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
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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
0OS), 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
Jinal 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 percenrage of the stu-
dents’ performance in the first test was 66.8%. The knowledge retention corre-
lated significantly 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 10 67%. Other results indicare that we can expecr better retention of
knowiedge from independent, responsible, and positively motivated students who can
easily operate information technologies.

Teaching and Learning in Medicine, {5(3), 255-25% Copyright € 2004 by Lawrence Erlbaum Associates, Inc.

Background and Purpose

Distance education is instructional delivery that
does not constrain the studeni to be physically pres-
ent in the same location as the instructor. The elec-
tronic distance learning called e-learning has evolved
with the development of computer technologies and
electronic communijcation. Web sites serve as the
main educational resources.! The main advantage of
e-learmning 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-learning 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.34 In this experiment, the effectiveness
of a distance course was measured by test of long-term
knowledge retention.

The research was supported by a research plan of 2nd Faculty of Medicine, Charles University Prague, No. 11 1300003.
Correspondence may be sent to J. P. Naidr , M.D., Charles University Prague, 2nd Faculty of Medicine, Institute of Medical Informatics, V
Uvalu 84, 150 06 Prague 5, Czech Republic. E-mail: jan.naidr@Ifmotol.cuni.cz
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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
* 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 mede. 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:

The Internet—presentation services.

The Internet—communication services.

Spreadsheet Microsoft® Excel.

Statistics—descriptive parameters, linear

regression.

5. Statistics—hypothesis testing (F test, ¢ test, 2
test).

6. Program for presentation Microsoft® Power-

Point®,

Biosignal and picture processing.

System for data processing Microsoft® Access.

Information system for a general practitioner.

Bibliographic database MEDLINE®,

BN -

S0 00

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
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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:

» (eneral evaluation of distance learning.

Evaluation of the particular online course,

o 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 tothe answers to an alternative type of questions was
executed by means of Mann—Whitney test.

Resulis

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

Absolute Values % of Maximum
Year n M SD M SD
2002 38 55.9 4.8 932 19
2003 k1| '37.4 6.7 624 11.1

Table 2. Positive Points Gained in the First and the
Second Tesis {Students Who Sat for Both of Them)

Percent of
Absolute Values Previous Results
(Retention of
2002 2003 Knowledge)
M sD M SD M sD
56.0 49 374 6.7 66.8 105

Table 3. Correlation of Statements in Questionnaire with
Retention of Knowledge

h s P
I liked the on-line course more 31l 0.41 Q.02
than the classroom course.
Estimate how many hours a week 29 .47 0.01

you spent with the computer
(use number).

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 53-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 1885.7 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 knowiedge retention after | year is given
approximately in the range of 33% to 73%.

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.'? 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 Studenis Which Were Divided According to Presence or Absence of
Obligatory Subject “Informatics” During Their Studies at Secondary School

Did you have informatics as an obligatory subject at secondary school?

" Median Minimum Maximum P
Yes 25 66.1 38.2 B1.5 0.02
No 6 152 66.1 79.3
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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 1o 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 himv/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!s 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 5% decrease in
knowledge retention after two distance videe courses
(air traffic control and military activity) and stressed
the importance of measuring knowledge retention after
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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.

Conclusions

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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Souhrn

Autor se zabyvi popisem metodologie price s informadnimi zdroji ve edravoinictvi . Evidence-based medicine

(EBEM] - fesky , Lékatstvi zalodené na fakiech®. EBM usnadiuje IEkafi orientaci v odborné literatufe, umodinje
raciondlni klinické rozhodovini na zikladé kritického haednoceni zd ravotnickych informaci s riaznou silow dikas,
Pougivini sdroji, kieré venikly s poukitim principd EBM, by mélo pediatriim umoknit racionalné vyudival
vysledky klinického v¥zkumu v praxi a tim zefekiivait pééi o pacienty.

Klitovi slova: evidence-hased medicine, Wkaistvi zalokené na fakiech, klinické rozhodovini v pediatrii,
hodnoceni infermaénich zdroji, kvalita informace, internet

Summary

Resources of Information for Pacdiatric Practice Based on Principles of Evidence-based Medicine

The author describes the methodology of work with information resources in the health care services called
pEvidence-based medicine'® (EBM), EBM facilitates orientation in the professional press, makes possible rational
clinical decisions based on critical evaluation of health information with different levels of evidence. The use of
resources which were developed using principles of EBM should enable paediatricians to use rationally the results

of clinical research in practice and thus make patient care more effective.

Key words: evidence-hased medicine, clinical decisions in paediatrics, evaluation of information resources,

quality of information, internct

Uvod

Veédecko-technicky rozvioj, ktery umodnil vinik informac-
ni spoleénosti, v nid nejvétdim kapitilem a nejddleZitéjtim
artiklem se suivaji informace, prispél k xdsadni zméné také
v medicing, Souasny stav Ickaiské védy je charakterizovin
informacni explozi. Lékarskd verejnost md k dispozici nadby-
tek informaci o nepfebemém mnoZstvi moZnyeh terapeutic-
kych piistupi a na prvai misto se dostava problematika vibe-
ru toho nejlepifho, v konkréini sitwaci optimédlniho postupa.
Mutnosti se stivi kritické zkoumdni vysledk( védeckého bi-
dani a jejich uplatfiovind v Klinické praxi.

Munodsivi védeckyeh praci je vskutku obrovské a zdd se.
de podet novych publikaci roste exponencidlng. Kafdym ro-
kem je napfiklad do nejv&iii biomedicinské bibliografické
databdze Medline pfidine priblidné 300 000 novych zienami
(8), Pravidelné sledovini vybranych nejvyznamnéjiich ang-
licky psanych Casopisi, které se zabyvaji pediatrii, by vyZa-
dovalo étenf 5 Eldnkd dennd 365 dni v roce (19). Pro pracovné

.

velmi vytiZenéhe [ékafe, a to al v primdmi pédi nebo v ne-
mocniénim prostiedi, je to pozadavek neodpovidajici jeho
Easovym moFnostem.

Enormni mnokstvi publikovanych informaci viak jefé
neznamend, 2e se vidy jednd o nové a kvalitnd poznatky, které
si zaslouZi aplikaci v praxi. Je theba pedlivé zvakovat, zda
predklidané vysledky bdddni maji viibec ngjaky prakticky
wyenam. P studiu , klasickych™ tisiényich éasopisi musi &te-
ndi sdm posoudit relevanci pfedklidanych vysledki a dopad,
kiery maji ma jeho viastni ¢innost. Renomé Casopisu neni
automatickou zirukou, Ze v ném uvefejfiované price jsou pro
klinika uzitetné, Dalsi prekdfkon ryvchlého vyufivani klinic-
kého vwzkumu je fakt, Ze je na podobné wéma Casto publiko-
vimo vice vysledkd. Jejich posouzeni a srovoani je viak diky
nejednotnosti poudiych metodickych piistupd nemoiné, pH-
padné jsou zhivéry jednotlivich sdéleni zcela protichidné
(16}, Mide se stit, Ze odbormi literatura nabizi velké mnozstvi
kvalitnich dat, a presto jsou v praxi mnohé uZitetné postupy
opomijeny a aplikoviny jsou zikroky nedéinné & dokonce
Ekodlivé,
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Vznik EBM

Toto nebezpedi si v 70, letech 20. stoleti uvédomil vy-
znamny britsky epidemiolog Archie Cochrane a vypracoval
metodiku syniézy znalosti o efekiivit lécebnych postupl. Na
konci BO. a na zacdtku 90, let prevedli kanadi védci ma
univerzité v McMaster jeho teoretické postupy 2 akademické
roviny do Siroce pouZitelnyeh praktickych ndvodi a zavedli
novy termin , Evidence-based medicine” (EBM), do éedtiny
volné prekladany jako .medicing zalofend na dikazech™,
evenL. Jékaistvi zaloZend na faktech™, coZ je termin uvidény
v &eské verzi slovniku lékafskyich termindg MeSH.

Zakladni myilenkou wohoto nového trendu je podadavek,
i pii uplamovini jakéhokoli diagnostického i terapeutické-
ho postupu musi byt ziejmé, e jeho efckiivita je védecky
podloZena, Fe tedy exismuji na jeho podporu objektivai fakta
neboli ditkazy (evidence). Za zikladni dikazni materidl jsou
povaZoviny wisledby klinickyel studii.

Existuje nékolik typd klinickych pokusi, ka#dy md jinou
vypovédni hodnotu a pledstavuje dikaz 5 riznou silou, kierd
odriEi vyznam pro klinickou praxi. Kategorie dikazd sefaze-
né podle jejich viahy jsou k dispozici v abulee 1.

Tah, 1. Klasifikace informace podle sily ddkazu (17,

T S EEECe et

La | swstematicky pfehled (meta-analyza) m |
| kontrolovanych studif }

b [ jedna kentrolovand randomizovani stsdie s jednoznatnym |

| mivérem

[ systematicky [KElIil;d km:mrnl.-nn_l,'rl.l ll;mlﬂfr;n:x's:.nuy;';l |
| kohortovych studli |
ILb I Jjedna kontrolovand rerandomizovand kohortovd studie

Hla | systematicky prehled sudii phigadi a kontrol

L1

s l jedna studie phipadd a kentrol
V. | séric kazuistik
V. | expenni vyrok

NejvyEsi vihue md 2 klinickyeh pokusil kentrolovand kli-
nickd studie s randomizact (randomized clinical wial - RCT),
kteri porovedvd dtinek sledovaného 1éku oproti placebu,
nebo nového 1éku oproti standardni terapii. Privlastek . kon-
trolovand™ oznacuje vyivoreni kontrolni skupiny, kterd nedo-
stivd dany &k, Randomizace je shodnd Sance nemocnych
dostat jeden ze dvou typl terapie pridélenych ndhodné. Ve
vétiing pripadi jsou studie tev. zaslepoviny, Gim# je omezen
subjektivni viiv (éastniki na vysledky vyzkumu. Ve dvajite
slepé studii ani lékaf, ani nemoeny neznaji zarazeni do skupi-
ny. Ve trojité slepé studii 1oto zafazeni neznd ani pracovnib
Zpracovivajici vysledky vyzkumu, Ve skFfend studif (cross-
over) je jeden nemocny 16¢en obéma typy lerapie, take sim
sobé slouzi jake kontrola. ¥ kekortovich sindiich (cohort
study) nejsou pacienti randomizovini, je viak vytvofena kon-
trolni skupina, Studie pripadi a kentrol (case-control study)
je providéna na zakladé udajn z minulosti. Nejdifve jsou
identifikovini pacienti s uréitou chorobou nebo piiznakem
a k nim patficnd kontrolni skupina, bez dané choroby. Z do-
kumeniace je zjidéna expozice pacieni sledovanému agens,
eventuding vyskyt urdityeh pifznaki v minulost, & provedeni
lé¢ebného zikroku. Nisledng je zkoumdn vetah mezi mirow
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expozice, piipadné frekvence vyskyt uréitého priznaku, &
intervence a vysledného zdravotniboe stave pacienta, a o jak
u experimentilni, tak v kontrolni skupiny, Randomizace a za-
slepeni zde neni moiné. Kazuistika (case report) je popis
Jjednotlivého plipadu bez vytvifeni kontrolni skupiny. VE3i-
now s¢ jednd o vedcné, sporadicky se vyskylujici nebo nové
diagndzy. Na poslednim misté. s nejmendi vahou pro klinic-
kou praxi, je expermi virok, co? je tvrzeni zaloZené na zkude-
nosti. nebo vychidzejict z visledki eoretického vvrkumu bez
adekvidtnich dikazh z klinické praxe.

Mejeenngjaimi dikazy viak nejson samostainé studie, ale
Jefich kvalitni syntézy, tzv, systematické prehledy (systematic
reviews), ¥ nich jsou prehledng zpracoviny visledky nékoli-
ka randomizovanych studii zabyvajicich se danym problé-
mem pomodi jasné definovanych metod (17), Snadi se pod-
chytit nejen studic publikovanc, ale i ty nepublikované. u kie-
rych je vy&si pravidépodobnost negativnich vysledkii, a tim
ziskat co nejobjektivaéiii pohled na hodnocend éma. PR
epracovivani piehledu byvi pouZivina metaanalyza (meta-
analysis), kterd statisticky souhmné hodnoti vysledky jednot-
livvich praci podle jejich viby dané rozsahem souboru a dal-
gich kritérii vérohodnosti (17), Visledek metaanalyz byvi
reprezentovin numerickymi adaji a prehledné endzomén gra-
ficky.

Praxe, kierd se fidi principy EBM. by tedy méla v maxi-
mulni moZné mite vvugivar vislediy klinického vyzkumu, tj.
zdvéry klinickych studii a jejich svmiézy, a snafil se o jejich
integraci s viasini zkusenosti 1ékare a postoji pacienta, EBM
pledstavije nejen numost zmény uvakovini, pracovnich po-
stupll a ndvyvki, ale také vznik novych informacnich zdroji
(5], Které rychlou a piehlednon formou zpristupiugi aktudlng
klinicky relevanini poznatky.

V ndsledujicim prehledu vvidime jednolivé zdroje hio-
medicinskych informaei, které jsou nutné k provozovani .pra-
xe zalofend na dikazech”. Zaméfujeme se predeviim na
elektronicke zdroje, a to pledeviim na Ly, kieré jsou pristupné
prostiednictvim sité internet, Nékteré z nich jsou distribuovi-
ny také na CD-ROM. eventudlng existuji i v tifiéné podobe.
Internetové adresy (URL) jsou uvedeny v tabulce 3. Domni-
viime se, #e pro rozhodovint o vybém konkrétniho zdroje je
ditleitd nejenom znalost jeho obsahu, ale také ndklady, kieré
jsou s jeho poudivinim spojeny. ¥ tohoto divodu je vidy
v ridmci charakieristiky zdroje uvidéna i jeho cena.

Po sezndmeni & moinostmi, které popisované edroje nabi-
zeji, s¢ zminime o algoritmu jejich pouZiti,

EBM informadéni zdroje

Veétdina  dikazniho materidle™ je rozptylena v odbomyich
Casopisech, co? 2éduje jejich vyuiitl, K odstranéni tohoto
nedostatku venikly nové informaéni zdrmoje, kterym je diviin
piiviastek EBM. U informaci zde prezentovanych musi byt
uvedena kritéria vybéru praci, ze ktervch tvrzeni vychdzd,
a sila ditkazu, Klery predstavuji. Wie musi byt prezentovino
struéné a jasné. Obsah je pribéing upravovin k. aby co
moind negjlépe odpovidal poslednimu vyvaji védeckého poz-
néni. Jsow zvefejfioviny nové poznatky a stdvajici jsou revi-
doviny a modifikoviny. Informace jsou zde . pledzpracovi-
ny" a v instantni podobé pripravené k pouZiti. Vyznamné se
tak usnadiiuje prace klinickyvch pracovniki (5).




EBM zdroje maji riznou formu. Setlkiviame se s databize-
mi systematickych prehledi. komentovanymi vybéry 2 pri-
marnich publikaci a s knihami a kompendii sestavenymi pod-
le EBM principa.

Nejvyznamnéjim reprezentantem EBM pristupu je mezi-
nidrodng sdruzeni Cochrane Collaboration (CC) (16}, Jednd
se o celosv@tovou védecko-lékaiskou sif, zalofenou v roce
19492, jejiz cilem je pomihat pfi rozhodovéni [ékafh tvorbou
systematickyvich prehledii tykajicich se efektivity a bezpednos-
ti terapeutickych zisahi, Dalezitow naplni Sinnosti této orga-
nizace je také pribéiné udriovini téchto prehledi a podpora
jeiich doswpnost. V soufasné dobé md vice nel 6000 Clend
& 1% zemi, sdrufenych do 50 tematicky zamé&fenych pracov-
nich skupin (napf. respiraéni infekee, HIV, ORL problemati-
ka, neanatologie).

Hlavnim produktem CC je Coclirane knihovna (Cochrane
Library - CL, CLIB}, jejiZ soucdsti je nékolik databdzi. Nej-
dileFitgjti z nich je Darabize svaremarickyeh prehledi (The
Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR), kde jsou
shromazdovany viechny aktudlni systematické prehledy vy-
tvofené touto organizaci, piip. protokoly dosud rozpracova-
nych piehledi. V pribéhu dinnosti Cochrane Collaboration
byla podrobné vypracovina metodika zpracoviini @&chio pre-
hledi, Nejdiive je v ramei pracovni skupiny definovino téma,
které dosud nebylo systematicky zhodnoceno, Nisledné je
pfipraven projekt, neboli protokol, podle ného# se bude ph
Epracovint postupoval. Zdrojem informaci pro sestaveni pre-
hledu jsou klinické studie (pfedeviim randomizované studie),
splimjici prisnd kritéria kvality. Studie jsou vyhleddviny
v hibliografickych databdzich, v Cochrane registru kontrolo-
vanych studii a v jednotlivych tifiénych zdrojich, event. jsoun
gafazeny i dosud nepublikované price. Vysledky studii jsou
pomoci metaanalyzy statisticky zpracoviny, Sumdrni visle-
dek je komentovin 3 je pripojeno doporuéeni iykajicr se kli-
nické praxe.

Z britského centra na Univerzité v Yorku, zabyvajicitho se
efektivitou Iékaiské péce. je do Cochrane knihovny prejimana
Daratwize aboiraknt pfehiedii icinnoss (The Database of Ab-
stracts of Reviews of Effectiveness - DARE), kierd obsahuje
strukturované souhmy jiZ existujicich a jinymi subjekty vy-
wvofenych piehledi. K ziskani prehledi, kieré musi spliovat
pitsnd kritéria kvality. je prohledavino 67 renomovanych
Casopis a 8 databizi. Price jsou kriticky hodnoceny, je po-
suzoviina metodologie #pracovini prehledu, Obsah prehledu
je shrnut ve formé strukturovaného abstraktu, ktery je éméf
totozny s¢ strukiurou abstrakin v COSRK.

Dileziton soucdsti knihovay je Registr kontrolovanych
stuelit (The Cochrane Controlled Trials Register - CCTR),
Ktery vyiviii zikladni materidl pro sestavovini systematic-
kych prehledi, a Meradologickd darabdze (Cochrane Metho-
dology Register- CMR, diive Cochrane Review Methodology
Database), cod je bibliografickd databize Elinki o védeckych
metodich price doplnénd abstrakiy.

Akwalizace knihovny je Crvrtlewnd, distribuce je na CD-
-ROM. Pouze databdze DARE a abstrakta CDSR jsou piistup-
ny také prostiednictvim sitd internet, a to zdarma. Poplatek za
roéni poukivini kompletni Cochrane knihovny je v pripad®
soukromé osoby 225,- Euro, pro institeci 455,- Euro na jednu
pracovad stanici.

Pro pediatra je dilefité védét o existenci iniciativy v rdmei
CC zaméfené na problematiku détského véku (Child Health
Field), na jejich webovvch sininkdch lze nalézi abstrakia

systematickych prehledd dotykajicich se détského véku
(v srpnu 2002 jich byvlo 281). Tato iniciativa se nezabyvi
rpracovivinim systematickych prehledi, pouze monitoruje
vyzkum v oblasti pediatrie a uporormuje na problematiku,
kterd by méla byt systematicky zpracovina.

EBM sekunddrni zdroje

Oznadeni sekunddimi v tomto phipadé znamend, Fe v niZe
uvedenych edrojich je publikovin vwbér & primamich publi-
kaci, které musi projit dvojitym filtrem. Je posuzovina: a)
kvalita sestaveni a zpracovini studie, b) dilezitost (relevance)
pro Klinickou praxi. Jejich obsah je podobnd jako v databazi
DARE zestruénén, zpracovin formou strukturovaného sou-
hrnu, je piipojeno kritické hodnoceni price, posoureni jeji
metodologie, komentovina dileditost pro klinickoun praxi
a uvedeny piiklady prakiického poufiti prezemovanych vy-
sledki,

Evidence Based Medicine Jowrral, britsky Casopis vvdd-
vany od roku 1991 BMJ Publishing Group. a jeho zimofsky
protéjtek ACP Jowrnal Cleb, produkt Americké spolenosti
pro interni medicinu (ACP-ASIM), uvefejiiuji 6krir roéné
v kazdém Cisle 24 vybranych studii 2 primdrnich publikaci.
Prohleddvine je 130 klinicky zaméfenyich Casopish. Studie
Jaou okomentoviny, je shodnocena jejich kvalita a pfinos pro
klinickou praxi. Soutdsti publikace jsou také origindlng dvod-
niky a recenze medicinskych informacnich zdroji a priklady
praktického pouZitt EBM. Tyto Casopisy lze nalézt samostal-
né na jejich webovych strankich, nebo spoleéné jako specidlni
produkt firmy Ovid - Best Evidence. Rodni cena jednotlivich
¢asopisd je pro lékafe 126,- Euro (ti%ténd i on-line verze),
v piipadé omezeni jen na on-ling pitstup je cena 70,- Euro,
Instituce zaplati 216.- Euro za tisténou verzi, cena on-line
pristupu se lisi podle velikost instituce.

Databize Evidence Based Medicine Reviews (EBME), vy-
tvofend Ovid Technologies, Lid.. umoZiuje piisiap ke 3 nej-
dilefitéjsim EBM zdrojim - CDSR. DARE. Best Evidence
(tj. EBM Journal a ACP Journal Club). Jednoiné rozhrani
umodiuje pracoval najednou se viemi themi zdroji. Distribu-
ovina je na CD-ROM, mogny je piistup i pres internet, Akiu-
alizace je probéznd {poedle jednotlivyich databazi). Cena zdvisi
na dohodé s mistnim distributorem. V soudasné dobé je diky
ndkupu multilicence Institutem klinicke a experimentalng me-
diciny (IKEM) umoZnén vybranym zdravoimickym zafizenim
konsorcidlni pifstup do téo i daldich daabdzi firmy Ovid.
Databéize je dostupnd na webové adrese Védecké lékafské
knihovny TKEM.

Daliim EBM zdrojem je éasopis Bandolier, ktery je vydi-
viin Univerzitou v Oxfordu a je uréen predeviim pro prakticke
lékafe. [ pediatr zde viak miiZe najit cenné informace. Ve
zkricend a prehledng formé jsou xde publikoviny jiZ existu-
jict systematické piehledy s doplfiujicim komentdfem. V ram-
ci nékterych témat byly vytvofeny plivodni systematické pie-
hledy. Akusalizace je mésiéni. vyhodou je pristup zdarma.

Diile existuje databdze komentovanych prehledi zamérend
na prakticke [ékafe a propojend s Casopisem Journal of Family
Practice s ndzvem InfoPOEMS (Paticnt Oriented Evidence
that Matters). Struktura Elinkd a metodologie zpracovini je
podobnd ACP Journal Clubu, Zabyva se problémy denni
praxe, émata jsou gpracovina piehlednym a srozumitelnym
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zpiisebem, mésicné je publikovino 25 - 40 prehledd (o délee
200 - 300 slov). Prohledivino je vice nei 100 biomedicin-
skych Easopisi. Souldst sluiby je program InfoRetriever,
uréeny k vyhleddvini v POEM databdzi a v daldich 6 EBM
zdrojich. Uzivatel si mize aktivovat pravidelné (denni nebo
mésién{) zasilini souhrnii publikovanych infermaci prosifed-
nictvim e-mailu (DailyPOEMs). Akwalizace je mésiéni. Roc-
ni cena je 249,- USD (jednotlivec), cena pro instituce je
zdvisld na jeji velikosti, zdarma existuje moznost vyzkouSen(
na 30 dni.

Sekundirnich EBM zdroji zaméfenych na pediatrii je ve
srovndni s internimi obory pro dospélé pomémé malé mnoi-
stvi, Jedinym samostainym Casopisem, kde se objevuji vybra-
né kvalimi siudie doplnéné komentdfem, je publikace Ame-
rické pediatrické asoclace AAP Grand Rounds. Vybér je za-
méfen na novinky v pediatrickém vyzkumu, sledovino je 75
renomovanych Easopisil. Casopis vychizi mésitng a jeho rod-
ni cena je pro jednotlivee 129,- USD {on-line + tifténd verze),
79.- USD (jen on-line verze), cena pro instituce je opét zdvisld
na jeji velikosti.

On-line Evidence-Based Medicine Jowrnal Club, kiery je
souddsti webové prezentace Gasopisu Arcfiives af Pediatrics
and Adolescent Medicine, je daliim mistem, kde se pediatr
miie setkat s EBM piisiupem hodnoceni primimich publika-
ci. Kritické hodnoceni zaméfené na metodologii sestaveni
studie a na relevanci vysledkn je publikovino ve stgjnou
chvili jako plivadni Eldnek v tomto éasopise. Hlavnim cilem
autoril je piedeviim prostiednictvim publikovanyeh struktu-
rovanych abstrakt predvést EBM postup epracovini informaci
a nautit tak 1ékafe samostainé publikace hodnoit. Dale pred-
pokladaji, ze se teno jounal club stane stimulem pro vedeni
EBM semindiii a pomickow usnadivujict orientaci lékail v EBM
terminologii a ve adrojich pfistupnych prostfednictvim intemenu,
Cena: 249.- Euro, jen on-line verze za 160.- Euro,

Nepravidelnd wvefejfinje komentované Eldnky mké Easo-
pis The Sowrnal of Pediarrics v Sist Current Literature and
Clinical Issues, Cena tisténé i on-line verze je 230.- USD, pro
instiluci 464.- USD,

Knihy a kompendia sestavené podle
metodologie EBM

Idedlnim zdrojem informaci pro klinicky Cinného pediatra
by bylo pediatrické kompendium, kieré na jednom misté
v piehlednych schématech zpiistuphuje nejlepii akwdlni 1¢-
debné postupy, Kieré vychdzeji z nejnovéjiich védeckych poz-
natkii.

WV soucasnosti existuje pouze jedna on-ling pistupnid pub-
likace zaméfend na pediatrii, kterd se blizi tomuto idedlu,
kniha Evidence Based Pediairics and Child Health (18).
Obsah je rozdélen do 40 kapitol. Kromé obecnyeh instrukei,
wkajicich se prace s informacnimi zdroji, jsou zde diskutovi-
ny nejlastéji diagndzy déského veku. Informace jsou pribé:-
né akializovdny, novinky jsou publikoviny ve evidSinim,
zietelné oznadeném oddile. Cena: 99.- USD.

Pouze v tidténé podobé, kierd se negativng promitd do
omezenych moZnosti aktualizace, je k dispozici publikace
Evidence-Based Pediairics (10). Je zaméfena na praxi prak-
tického pediatra. Clenéni texiu je traditni, jsou zde viak navic
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uvidény dikazy. na kterych jsou prezentované informace
zalozeny. Cena: 9,- USD.

Nirofn¥m poZadavkiim, kieré jsou vyie vyjmenoviny
a které jsou kladeny na EBM zdroj. odpovidd kompendium
Clinical Evidence vytvotend britskym nakladatelstvim BMI
Publishing Group, Formou strukturovaného &linku jsou zde
zpracoviny lerapeutické postupy u nemoci, se kierymi se
Iékat béiné setkivd v ambulantnim zafizeni primdmi péce.
Témata jsou vyhirina na zdkladé statistickyeh udaji o morbi-
dite a mortalité. Obsah je rocdélen do 21 kapitol podle specia-
lizaci, Veikery publikovany materiil prochdzi nékolikastup-
fiovym recenznim fizenim, samoziejmosti je uvddéni odkazi
na zdrojové price s pozndmkou wykajici se sily dikazu. Ne-
vyhodou je opét pomémé malé zastoupeni pediatrické prob-
lematiky. Akwmalizace on-ling verze je mésicni, distribuce na
CD nosi¢ich a prostfednictvim internetn, Cena: 110.- USD,
st je moiné vyzkoudel zdarma.

Doporuéené postupy

Vyznamnou pomiickou pii léébé jsou doporuéené postupy
(guidelines). Jsou to struktrované dokumenty usnadnujic
rozhodovini 1ékafi, piipadné pacienti v uréityich klinickych
sitwacich.

Zikladnimi pozadavky pfi jejich vyivdreni jsou prehled-
nost, struénost a srozumitelnost. Méla by byt dostupnd i verze
urdend pacientiim, Predeviim by viak doporudend postupy mély
vychdeet 2 prokdzanych fakol a méla by byt oznacena kategorie
diitkazu, kteri reprezentuje vihu daného doporuéeni {13).

Tab. 2. Kategorie klinickych doporudend (17, 22).

Afl) |
B (IL, L) | jing typ klinické studie |
Civ.) kazistiky . _!
D0V | experiniviock |

Na imternetn jsou specidlng pro nemocniéni i praktické
pediatry k dispozici doporuéené postupy Americké pediatric-
ké spolecnosti. Obsdhly katalog doporuenych postupil o
organizace je modno ziskat v tisigné podobé (2) nebo na CD
nosiéi #a 60.- USD (3). National Guidelines Clearinghouse
(NGC) a Kalifornskd univerzita v San Franciscu nabizeji
v mimei vice obori i pediatrickd témata. Velice cennym zdro-
jem informaci, predeviim pro pacienty, je strinka Americké
narodni 1ékafské knihovny MedlinePlus,

Dalsi cenné informaéni zdroje

Mimo zdroje, kieré jednoznacné deklaruji pouzivini EBM
metodiky pfi zpracovini dat, existuje celd fada daliich, velice
ditle#itych a prakticky prospéanych produki.

Na prvnim misté jmenujme E-medicine, nejrozsihlejsi
elektronickou lékaiskou knihu, kierd je v soucasnosti dostup-
nd na internet. Formou pfehledné strukturovanych ¢ldinkd
obsahujicich informace o etiologii, dingnostice i 168bé je po-




pisovine vice ne? TN nozologickych jednotek, rozdélenych
do 62 specializaci. Text je doplnén bohatou obrazovou doku-
mentaci (piiblizné 30 000 obrizkd a fotografii). Na rozdil od
nékterych vyie uvedenych zdroji zde pediatr nalezne velmi
mnoho relevantnibo materidlu. Na tvorbé se podili vice ne#
10 OO0 Dekaii, veSkery materidl prochdel Etyfsupiovym re-
cenznim fizenim. Nejednd se o typicky EBM zdrmj, jeliko®
zde nejsou jasné uvedena kritéria vybéru primdmich publikaci
ani sila ditkazu, na nichZ jsou informace a doporudeni zalode-
ny. Kazdy Clinek je viak doplnén rozsdhlou bibliografii
s moknosti piimého propojeni s databdzi Medline. Existuje
pouze on-line verze, Akualizace je priibéznd, Zisadni phed-
nosti, kierd kromé kvality predklidanych informaci &ind tento
#droj nadmire zajimavy a hodny pozornosti 1ékafi, je 1o, fe
VELST Cdst 1o sluiby je plistupnd adarma, vyZadovédna je pouze
registrace. Zaplaceni rofniho poplatku 20,- USD je vyZadovino
pouze k vplnému zobrazeni obrazového materidlu,

Dalim pozoruhodnym informaénim produkiem je kom-
pendium UpToDare, které je zamé&feno piedeviim na intemi
medicinu. Dalsi oblasti a specializace (napi. dermatologic,
onkologie, neurologie a mezi nimi i pediatrie) jsou priib&zné
doplfioviny. Obsah je uspofidin podle témat i obord. Je mog-
né fulltextové vyhledivini. Na tvorbé spolupracuje 2900 kli-
nickych expentl (predeviim z USA). Stejné jako v piipadé
E-medicine neni uvidéna sila dilkazniho materidlu, ani krité-
ria v¥béru studii, Eldinky jsou viak doplnény bohatou biblio-
grafif, kterd je opét hypertextove propojena s databdzi Medli-
ne. Aktualizace CD-ROM je Etvitletnd, on-line verze je obno-
voviina pribéing, Cena: pro studenty 195.- USD, pro lékare
495,- USD, v pFipadé pracovnich stanic 1495 - USD,

V nafem v¥ét by neméla chybét renomovand americkd
sluZba, vytvorend nakladatelstvim Elsevier Science, MD Con-
sult, kterou vyuzivd vice nez 250 000 uZivateld a je na ni
napajeno piiblizng H % lékaiskych fakult v USA. Jednd se
osoubor zdravotnickych on-line informaénich zdroji. Vyugi-
vat lze recenzované zdroje od 50 nakladateld, lékafskych
spoletnosti a vlidnich institucl. K dispozici je vice nez 40
on-line ufebnic, 50 americkych lékaiskych Gasopisl, pres
160 doporeéenych postupi, akwdlni informace o lécich na
americkém whu, vybér ze zdravotnické literatury odborné
i uréené laikiim, Vyhodou je simultdnni vyhleddvini ve viech
zdrojich najednou. Neni jednotnou publikaci. Jen &dst, a to
sluiba PDxMD, je plné zaméfena na EBM. Cena je 220.-
USD, k vyzkoudeni je 10 dni zdarma. Cena PDxMD; 349,-
USD, zde je modno vyudit ai 30 dni zdarma k vyekouseni.

Primdrni publikace

Pii vyhledidvini informaci se miZeme ocitnout v situaci,
kdy se ndm nepodafi v pfedzpracovanyeh zdrojich naléat
podadované ddaje a musime se obritit na primdmi, Sasopi-
secké edroje. Nezbytnou pomilckou jsou v tomio procesu
bibliografické databdze.

Mejrozsahlejsi bibliografickou databdei v oblasti biomedi-
ciny je databize Medline, spravovans Ndrodni 1ékaiskou kni-
hovnou USA, Obsahuje 11 milioni citaci, 86 % zdrnami se
wka anglicky psanych clanki. 76 % ziznami je doplnéno
abstraktem, Sledovino je piibliznd 4600 svétovych biomedi-
cinskych Casopist, nejstardi ziznamy jsou zde z roku 1966,
K dispozici je velice sofistikované vyhleddvini, ke kierému

lze vyuiit slovaik lékafskych termind, tzv, MeSH browser
(prekladovy slovnik z Ceftiny do anglidtiny lze nalézt na
wiehové striince Nirodni 1ékafské knihovny v Praze), eventu-
dlné fulltextové vvhleddvani v ndzvech &ldnki nebo v textu
abstrakl. Samoziejmid je moZnost kombinovat vyhleddvaci
terminy a omezoval vyhleddvini podle véku pacienti & typu
publikace. Nove je zavedeno vvhledsivini s pouZitim klinic-
kyeh filtrd, tzv. Clinical Queries, s jejich? pomoci lze cilit
vyhleddvani na clinky zabyvajici se etiologii, diagnostikou
nebo lEEbou a progndzou onemaocnénd, SluZba PubMed, kterd
e nejpoufivanéiiim pristupem do této databize, md na svych
strinkdch velice podrobny on-line vyhleddvaci manudl, Dalsi
ndvid K prici s databdzi Medline publikovala Greenhalgh
(11) @ vyuiit lze i pokynil vystavenych na serveru Védecké
lékaiské knihovny [KEM. Aktoalizace je tédennd, poudivini
zdarma,

Ma drubém misté co do rozsahu je bibliograficks databize,
vytvolend spole¢nosti Elsevier Science B. V. se sidlem v Ho-
landsku s ndzvem Embase. Zaméfuje se piedeviim na farma-
kologii a klade vétdf diraz na evropské zdroje. Obsahuje vice
nez 9 miliond ziznami od roku 1974, roéné je plidino cca
450 000 zdznami, kolem 80 % zdznami obsahuje abstrak,
Cerping je z vice nci 400 biomedicinskych casopist. Pre-
kryv obsahu databdze Medline a Embase je pouze v 30 %!
Vyplati se tedy hleddni v obou zdrojich (8). Akwalizace je
provadéng kazdy tyden. Distribuce je pomoci CD nosidi
a prostiednictvim internetu. Cena zdvisi na rozsahu pozado-
vaného piistupu a je predmétem jedndni. Lékafi v Ceské re-
publice ji mohou vyuzivar prostiednictvim 1ékafskyich knibo-
ven, Pracovnici a studenti Univerzity Karlovy maji nyni k dis-
poxici i intemetovy plisiup prostiednictvim univerzitniho ser-
veru Brina k informacim,

Bibliografickd databdze mapujici situaci v nadi Iékaiské
literatfe se nazyvd Bibliographia medica fechoslovaca
(BMC). Zpracovivd Geské a slovenské Casopisy (od roku
2001 pak pouze fesko-slovenské casopisy vydivané Nakla-
datelskym a tiskovym stiediskem Ceské lékafské spoletnosti
IEP), knihy, sborniky, recenze ceskych knih z oblasti medici-
ny. Databdze 12 zachycuje bohemika a slovacika (prdce &es-
kych a slovenskych autorh publikované v zahranitnich faso-
pisech). Nejstarsi zdznamy jsou = roku 1947, elektronicky
pristupné jsou jen odkazy na publikace vydané po roce 1977,
On-line verze zdarma piistupnd z webové stréinky Nirodni
lékafské knihovny viak obsahuje jen zdznamy zpracované od
roku 1999, Vyhleddvini je moiné pomoci klitovych slov,
deskriptors MeSH. nepublikovanych deskriptoni, v, tagii
(napd. Feny, déi), dile podle autord, ndzva dokumenti, ndzvi
Casopish, obchodnibo jména Iéku atd. Neobsahuje abstrakt.
Aktualizace databdze je mésiéni,

Casopisy dostupné on-line

Nekteré bibliograficke databdie umoZiinji piimy pifstup
do plného textu vybranyeh casopish. Jednd se viak jen o ma-
lou &dst excerpovanyeh publikaci a vétdinou celé znéni Eldnku
timto zplsobem neziskime. Na intemetu existuje nékolik
sludeb, které umodiuji pristup do plnych textd biomedicin-
skych Casopish. Vétdinou se jednd o zpoplatnény piistup.
MNeékteré Casopisy rdarma epiistupfinji pouze &8st obsahu,
piipadné stardi &sla,
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Pro lékafe praktikujiciho v Ceské republice je nejdiiledi-
)51 sluzba Lirra® WER, kterou mohou vyu2ivat registrovani
Clendfi Ndrodni 1ékafské knihovny. Po pfipojeni na strinku
knikovny a zadini podadovaného hesla ziskd uZivatel pHistup
k pInému textu desitky védeckych asopisi. Je tieba vyzkou-
Let, kierd 2 nabizenych daabizi (EIFL Direct - EBSCO, Pro-
Quest, Wiley Interscience, Seience Dircct, MIEAYS, Sprin-
ger-Link) obsahuje poZadovany titl. Stejnd moZnost existuje
i pro akademické pracoviiky na ji# vyie zmifované strince
Brina k informacim Univerzity Karlovy.

Daldi cestou k ziskdani &ldnku v elektronické podobd je
prohledini databdze Core Biomedical Collection firmy Ovid,
pres Ovid Web Gateway Vedecké lekaiské knihovny TKEM.,

Ze zahraniénich sluZeb jmenujme alespon ty nejvyenam-
néjdi. Volné dostupné Casopisy lze nalézt napi. na strdnce
Freemedicaljournals. Z dalzich jsou 1w HighWirePress, Bio-
MedCentral, Medscape, London LinKS, Doctor's guide
a sluiba ISIPUB, kde jsou odkazy na éasopisy, kieré existuji
pouze v elektromicke verzi.

Velké mnodsivi deskyich 1ékarskych casopisi nalezneme
na strince Nakladatelského a tiskového stfediska Ceske lékai-
ské spolecnosti J. E. Purkyng, kde je pro pediatrickou praxi
nejdilezigjsi casopis Cesko-slovenska pediatrie, Kierd zpiis-
tupiiuje na svych strinkdch obsah a abstrakta jednotlivych
Cldnki, Daliim Geskym Sasopisem zabyvajicim se problema-
tikou détského véku je Pediatrie pro praxi nakladatelstvi
Solen, jeho? prednosti je mo#nost stazeni piného znéni élinkl
cdarma.

Casopisy s nejlepsimi ditkazy
pro klinickou praxi pediatra

Které zahranilnf Gasopisy by mé@l Iékaf sledovar? Kierym
vybranym periodikim by mél vénovat pozornost, uvizime-1i
minimum &asu, kieré md k dispozici? Odpovad zni, Ze by se
mélo jednat o Casopisy. které jsou klinicky zaméeny a kieré
predkladaji nejlepii dikazy. Na wikladé studie, kterou pro-
vedli Birken a spoel, (6) analyzou zdrojovyeh Slinkd, 2 nichz
vychizeli autofi pfi sestavovdni systematickvch piehledi
v rmei Cochrane Collaboration a tfmy vyrvdfejicl doporuge-
né postupy pii americké a kanadské pediatricke spoletnosti,
Ize jmenovat nékolik nejdileXijtich publikaci. Mezi nejei-
tovanéjsi éasopisy patii: Pediatrics, British Medical Journal
(BMJ), Journal of the American Medical Association
(JAMA), Journal of Pediatrics, Archives of Discases in Child-
hood, New England Journal of Medicine, The Lancet, Pediat-
ric Infectious Diseases, Journal of Infectious Diseases. Pistup
k casopisiim je moZny prostrednictvim vlastnich webovyeh
strinck jednotlivich tili, které jsou uvedeny v tabulee 3,
nebo pres lékafské knihovny.

Vyhled:ivaci strategie

Uméni efektivniho vyhleddvini informaei je zikladni pod-
minkou pro uplatiiovin EBM v praxi. Z uvedeného je zicjmé,
#e nabidka informaénich zdroji je dirokd a zdsadnf otdzkou je
jejich optimdlni vybér. Yolba informaéniho zdroje se Fdi
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podle typu problému, ktery se v praxi objevil, a ¢asovymi
moznostmi klinika.

Na jedné sirané exismji specifické, vzké dotazy tykajici se
rozhodovini o typu 1é¢hy, kdy 1ékaf dobfe znd danou proble-
matiku, ale vihd mezi dvéma druhy terapic u jasné definované
skupiny pacientd, napf. antibiotika versus symptomatickd
terapie u akuini otitidy u déw. Nebo si nenf jist spolehlivosti
diagnostického testu, eventudilné vipovédni hodnotou uréi-
tych prognosticky¥ch znakil na vivoj choroby. K zodpovézeni
takovéto otdzky se hodi systematické prehledy klinickych
studif. Na prvndim misié stoji CDSR, kterd se raméruje na
porovidvint déinke riznyeh 1eGebnych pifstupd a poskytuje
informace o jejich efekiivité. Dile je pro zodpovézeni dzce
zaméfenych dotazi moino pouzit rizné sekundimi EBM
#droje, v nich? jsou ve struéné formé ephistuphovina data
2 klinickych studif twkajicich se nejen terapie, ale také dia-
enostiky a prognioey.

Druhou skupinou dotazi jsow otizky obecnéjiho cha-
rakteru, kieré se tykaji Siritho okrubu problémi, jejich? fedeni
neni vhodné hledat pomoct meta-anal¥ey nebo systematickeé-
ho pfchledu. PHikladem je vyi€et viech terapeutickych mod-
nosti, které existuji v daného onemocnéni, neba vvskyt kom-
plikaci u uréitého onemocnéni. Odpovédi hleddme v kom-
plexnich zdrojich - kompendiich a elekronickych i tisténych
knihiich,

Pokud je hleddni v uvedenych adrojich nedspéing, pfichd-
2i na Fadu pouditf bibliografickyeh databdzf, Ty 1ze vywlil pro
oba typy dotazi. Problémem viak zhstivi obsdhlost tichio
edroji, klerd ziéduje orientaci v nalezeném materidlu, Nejdfi-
ve pitrdme po piehledovyich Eldncich (systematickych prehle-
dech, meta-analyzich), které mohly uniknout zpracovini
v EBM zdrojich, Neexistuji-li, snadime se zjisiit, zda byl
viibee na dané téma proveden klinicky v¥ekum (randomizo-
vané kontrolovand studie, studie bez randomizace, kohortové
i retrospektivid studie), eventudilng zda byla alespon publi-
kovdna kazuistika tykajici se pfedmétu nafeho z&jmu.

Velmi iéinnym ndstrojem vyhledivini jsou on-line pracu-
jiei paralelni vyhleddvade, tzv, metavyhledivade, kieré byly
specidlng zkonstruoviny K prohleddvini nejkvalitnéjsich
zdroji 1ékafskych informaci na intermetu.

Prvnim 2 nich je zdarma piistupny americky metavyhledd-
vad SwmSearch vylvofeny na texaské univerzité v San Anto-
nit. Po zadini otizky uiivatelem je dotaz odeslin do nékolika
vyhleddvacich sluzeb najednou, Nejvitii viho maji informace
eiskané 2 Nirodni 1ékarské knihovny USA (NLM), databdze
DARE a Amerického nirodniho registru doporudenych po-
stupl (NCG). Vyhodou je, fe dotaz je pied odesldnim upraven
tak, jak to jednotlivé vyhleddvact stroje vwiaduji a uFivatel
nemusi gndt presnoun syntaxi dané sluiby, Dotaz je podle
potfeby automaticky opakovin aupravovin, Pokud je naleze-
no mdlo odkazd, je hledini opakovino s mendi specificitou,
event. jsou zapojeny dalsi vyhleddvaci stroje, anaopak, pokud
je ziskino pfilis velké mnodstvi materidlu, je dal3i hleddni
postupné zuFovino, Je moZné vyuZivar pledem definovand
filtry (napf, zaméreni na terapii, diagnostiku a progndzu). Pro
pediatra je diledité, fe zde existuje moFnost omezit hledédni
na price tykajici sc détského véku,

Vysledkem hleddni je seznam odkazi, ve Kierdm jsou na
prvnich mistech uvedeny zdroje pojedndvajici o daném prob-
lému obecnéji (elekironické wéebnice a piehledové Eldnky
napf. E-medicine a doporufené postupy =z NGS - National
Guidelines Clearinghouse), dile ndsleduji odkazy zabyvajici
se ukiim okmuhem problémi v dané oblast (napf. odkazy na




Tab, 3, Seznam informadnich zdrajd na internetu (1, 4, 6.8, 9, 14, 155

Evidence Based Pediarics and Child Health: hopadfwww.evidbasedpediatrics com

hopiieww.tripdatabase.com

i SumSeachs: bopaisumseanch.uthscsiedu

The Cochrane Collaboration: hipedfaww.cochrane.de
Child Health Field: hupadfwww.cochranechildhealih.org
“The Cochrane Library: hupedfarww. update-softwane.comfcochrane
Abstrakta CDSE: hup:fasw. apdate-software comfeochrane/abstract.htm
Child Health Related Reviews: hupuifarww.cochranechildhealth.org/frame_review. him
DARE: hitp:/agatha.york.ac.ukidarchp.him
ACP lournal Club: hupeifwww.acpjc.onglsharedfournals_reviewed.him
EBM Journal: hup:ifebm.bmjjoumnals.com

Evidence Based Medicine Reviews (ERMR):

hupafaw.ovid.comdproductsiclinical/ebmr.cfm
hpiifovid. medicon.cz

Bandolier: http:ffaww. jr2.ox.ac.ukfbandolier

AAP Grand Rounds: tp:ifaapgrandround b5 aapi 500
Evidence-Based Medicine Joumal Club hitp:ifarchpedi. :mam.ugﬁsmw’cuml.ﬁ]nml
(Archives of Pediatrics and Adolescent

Medicine):

Current Literature and Clinical Issues

htpffwww2.us.elsevierhealth.comdscripisfom.dll

(The Journal of Pediatrics): serveTaction=searchDB &searchDB for=home &id=pd

Clinical Evidence: httpiffarww.evidence.org

UpTaolate: hitpaffwww.upiodate.com

E-medicine: hitpiffwww.emedicine.com

E-medicine - padistricky obsah: hitpffwww.emedicine com/ped/indes_shim]

MDD Consult: hitpuffwww. madconsuli.com

InfoPOEMS: hitpeftwww.infopoems.com
_

American Academy of Pediatrics: hitpeffwww.aaporg/policy/paramtoc. himl

National Guidelines Clearinghouse: hitpediwww. guidelines.gov

University of Califomia: hetpedfmedicine.nesfedw fgubdelines/guide 1 5. himl

Medline Plus:

Medline (prostfednictvim Pubmed):

heipefmedlineplus.nlm.nih.goy

hitpedfuwwe.nebi.nlm.aih.govipubmed

Embase:

htipeifvww.embase. com, hitp:f.cuni.cefmed. php

Embm {Brina k inl, UK}

hetpedbd.cuni.ca/med php

Miirondnd 1ékatskd knihovna CR {MLK):

hripelfwww nlkanet.ce

heipeiiwww.nlk anet.celiceechiobecnelonlinetest. him

Ultra*WEB (NLK):

heiptiwww nlk.anct.cefulimweb

Owvid Web Gateway (IKEM);

hugetfwww.ovid medicon cz

Databiire Proques: S000. EBS(.‘D.
Li vim

Er&.ny k lnl'umuclm l.rl'll\ftl'.l'.ll}" Karlovy:

hipedbi.cuni.czfmed php

Freemedicaljournals: heipefiwww freemedicaljourmnals.com
HighWire Press: hetpedimighwire. stanford edwlisiaFresan, dtl
1. Mékafski fakulta UK: heepetiavi INLcuni caicagkatalogg/casopisg/cleasop.htm

2. lékafeka fakulia UK:

huipediwewwe IN2 cuni.caUstavyluvifeasopisy/on-line. htm]

3. 1ékafskd fakulia UK:

arpediwsvi I3 cuni calcasopisy_uvod.htm]

Plaeaska lékofski fakulta UK:

hatpediwwwe Iip.cuni.cafintemal knibovnalcaso_Ifhtm]
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Tab, 3. Sernam informacnich sdroji na internetu (1, 4, 6, §,9, 14, 15) (pokradovsini),

BioMedCentral: hitpffwww biomedcentralcom |
Medscape: Bupeffwww, medscape comipagespublic/publications |
| ISIPUR feloumnals): hitp:ifwww ispubuoom '
Londen LInKS: hpeffwww. Jondonlinks. ac.ukiconnect/journals. um
Doctor's guide: hitpsfwww pslereup.comfdgimediournals. im |
Casopisy Ceské lkatskeé spoletnosti hitp:fiwww.clsjep.caimsieasopisy asp 1
. L E. Purkyn:
| Ceskowslovenskd pedintrie: hnp;ﬂ!uww.clstiep.:zmm'mp;dimmfpcdimiemp
| Pediorie ek priii; hupffwww solensz
Pediatrics: hitpetfwww. pediatrics.org
| British Medical Journal (BMJy: hitpe/bmj.com
Joumnal of the American Medical Association htipeifjama ama-assn.org

(JAMA):

| Joumal of Pediatrics:

hupefwwwluselsevierhealth comscriptshom.dil
serve actio hDB& omedid=pd

 Archives of Diseases in Childhood:

hipefade bmjjounals.com

New England Journal of Medicine:

hups/content.nejm.org

The Lancet:

hitpe/fwww.thelancet.com

Pediatric Infections If)isem:

hpaffarwwepidj.com

Journal of Infectious Discases:

hitpforow. joumals uchicago.edwd I Dihome. him|

Tab. 4. Informace o EBM na internetu (1, 4,8, 9, 14, 15),

Sacken et al.; Evidence-based Medicine: How
to Teach and Practice EBM

o hina, menaster. cofebm, htm

www strinkn s doplhkovym materidlem ke
knize

hupaiwww. cebm.utorontoga

Cireenhalgh T.: How to Read a Paper
{+ ostaini Clinky o EBM)

- hupafwwow shelacubf~schar/innesting/library, huml

User's Guides to the Medical Literature:

Nening the Evidence
{odkazy na sdraje o EBM):

| httpeifwww cche pet ides main asp

. Topeitwwew shel e uk'~s¢hamfinnetting

MeMaster University Health Information
research Unit, Kanada:

hap:ihinememasier.ca

Oxford Centre for Evidence-based Medicine,
UK:

hatpzifminerva minervation com/oebm

GIMBE - Gruppo Ialiano per la Medicina
Basata sulle Evidenze, Iudlic;

| hatpeifwww gimbe orgMome. him

Cemer for Health Evidence, Albersa, Kanada:

' | hatpeifaewcche net/cheome.usp

Center for EBM, Toronto, Kanada:

Evidence-based Pedizrics Web:

|l fwaww cebm.utoronio.ca

hitpc i med. umich.edwpediatricsiebm

Pediatrics Critical Care Journal Club:

| hatpefipedscem wustl edwEB Jousnal_Club. mml

Pediatria basada en la evidencin:

| hupeffwww infodoctor.org/pbe

systematické prehledy z CDSR). Chee-li si 1ékaf piecist o ne-
moci, se Klerou se selkdvd minimdlng a jeho znalosti jsou
povrchni, zamafi se na prvni st seznamu odkazi - kupf,
chee-li se dozvédEt obeené o 16EbE sepse u déi. Hledd-1i viak
konkréingjii odpoved, napf. #da snizuje poddvini korikoidi
mortalitu v pacientl v septickém Soku, zaméf se na druhou
Cdst seznamu,
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Ponékud odlitné pracuje metavyhleddvat TRIP (Turming
Research Into Practice). Jednd se o britskou sluZbu, kterd je
funkéni od roku 1997, prohleddvd 75 on-line Sasopisi a data-
bizi, Zahmuty jsou EBM zdroje (napf. CDSR, DARE, EBM
Journal), déle kvalitni renomované Easopisy s vy3&im impaki
faktorem (napt. British Medical Journal), bibliografické data-
buize (napf, Medline) a dalsi kvalitni internetové zdroje.




Pii automatickém vyhleddvind je do databdze zaznamendn
ndzev Elinku, internetovi adresa a datm publikovini. Zafa-
zeny jsou jen odkazy, u nich? existuje on-line pistupny plny
text Elinku. Na konei roku 2002 byle v databdzi piiblizné
40 000 odkazii. Akmalizace je mésicni,

Po zadini dotazu je prohleddna tato automaticky vygene-
rovand databdze a vysledkem jsou odkazy rozd@lené do 5
kategorif: a) evidence-based, b) databize otdzek odpovidi -
query-answering machines (7). ¢) ¢linky z vysoce kvalitnich
Casopist - peer-review material, d) doporuéend postupy -
guidelines, e) elekironické uiebnice, obrazovy materidl. Sou-
st koneéného viEu odkazn je 1aké hypertextové spojeni na
klinicky zaméfené vyhleddvini v Pubmedu {clinical queries),

Hilavni vyhodou je opét ziskdni prehledu o existenci kva-
litnich publikaci na dané téma. Nevyhodou je, Ze pistup
k fulltextiim je stejné jako v piipadé sluzby SumSearch ome-
zen podle podminek jejich wirch; nékieré jsou pistupné
zdarma (napf. DARE, Bandolier). nékde je edarma jen pistup
k souhmu (napf. CDSR), eventudlng se bez zaplaceni poplat-
ku zobrazi jen titulek dokumentu (EBM Journal), Viastni
vyhledivini pomoci TRIP je zdarma.

Zijemctm o hlubdi pozndni problematiky EBM m(iZzeme
doporuéit bibli* EBM od Sacketta et al, (21), eventusilng
prehledné zpracované , Manudly price s edbornou literatu-
rou® (200, Zajimavd a velice &livé napsand je kniha Greenhal-
ghové (12), jejiz cesky preklad je pfipravovdn v nakladatelstvi
Grada pod ndzvem ,Jak pracovat s védeckou publikaci®. Také
v siti internet existuje mnoZstvi hodnotnyeh strdnek zabyva-
Jjicich se EBM obeené i v ridmci pediatrie (vie tab. 4).

Zavér

EBM se mepochybné v budoucnu stane soutdsti 1ékai-
skych rozhodovacich procesi i v Ceské republice. Je treba,
aby se pediatfi naugili vnimat a hodnotit kvalitu riznych
informaénich zdrojii a uméli s mito informacemi prakticky
zachdzet. Doufime, Ze k tomu predklidany pehled pFispéie.
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S o u h r n: Autofi uvadéji definici mediciny zaloZené na dikazech, anglicky evidence-based
medicine (EBM), a vysvétluji jednotlivé pojmy z této definice. Medicina zaloZend na dikazech
znamena v praxi to, Ze pFi rozhodovani o pééi o konkrétniho nemocného se uplatiiuji nazory tohoto
nemocného, nazory a zkusenosti klinika a zdroje EBM. V referdtu jsou uvedeny nejdilezitéjsi zdroje
EBM a typy dikazi, ze kterych EBM vychazi. AutoFi blize popisuji Cochranovskou knihovnu, cozZ je
jedna z nejznaméjsich databdzi orientovanych na EBM. Na pfikladu prace tykajici se terapie
alergickych rym potom zjednodusené vysvétluji zakladni biostatistické metody uZivané v mediciné
zaloZené na dukazech.

KliZdov4d sl ov a:medicinazaloZend na dikazech, rinosinusitida, Cochranovsksa knihovna.
Otorinolaryng. a Foniat. {Pragque/, 52, 2003, & 1, s. 22-26,

Kuchynkova Z., Janda A., Betka J., Kasal P.: Evidence-based Medicine and Rhinosinusitis

S um m a r y: The authors present the definition of evidence-based medicine (EBM) and explain
different terms of this definition. Evidence-based medicine implies in practice that when deciding
on the care of a certain patient views of the patient, views and experience of the clinician and sources
of EBM are used. In the paper the most important sources of EBM are given and types of evidence
on which EBM is based. The authors describe in some detail the Cochrane library which is one of
the best known databases oriented on EBM. On the example of work pertaining to treatment of
allergic rhinitis they explain then in a simplified way basic biostatistical methods used in eviden-

ce-based medicine.

Key w ord s:evidence-based medicine, rhinosinusitis, Cochrane library.
Otorinolaryng. a Foniat. [ Prague/, 52, 2003, No. 1, pp. 22-26.

UvoD

Trvalé postgradudlni vzdélavani lékatd predpo-
klada neustalé dopliiovani novych informaci. Bio-
medicinskych znalosti pFibyva chromnym tempem
a pii vyrazném cCasovém vytizeni klinikd je velmi
diilezita schopnost vyhledat spolehlivou a aktudlni
informaci snadno a rychle. Priavé zdroje mediciny
prokazanych fakti by mohly pomoci lékafim udr-
Zet krok s novymi trendy v medicing. Nasledujici
élanek se snaZi étenafi problematiku mediciny zalo-
Zené na dikazech p¥ibliZit a na konkrétnim pikladu
z rinologie demonstrovat jeji praktické vyuziti.

MEDICINA ZALOZENA NA DUKAZECH

V poslednich dvaceti letech doglo v mediciné
k vyznamné zméné. Stdle vice se prosazuje poza-
davek, aby klinick4 praxe vychdzela z prokdzanych
faktd, nikoliv pouze ze zkuSenosti jednotlivych 1é-
kaii nebo dlouheletych ndzort, které nemuseji
odrazet nejnovéjsi poznatky (1).

Medicina zaloZena na dikazech, v angliéting
evidence-based medicine (EBM), je definovina
jako cilevédomé uziti aktudlné optimdlnich prokd-
zanych idaji v péci o konkrétniho nemocného (2).
Cilevédomé znamend, Ze léka¥ musi byt na tento

typ mediciny orientovan, musi umét vyhleddvat
informaéni zdroje sestavené na zdkladé EBM me-
tediky a zdroven byt presvédéen o uziteénosti toho-
to postupu v klinické praxi. Aktudiné optimdini
v danou chvili k dispozici a které uzivame s védo-
mim, Ze mohou byt na zdkladé probihajiciho vyzku-
mu béhem relativné kratké doby nahrazeny novy-
mi udaji. Prokdzané ddaje jsou podloZeny dikazy.
Péce musi byt vidy pFizptsobena stavu konkrétni-
ho pacienta. EBM je také definovdna jako integrace
nejlepsiho védeckého dikazu s ndzory a zkusenost-
mi klinika (3). Na obrdazku 1 jsou znazornény fak-
tory, které se podileji na optimdlnim rozhodnuti.

EBM se uplatiiuje v diagnostice, terapii, v urde-
ni prognostickych faktord a stanoveni preventiv-
nich opatfeni.

INFORMACE

Nalezeni informace

Zdrojem aktudlnich medicinskych informaci
jsou nejéastéji odborné Easopisy a internet. Se-
znam nejdileZitéjsich zdroji specializovanych na
EBM je na obr. 2. Citace elektronickych dokumenta
je upravena mezindrodnim standardem, v citaci je
mimo jiné uvedena i internetova adresa, na které
je citovany zdroj dostupny.
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Obr. 1. Medicina prokazanych fakta v praxi.

Trzni hodnota informace

Volné sdileni védeckych poznatkl a bezplatna
vyména informaci jsou charakteristické pro uni-
verzitni prostfedi. Rada informaénich medicin-
skych zdroji je pfistupna bezplatné, ale za nékteré
musi lékati platit. Na obrazku 2 jeou uvedeny ceny
za roéni pouzivani daného zdroje.

ZDROIJE EBM . CENA ZA ROK
455E
0
EBM Online 70USD
110USD
PublfQed 0
sunu::_‘-_-g 0
495 USD

MToDate

Obr. 2. Zdroje EBM a jejich cena za jeden rok.

Spolehlivost informace

Informace odpovidajici EBM jsou vZdy doplnény
dikazy, ze kterych vychdzeji a které uréuji jeji spo-
lehlivost. Nékteré typy dikazi uZivané v mediciné
jsou sefazeny na obrdzku 3.

Randomizovang
kontrolované
dvajits slepé studie

Randomizované
kontrolované studie

/ Jiné studie

o siLa DUKAZU

\

Nazory odbormiki

A\

Obr. 3. Hierarchie nékterych typh dikaza.

Nejmensi vahu v této hierarchii ma ndzor od-
bornika, vy§§i vihu maji studie charakteru pouhé-
ho pozorovani.

Az do roku 2000 se konsenzy o rinosinusitiddch
opiraly vét&inou o souhlasné nazory mezinarodni
skupiny expertl; na podporu jejich ndzort byly
nékdy uvedeny jednotlivé publikované price. Tak-
to byl vytvofen naptiklad Mezindrodni konsenzus
o diagnoze a léfend rinitidy z roku 1994 (4},

Vys&im typem diikazu jsou randomizované kon-
trolovand siudie a jedté vyssi randomizované hon-
trolované studie dvojité slepé. V téchto p¥ipadech
ma lékafsky vyzkum charakter organizovaného
experimentu. Studie jsou napldnovany tak, Ze maji
uréitou pfesnou strukturu, neboli design. V rando-
mizované studii (random znamena anglicky na-
hodny} ma kazdy nemocny stejnou Sanci byt 1é¢en
jednou ze dvou metod terapie, je tedy do pFisludné
skupiny zafazen ndhodng. Lze porovnavat dvariz-
né léky nebo lék oproti placebu. Jeden typ terapie
je kontrolovan — porovnavan — s jinym typem tera-
pie. Ve duojité slepé studii nevi ani lékaf ani nemoc-
ny, ve které skupiné je zafazen. Zaslepeni studif
zvySuje objektivitu vysledku. Naptikiad ve studi-
ich tykajicich se rinosinusitid je vét§ina kritérii pro
hodnoceni efektivity terapie subjektivnich, takZe
jak lékat tak nemoceny by mohli byt ovlivnéni oce-
kavanim dobrého efektu u nového typu léchy.

Konsenzus Alergickd ryma a jeji vliv na astma
z roku 2001 vychdzi z mediciny prokazanych faki,
protoZe 1idinnost viech typa zde doporudované terapie
je jiz podloZena dikazy, které jsou ziskdny z rando-
mizovanych kontrolovanych studii (5).

Nejvyssi vahu dikazu pFindéi statistickd suma-
rizace vysledkia randomizovanych studii, které se
zabyvaji danou problematikou, tzv. mefa-analyza.
V meta-analyze se uZivaji biostatistické metody.

BIOSTATISTICKE METODY

Vétéina klinikd nem4 &as a ani chut zabyvat se
podrobné statistikou. Avéak ke spravnému zhodno-
cen{ spolehlivosti dané informace je tieba znat
alespof zakladni terminy, které jsou pii popisovani
studii, pfipadné p#i zpracovdni meta-analyz pouzi-
vany. Pokusme se nyni ve struénosti a samoziejmé
jmy. Jako piiklad nam poslouZi meta-analyza ran-
domizovanych studiich, které porovndvaji i€innost
intranasdlnich kortikeidd s peroralnimi H1 anta-
gonisty u alergické rymy (8). Charakteristika této
préce je formou strukturovaného abstraktu uvede-
na v tabulee 1.

Sledovany soubor pfedstavuje vidy vybér z ur-
¢itého vétéiho souboru, v uvedeném p¥ipadé vech
nemocnych s alergickou rymou. Na tento vét&i sou-
bor budeme aplikovat vysledky ziskané ve sledova-
ném souboru. Vysledky ve sledovaném souboru
jsou charakterizované uréitou stfedni nebo prii-
mérnou hodnotou (mean, average); to je zde pri-
mérné zlepSeni nosni prichodnosti po aplikaci lo-
kdlnich kortikoidd. Druhou zakladni cha-
rakteristikou je smérodatnd odchylka (SD - stan-
dard deviation). Ta popisuje, jak jsou vysledky
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rozptyleny kolem st¥edni hodnoty. V piipadé méfe-
ni nosni prichednosti mohou byt hodnoty zlepSeni
u véech nemoenych zhruba stejné, nebo se vyrazné
ligit. 95% konfidenéni interval (CI — confidence

interval) uréuje rozmezi hodnot, ve kterych se bude

nachdzet pramérnd hodnota vysledku s 95% prav-
dépodobnosti, Tento interval ndm ukazuje, jak spo-
lehlive lze vysledek studie aplikovat na cely soubor
pacient®, nap¥. viech nemocnych s alergickou ry-
mou. Konfidenéni interval zavisi na smérodatné
odchylee a poétu nemoenych v souboru.

Tab. 1. Intranasaln{ kortikoidy v porovndni s oralnimi an-
tagonisty H1 receptori u alergické rymy.

Status: strukturovany ahstrakt.

Cil: uréit, zda jsou intranazdlni kortikoidy
lep#i neZ ordlni H1 antagonisté v 166hé
alergické rymy.

Typ lécby: nazdlni kortikeidy-beclomethasone

dipropionate, budesonide, flunisolide,
fluocortin, fluticasone propionate,
mometasone, triameinolone acetonide,
porovnani s jakymikoli perordlnimi
antihistaminiky.
Hodnocent vysledhi: nosni prichodnost, sekrece, ky¥chani,
svédéni, celkové nosni skdre, méfeni
nosniho odporu, oéni pfznaky, celkové
priznaky, kvalita Zivota.
Design studii: pouze dvgjité slepé randomizované
kontrolované studie,

Zdroje: MEDLINE, EMBASE.

Pocet pouditych studii: 16 studif, cetkem 2267 tidastniki.
Vysledky: statisticky¥ popis a hodnoceni.
Zduér: v 1é¢bé alergické rymy jsou

intranazalni kortikoidy G&innéjsi
nez H1 antagonisté receptorii.

V randomizovanych studiich jsou porovnivany
uéinky sledovaného lééebného postupu, napf. me-
dikace s kontrolni skupinou, u které byl aplikovdn
standardni postup & placebo. K vyjadieni visledku
tohoto srovndni je pouZivano nékolik zpisobd.

V piipadé, Ze se jednd o kategorické ¢&ili binarni
vysledky typu ano/ne, tj. sledujeme-li zda se uréity
priznak ohjevi nebo ne, je nejéastéji pouZivan tzv.

odds ratio (OR, Cesky ,pomér Zanci®, pfip. kifZovy
" soudin®, v praxi se viak pouZivd anglického vyra-
zu). Je to pomér pravdépodobnosti, Ze nastane né-
jaka uddlost ve sledované skupiné pacienti ku
pravdépodobnosti, Ze tato udalost nastane v kon-
trolni skupiné. Klinické studie se typicky zabyvaji
vyskytem negativnich udalosti, tj. napf. zhor§enim
priznaka, vyskytem wuréitého onemocnéni atd.
V ptipadé, Ze jsou 3ance na vyskyt dané uddlosti
v obou skupinach stejné, rovna se OR jedné. Pokud
dojde u sledované skupiny ke zlep§eni, je OR menéi
nef jedna a naopak. Weiner a spol. (6) pouZili ve
své meta-analyze OR k sumarizaci vysledka ze
dvou studii, ve kterych pacienti hodnotili zda se
v pritbéhu terapie celkové obtize zhorgily. OR bylo
v tomto pfipadé rovno 0,26, 95% CE: (,08-0,8. OR
je men&ine? jedna, to tedy znamena, Ze ve skupinég,
ktera dostdvala kortikoidy (sledovana skupina) se
vyskytlo méné negativnich uddlosti, tj. zhorSeni

pfiznakit, neZ ve skupiné léfené peroralnimi anti-
histaminiky.

Pokud sledujeme pFiznak, ktery je popsan ska-
lou, napi. nosni sekrece nebo nosni prichodnost,
pak pouZijeme tzv. standardizovany rozdil primé-
rii (SMD — standardised.mean-difference). Je to
rozdil primérnych hodnot sledovanych a kontrol-
nich soubori déleny jejich standardnimi odchylka-
mi, Diky ,standardizaci® je SMD bezrozmérnou
veli¢inou, coZ ndm umoZiiuje porovndvat vysledky
studii, které pouiivaji odlidné skdly k hodnoceni
tého# piiznaku. Pokud neni mezi sledovanou
a kontrolni skupinou rozdil, bude SMD roven nule,
pokud budou vysledky sledovaného souboru pa-
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Graf 1. Srovndni ufinnosti intranasalnich kortikostercidi
a H1 antagonistd na nosni obstrukei.

(Zdraj: Weiner, J., Adamson, M., Puy, R.: Intranasal
corticostercid versus oral H1 receptor antagonists in
allergic rhinitis: systemic review of randomised controlled
trials. BMJ, 1998, pp. 1624-1629. Upraveno.)
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Graf 2. Srovndni déinnosti intranasédlnich kortiko-
steroidi a H1 antagenisti na nosni sekreci.
(Zdroj: Weiner, J., Abramson, M., Puy, R.: Intranasal cor-
ticosteroids versus oral H1 receptor antagonists in aller-
gic rhinitis: systemic review of randomised controlled
trials. BMJ, 1998, 311, pp. 1624--1629.)
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Graf 3. Srovndni 1i¢innosti intranasalnich kortiko-
steroidd a H1 antagonistd na kychdni.

(Zdroj: Weiner, J., Abramson, M., Puy, R.: Intranasal cor-
ticosteroids versus oral H1 receptor antagonists in aller-
gic rhinitis: systemic review of randomised controlled
trials. BMJ 1998, 311, pp. 1624-1629. Upraveno.)
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Graf 4. Srovnini déinnosti intranasdinich kortikosteroi-
di a H1 antagonistd na oéni pfiznaky.

{Zdroj: Weiner, J., Abramson, M., Puy, R.: Intranasal cor-
ticosteroids versus oral H1 receptor antagonists in aller-
gic rhinitis: systemic review of randomised controlled
trials. BM.J 1998, 311, pp. 1624-1629. Upraveno.}

cientld lepsi, tj. bude mensi vyskyt neZadoucich
udalosti (v nafem p¥ipadé nap¥. kychani, svédéni,
slzeni atd.), bude SMD nabyvat zdpornych hodnot
a naopak. Weiner a spol. (6) uvdd&ji ve své praci
nasledujici hodnoty: iéinek intranasalnich korti-
koidd na 1. nosni obstrukei, 14 studii, SMD =
-0,63, 95% CI: -0,73, -0,53 (graf 1); 2. sekreci
z nosu, 14 studii, SMD = -0,50, 5% CI: -0,60, -0,40
(graf 2); 3. kychdni, 14 studii, SMD = -0,49, 95%
CI: -0,59, -0,39 (graf 3). SMD je ve vét§iné pripadil
menéi nez nula, 95% konfidenéni intervaly jsou
v celém svém rozsahu zaporné. Tyto vidaje dokazu-
ji, Ze nasalni kortikoidy jsou v pripadé nosnich
obtizi Géinné&jsi neZ ordlni H1 antagonisté. Naopak
nebyla prokdzdna déinnost u onich obti#i (graf 4).

K snadnéjsimu znazornéni vysledki jsou pouzi-
vany jiZ vyse zminéné grafy. Jednotlivé studie jsou
sefazeny pod sebou, u kazdé je bod, ktery je v misté
SMD, a horizontalni useéka, jejiz velikost odpovida
95% konfidenénimu intervalu. Zjednodusené tede-
no, ¢im je vsecka kratdi, tim jsou vysledky presvéd-
Civéjsi. Vertikalni linie pFedstavuje nulovou hodno-
tu SMD, tj. situaci, pfi niZ jsou obé terapie stejné
iéinné; vlevo od ni jsou hodnoty zdporné (sledova-
nd terapie je aéinnéjil), vpravo kladné (1i¢innéjsi je
lé¢ba v kontrolni skupiné). Vysledek metaanalyzy,
sumarizujici vysledky v8ech uvedenych studii, je
znédzornén kosoftvercem v dolni éasti grafu. Ve
viech pfipadech tykajicich se nosnich symptomai je
kosoctverec vlevo od nulové osy, tzn. meta-analyzy
prokazuji vétsi i¢innost kortikoidd. U oénich pii-
znakd pfesahuje nulovou osu. To znamena, Ze zde
se prospésnost poddvdni intranasadlnich kortikoida
nepodaftilo prokdzat.

Podrobnéjsi popis pouZivanych statistickych
metod si mohou zdjemei vvhledat v manualu Coch-
rane Reviewers’ Handbook (8).

Cochranovska knihovna (Cochrane Library)

Na prikladu nejdalezitéjéi databdze orientova-
né na medicinu prokazanych fakti bychom cht&li
ukdzat, jak se tento typ mediciny v soudasnosti
dotykd rinosinusitid. Cochranovska knihovna je
vysledkem systematické prace Cochrane Collabo-
ration, coZ je celosvétovd sit jednotlived a instituct.

Tato spoluprice se vénuje vyhledavani informaci
o vysledcich klinickych studif, hodnoceni validity
téchto vysledk a jejich shrnuti do systematickych
piehledii dostupnych na CD-ROM nebo internetu.
Cochranovskd knihovna ma nékolik &isti (8), pro
nadi demonstraci jsou nejdileZitdjsi tyto t¥i:

* Cochranouvsky registr kontrolovanych _studif
(CCTR — The Cochrane Controlled Trials Ragister).

* Databdze systematickych prehledd (CDSR ~ The
Cochrane Database of Systemic Reviews).

» Databdze abstrakidi prehledi déinnosti (DARE —
The Database of Abstracts of Reviews of Effecti-
veness). '

Registr kontrolovanych studii zahrnuje vech-
ny zjisténé randomizované kontrolované studie.
V tomto registru je 1358 studii o alergické rymé
a 70 studii o nosni polypéze.

Databdze systematickych pfehledii je vytvire-
na Cochrane Collaboration, tyto pfehledy maji
piesné vypracovanou strukturu, data jsou éasto
meta-analyticky zpracovdna a pfehledy jsou prii-
héiné aktualizovany.

Databdze abstrakti je podebna predchozi data-
bdzi, ale je zpracovdvidna jinym centrem a do Coch-
ranovské knihovny je pfejiména. Hlavni odlinost
od CDSR je v tom, Ze v této databazi jsou shromaz-
dovany informace o jiZ existujicich systematickych
piehledech. Prace jsou kriticky hodnoceny, je posu-
zovana metodologie zpracovini pfehledu; piede-
viim viak je obsah pfehledu shronut ve formé struk-
turovaného abstrakiu, ktery je témé¥ totoZny se
strukturou abstraktu v CDSR. V obou téchto pos-
ledné jmenovanych databédzich jsme nasli devét
praci tykajicich se alergické rymy. Jako p¥ikiad
jsou v tabulee 1 uvedeny struéné iidaje ze struktu-
rovaného abstraktu DARE ,Intranasdlni kortikoi-
dy v porovnéni s ordlnimi H1 antagonisty recepto-
rti u alergické rymy“ (7}, ptivodné publikovaného
v British Medical Journal (6).

Adresa Cochranovy knihovny na internetu je
<www.cochrane.org>. Na této adrese jsou volné
piistupna néktera abstrakta v sekci Healthcare
Information. Viechny édsti této databdze na CD-
ROM jsou volné p¥istupné napiiklad v Narodni
lékafské knihovné v Praze.

MEDICINA PROKAZANYCH
FAKTU V PRAXI

Zavadéni EBM do praxe nenf jednoduché. I v p¥i-
padech terapie s jednoznaéné prokdzanym terape-
utickym efektem provdzenym sniZenim fi-
nanénich ndkladi je prosazeni zmén obtiZné (10).

Aby se EBM vice uplatnila v praxi, museji léka-
Fi povaZovat tento typ mediciny za pFinosny. V sou-
fasné dobé ale napiiklad otorinolaryngolog orien-
fovany na medicinu prokdzanych fakta najde v da-
tabdzich zpracovanou pouze velmi malou ¢4st rino-
logie. Daldim problémem je, Ze definice a klasifika-
ce rym, sinusitid i nosni polypézy zatim nejsou
zcela jednoznaéné a kritéria pro hodnoceni vysled-
kit terapie jsou v rinologii pfevainé subjektivni.
Meta-analyza tedy velmi detailné zpracuje ne vidy
zcela pfesné idaje klinika
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ZAVER

Terapie rinosinusitid by méla vychazet z praci

podloZenych dikazy, pokud takové price existuji.
JestliZe jsou nase 1ééebné postupy zaloZeny pouze na

nizorech a zkuSenostech, méli bychom byt schopni
je zménit, jakmile bude prokazan fakt, Ze jiny zpa-
sob terapie m4 vysledky lep&i. V soudasné dobé jde
tedy hlavné o to byt na tuto budoucnost pfipraven,
protoZe kdo bude p¥praven, bude na tom lépe.
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Refluxni choroba jicnu

Zdenék Kala a kolektiv

Prace seznamuje odbornou vefejnost s nejnovéj8imi poznatky z diagnostiky a Ié¢by refluxni choroby jicnu.
Toto onemocnéni v postedni dobé zaznamenava znepokojivy narist incidence. Piesto, Ze zakladem |éCby

jsou a budou konzervativni postupy, s rozvojem minimainé invazivnich metod se rozsifily i indikaéni moZnosti
chirurgické lec¢by, ktera se stala zajimavou alternativou dlouhodobé farmakoterapie a pfedevsim jedinou
moZnosti u mensi éasti nemocnych, kde konzervativni lééba selhala. V praci je popsdn indikaéni pfistup
k pacientdm s refluxni chorobou jicnu, pfehledné uvedena jednotliva piedoperadéni vyetieni a perovnan jejich
vyznam pro volbu operaéni strategie. Kniha obsahuje mnoho dal$ich nezbytnych informaci, které jsou dilezité
pro volbu spravnych diagnestickych a iéGebnych postup( v uvedené oblasti.

Grada Publishing 2002, ISBN 80-247-0431-5, B5, 148 stran, cena 245 K¢.

Objednavku mhzZete zaslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail ; nts@iol.cz
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cévni choroby,

HLUBOKA ZILNI TROMBOZA - |

Hiuboka Zilni trombéza (HZT) patii k zavaznym cévnim
onemocnénim. Zakladni znalost diagnostickych a lé€ebnych
postupil ma pFitom vyznam pro Fadu lékaFskych obori.
V poslednich letech doSlo k nékterym zdsadnim zménim
zejména v |&ZbE& tohoto onemocnéni - je roziifené
poutiti nizkomolekuldrnich heparind, existuje moZnost
ambulantni terapie HZT, radikilné se zménil pohled

na Glohu chiize béhem lé&¢by HZT. V nasem sdéleni jsou
prezentovany soufasné poznatky o HZT formou
rozhodovacich schémat, podloZené odkazy na zdroje
mediciny prokazanych faktt (Evidence Based Medicine).

iteratura o HZT je nesmimé obsahld. Lze tedy nalézt nejrizndjsi
ddaje, které vychézeji z riznych Skol, a dokonce si nékdy i vza-
jemné odpomuji. V této souvislosti jsou v pfedkladaném sdéleni
vyuZity vyluéné informacni zdroje mediciny zaloZené na dika-
zech (Evidence Based Medicine - EBM). Uvedené zdroje povaZuji za vy-
znamnou informaci vyluéng visledky randomizovanych klinickych studii.
Tyto studie pak jsou dile sumarizoviny jako strukturovany souhm nebo
meta-analyza. Strukturovany souhrn podévi pfehled vysledkd, které jsou
hodnaoceny pfesné stanovenym, standardizovanym zplsobem.

Meta-analyza vzdjemné porovnava studie tak, Ze je posuzovana i jejich
véha. U klinickych studii jsou vahy urfoviny jednak variabilitou zjisténé-
ho efektu posuzovanou intervalem spolehlivosti (IS) a2 dile pak poftem
testovanych piipadi. Zavérem meta-analyzy je pak vysledek porovndni
intervalu spolehlivosti viech vysoce vérohodngch - randomizovanych stu-
dif k dané tematice. Vysledky meta-analyzy se vyjadiuji standardnim gra-
fem, jehoZ pfiklad je uveden na obr. &. 1. V fadcich jsou uvedeny vysled-
ky jednotlivych studii k danému problému podle prvnich autortl. Poloha
ftvereéku vyjadfuje prumérny efekt, jeho velikost podet pfipadii a hon-
zontilni linka interval spolehlivosti studie. Pozice vice nalevo od svislice
vyjadfuje vyraznéj$i efekt 16¢by. V poslednim fadku se pak zobrazuje su-
marizace viech studii.

ROZHODOVACI SCHEMATA
Zobrazeni diagnostickych a 1é€ebnych postupd vychizi ze zavedeného popi-
su algoritmil, tzv. blokovych schémat s ndsledujici standardni symbolikou:

L7

<

: vstup - zde je reprezentovan stavem, jen je vychodiskem pro
fedeni klinického problému,

: rozhodovaci uzel - zde vznaluje pifznaky, které jsou
podkladem pro klinickou dvahu,
soutdsti rozhodovaciho uzlv jsou vidy alternativy ANO - NE,

* operace - v tomto piipadé vysledek klinické ivahy, coZ miZe
byt diagnosticky zavér nebo lé&ebné rozhodnuti,

: ndslednost dgje - Sipka nahrazuje prostou spojnici v pripads,
kdy kauzalita neni zcela jasnd.

PRAKTICKE KOMENTARE
Vychizeji z mnohaleté praxe v rdmei angiologické ambulance. Je nutno
zdraznit, Ze se v literatufe traduje fada informaci, které komentuji situace,
jejichZ incidence je ve skutefnosti extrémn® vzdcnd. Déle je Easto rozebi-
rana problematika vychazejici z klinickych postupii obvyklych v zahranidi,
které viak'v naSi zdravotnické praxi nemaji tradici,

Tuénou korzivou jsou v textu vyznadeny nejaktuilngjéi praktické otdzky,
ke kterym je v rimci tohoto sdéleni formulovina struéna odpovéd &
komentdf.

10 www.zdn.cz e LL39/2003

DIAGNOZA HLUBOKE ZILNI TROMBOZY

Diagnézu HZT si lze predstavit jako mozaiku - ¢im vice je pozitivaich
vysledki a rizikovych faktord, tim vice kaminkd v mozaice, a tim prav-
d&podobniji je diagnéza HZT. Schéma diagnostického postupu HZT je
uvedeno na obr. €. 1.

Rodinna anamnéza

Rodinni anamnéza mé v diagnostice HZT neopominutelny vyznam -
existuji dédiéné prokoagulatni stavy, a tim i celé ,trombofilni rodiny™.
Pacienta se proto vidy ptime, zda se Zilni tromboza &i ,zdnét Zil“ (Casto
se zaméfiuji) nebo plicni embolie u nékoho z pitbuznych jiZ nevyskytly,
pétrame 1 po vyskytu bércovych viedd, které mohou byt pozdni kompli-
kaci nerozpoznané trombézy. Anamnéza trombofilie je podstatnd i v Sir-
§im piibuzenstvu - u prarodicu, tet a stryed pacienta.

Osobni anamnéza
V osobni anamnéze patrime v prvé fadé po tom, zda pacient sdm jiZ
v minulosti trombézu € plicni embolii neprodélal.

Déle zjisfujeme pfitomnost rizikovych faktorl a situacl. K nejéastéj-
§im patii dlouhé sezeni (cca vice neZ tfi hodiny) beze zmény polohy -
vét§inou pii cestovdni v autobuse & letadle, ale i tfeba doma u poitade!
Ze stejného diivodu je nebezpedna jakakoliv imobilizace na 16Zku delsi
ne? tfi dny. Castym vyvolavajicim momentem HZT je dehydratace, proto
je vy&E podet tromboz v 168, kdy je v disiedku teplého podasi zvySena
potfeba tekutin, zatimeo jejich pifjem je u véSiny lidi nedostateny. Vy-
soce rizikové jsou operaéni vykony, zejména ortopedické - zde riziko
pretrviva jest€ nékolik tydnd - aZ do Gplné mobilizace. I bandlni vrazy
jako napiiklad distorze kotniku, zejména pokud jsou spojeny s pohmoZ-
dénim mékkych tkini nebo vét¥im hematomemn, jsou rizikovym faktorem
HZT. Nezfidka vznikd HZT u pacientil s malignim onemocnénim, miZe
byt dokonce i jeho prvnim projevem. Hormonalni antikoncepee £i substi-
tuce riziko HZT sice zvy$uji, byva viak véinou pfitomen jedtd dalsi vy-
voldvajici faktor.

/ DIAGNOSTIKA H2T /
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Fyzildlni vySetieni

Asymetricky otok konZetiny je pro HZT typicky, na druhou stranu ale ne-
musi byt pfitomen vidy. Nékdy je konfetina pouze lehee prosdkld, nékdy
nenachézime otok vibec, napfiklad postihne-li trombdza pouze jednu z byt
kovych #il. U obéznich pacientd s velkymi stehny si pak otoku nemusime
viimnout. Tradované méfeni obvodu koncetiny je vzhledem ke znafné
fyziologické asymetrii nespolehlivé.

Velice dileZitym znakem HZT jsou znimky zvySeného Zilniho tlaku.
V pitpadg lytkové trombdzy byvd pfitomna zvySena ndplii il na dorzu nohy,
kterd nemizi ani pii elevaci koncetiny 10 cm nad podlozku. Na bérci nékdy
nachézime vyrazné naplnéné Zily, tzv. . varovné Zily Prattovy”. Vyraznd Zilni
kresba byva patma v oblasti tfisla a na laterdlni strané stehna u trombdzy ste-
henni a v piislusné poloviné hrudniku u trombézy axilami.

Dalsim charakteristickym znakem HZT je bolest. Pro ljtkovou trombézu
je typickd bolest vzadu uprostfed lytka, jakoby v hloubce. Bolest se zvyiuje
pi sviéeni kondetiny z liZka a pfi do8lapnuti. Nékdy pacienta obtéZuji kfede
v lytku nebo bolestivé pnuti. Pro stehenni trombozu je typickd bolest po
vnitni strané stehna a v tifsle. DaleZité je, Ze bolest je pFiznakem, ktery mai-
#e u HZT Gplné chybit. Zejména paraneoplastické HZT probihaji Easto ne-
bolestivé. Palpacné zjiStujeme bolestivost Iytka &i vnitini strany stehna a fis-
la, pii dorzdlni flexi nohy je typicka bolestivost v Iytku (tzv. Homansovo
znamer).

Konéetina mize pii HZT vykazovat mizné BAREVNE ZMENY - od ble-
dého zbarveni pres lividni aZ po erytém.

Vyznam fyzikilniho vysetfeni jako neopominutelného pledstupné vydet-
feni instrumentdlniho je shrnut v meta-analyze kanadskych autrord (Anand
et. al, 1998).

Vysetiovaci metody (neinvazivni)
Zikladni neinvazivai vySetfovaci metodou pfi diagnotice HZT je v souasné
dobé duplexni sonografie s barevnym mapovinim. V oblasti ilickych, ste-
hennich a podkolennich Zil ndm poskytne diagndzu s téméf stoprocentni jis-
totou, ale v oblasti bércovych Zil senzitivita jiZ vyrazné klesi. Tato menSi
spolehlivost je dédna velkou variabilitou bércovych Zil i tim, Ze nelze dobie
hodnotit jejich stlaCitelnost v pfiéném prifezu. Samozfejmé jsou vysledky
ovlivnény kvalitou piistroje a zkuSenost vySetfujiciho.

Hlavni priznaky HZT pii duplexni sonografii (podle Puchmayera
a Roztocila):

W piima viditelnost trombu,

8 nestladitelnost Zily pfi tlaku vySetfujici sondou,

W chybéni distenze pfi Valsalvove manévru,

B dilatace Zily,

W obtekan trombu pfi detekei Zilniho tola,

Vysokd senzitivita ultrasonografie v diagnostice HZT byla potvrzena
v rdmei strukturovaného souhmu autord z Oklahomy (Mustafa et al., 2002).

Pii podezieni na Iytkovou HZT, pokud vysledek sonografie neni jedno-
znaény, pouZivime Zlni dynamickou fotopletysmografii (méfeni odtoku
z bércovych Zil béhem svalové prace lytek, pfitemZ povrchni Zilni systém
odfiltrujeme zaSkecenim kondetiny Skrtidlem). Vyznamné vdznuti Zilntho
odtoku je nepiimou znimkou obliterace hlubokého Zilnitho systému ytek.

Nekterd pracoviSte pouzivaji okluzivni Zilni fotopletysmografii (strain
gauge pletysmografie).

V minulosti, dokud nebylo dostupné vySetfeni duplexni sonografii, se
k diagnostice obliterace Zilntho fe€ité pouZival jednoduchy Doppleriv pii-
tokomér, jedna se o metodu hrubé orientadnd, kierd nema v dneSni dobé val-
ného vyznamu,

Izotopovi flebografie je opét metodou s vysokou senzitivitou a specifitou
v oblasti ilickych, stehennich a podkolennich Zl, distilngji jiZ jeji spolehli-
vost klesi vzhledem k veliké variabilité bércovych Zil. Jeji vhodou je, Ze pfi
aplikaci jedné ddvky radioizotopu je moZno provést i perfizni plicni scan
k vyloudeni embolizace do plic.

nické rozhodovani a prokazana fakta

/ LECBA PROXIMALNI HZT /

€D LW heparin
@ LV, heparin
o Komprase

@ chize

f_o P.0. amikoagulsncia I
2a)

/ LECBA DISTALNI HET /

@ 1w heparin R & LW heparin

° Komprese letta e LV. heparin

o Chize o Komprese
@ chize

Vysetiovaci metody (invazivni)

Zlarym standardem v diagnostice HZT zistévd kontrastni flebografie, kterd
jasné prokdZe piitornnost i rozsah trombu i vytvofené kolaterdly, Bézné se
ale tato metoda pouZivi pouze v piipadé masivni ileofemordlni trombdzy,
kdy uvaZujeme o trombolyze, nebo v simaci, kdy je nutné zavést intrakavalni
filtr. V nejasnych pifpadech je mo¥no vySetfeni doplnit spirdlnim CT nebo
magnetickou rezonanci.

Laboratorni metody

D-dimer je rozpadovy produkt fibrinu, ktery lze vyuZit v diagnostice HZT.
V pfipadé negativniho vysledku (do 300 pg/) Ize HZT i embolizaci do plic
1éméf stoprocentné vyloudit. Vy§si hodnoty (nad 300 pg/l) mohou byt
disledkem tromboembolie, ale mohou mit i mnoho jinych pHéin, ZvySeni
D-dimeru je zplsobeno napiiklad resorbujicim se hematomem, pohmoZdé-
nim mékkych tkini nebo tieba i inramuskulimi injekei. Proto také mto
metodu nelze pouZit po operacich a drazech. V diagnostice HZT se jedné
pouze o metodu pomaocnou. b
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cévni chorohy

Vizam D-dimeru v diagnostice HZT je dokumentovin v pracich fran-
couzskych a holandskych autorti (Elias et al., 1996, Bradley et al., 2000).

V priibhu lé¢hy HZT providime u nékterych pacientli vySetfeni krve na
pfitomnost faktor: dédicné trombofilie. Mélo by byt provedeno zejména
v piipadé:

B vyskytu tromboembolie u rodinnych pisiugnikad,

W trombdzy v neobvyklé lokalizaci (napiiklad axilamni Zily),

8 vzniku trombozy bez zjevného rizikového faktor,

Mezi béZné vySetfované tromhofilni faktory patfi: deficit proteinu C, defi-
cit proteinu S, deficit antitrombinu III, APC rezistence, faktor V - Leiden,
protrombin a hyperthomocysteinemie (MTHFR). Kromé vlastniho stanoveni
hladin #chto fakton] je provedeno téZ vySetfeni genetické, které odhali, zda je
pacient pre uréitou trombofilni poruchu heterozygotem €1 homozygotem.
V pfipadé kombinované trombofilni porachy (6 a vice faktrord) ¢i u homo-
zygotl je indikovédna trvald 1écba perordlnimi antikoagulancii. U pacientd
s jednim &i dvéma trombofilnimi faktory a u heterozygotl 18¢bu peroralnimi
antikeagulancii vysazujeme po odeznéni trombézy, ale je numa diislednd pre-
vence frombdzy v rizikovych situacich (dostateénd hydratace, kompresivni
pundochy a aplikace preventivnich diavek nizko-

Nizkomolekuldrni heparin podavime 1- aZ 2krat denng piisné s.c. - kol-
mo do bfigni Fasy v trovni pupku. Aplikace do jinych mist, napfiklad do
paze nebyva piisné subkutdnni, hrozi &dstedné inframuskuldrni poddnd,
které zvySuje riziko krvaceni. Kazdy z nizkomolekulimich heparind md
své pfesné davkovini, které je odvozeno od hmotnosti pacienta a je uvede-
no v pfibalovém fetiku.

U nis nejcastéji poufivané nizkomolekulfmi hepariny json:

W Fraxiparine {nadreparin calcium) - aplikace dvakrit denng,

B Fraxiparine forte - aplikace jedenkrit denné,

B Clexane (enoxaparin natricum) - aplikace dvakrit denné,

B Fragmin (dalteparin natricum) - aplikace 1- aZ 2krit denné.

Kdy pacienta pievadime na terapii peroriinimi antikoagulancii?

Létha heparinem trvd pfiblizné 5 aZ 10 dni. Ve chvili, kdy klinické znim-
ky rombdzy ustupuji, pfevidime pacienta na 1é¢bu perordlnimi antikoagu-
lancii (POA}) - Warfarin, Lawarin, Pelentan. U drobné lytkové trombédzy je to
asto moZné jiZ od druhého dne 16¢by heparinem, u podkolennich a stehen-
nich tromhdz zahajujeme terapii p.o. antikoagulancii cca po 7 aZ 10 dnech.
Vzhledem k tomu, Ze plny d¢inek POA nastupuje béhem nékolika dni, je
nuino pokracovat v terapii heparinem i po zahd-

n}oleku]én_xﬂlo hvel?arinu pf(fd Elf:1§im_ cest?vé}- Srovnani lééby punéochy - bez punéoch J:eni terapie POA.*Hepal:in vy_sEl.zuj(j:me pote, co
ny Sidovos dshou 3 1 dchy. Poe s0 | P v e — | S e A6
- nN N BS %15 -

nam diagnézu HZT nepodafi jednoznatng vy- | Aten 1588 T —— V dnedni dob& jiZ neni pochybnosti o Gin-
lougit, je samo Klinické podezfeni na ni indikaci | 25 %" oA A nosti a bezpe&nasti 1é&hy HZT nizkomolekuldr-
k zahajeni 1é¢by. Hul 1906 s 3o —at nimi hepariny. Tii meta-analyzy Spanélskych,

panicmaidi o G S kanadskych a americkych autorti shodné prok-
LEF BA HLUI?QKE ZILNI TROM BQZY Taapogas 1871 2184 . - L zaly, Ze l'éévba HZT l}iqumolcyuiéxnirsﬁvl}?!)aﬁ:
Légba HZT sestava z farmakoterapie heparinem | Tumer 1084 o M2 ——] ny je stejné efektivni a zrovel bezpeSnjii nez
a fyzikalni terapie sprivnou kompresi a chiizi. | T80 o et —e— terapie nefrakcionovanym heparinem. Procento
Léebu zahajujeme bezprostfedn® po Stanoveni | cowemmsxis) ovez tsusst recidiv HZT bylo u obou druhit 1é¢by stejné,
diagnézy, abychom predesti komplikacim, ze- o1 oz 15 1w | mnoZstvi komplikaci ve smy_slu zzivaigého kr
jména plicni embolii. Schéma 1é¢ebného postu- vaceni 1 fatalni plicni embolie bylo pfi terapii

pu proximélni a distilni HZT jsou uvedeny na

pundochy  baz punioch
g nizkomolekuldrnimi hepariny vyznamné nizi

obr. £. 2a, 2b.

nei pfi lécbé heparinem nefrakcionovanym

Masivni proximalni HZT (ileofemoraini)
Vzicné se mizeme setkat s masivni ileofemo-

Srovnani lé¢ba ambulantni - hospitalizace

RECIDIVA

{Rocha et al., 2000, Lisa et al., 2000, van den
Belteral., 2003).
Lé¢ba nizkomolekuldmim heparinem jeden-

rélni trombdzou, kierd mie zpisobit zavaing, | © Mg oorizacs  Rela i o krét denné je stejné udinnd a bezpeéna jako
kon&etinu ohipiujici stav - ph]f_:g;masia coe’rulea po——— 1':: pyren v da’w’ce dvalvirlét deql}é, jak bylo ovéfeno meta-
dolens. Je pii ni postiZen nejen hluboky, ale Koopeman 1998 10202 1738 e -analyzou péti studii celkem na 1508 pacien-
i povichnd Zilni systém a mutZe dojit i k tepenné- | Levine 159 13247 s e tech (van Dongen et al., 2003).
mu spasmu, zhorSeni aZ zastavé cirkulace v po- Celkam {85 % IS} 28/548 36553 —
stiZené konéetingé a k rozvoji Zini gangrény. o102 1 3 1w Nefrakcionovany heparin
Koncetina je pfitom hrozivé otekld, knitg boles- emgisi  Eeabrasé | Na néklerych pracovidtich je dosud v terapii
tiva - asto § nutnosti tisit opiaty a lividni. Tento taibe HZT poufivin nefrakcionovany heparin.
stav je indikaci k urgentni invazivni 1é&bé trom- Létbu zahajujeme bojusem 5000 IU i.v., nasle-
bézy - trombolyzou & trombektomit. ZAVAZNA KRYAGIVA KOMPLIKACE duje kontinudlni podavani heparinu (v infizi &
Studia Ambuianinl  Hospializace Retativil riziko . P »
ibebe N 05 % IS lépe perfuzorem) v dévce cca 15 000 aZ 40 000
Nizkomolekulamni hepariny oo, :; e za 24 hodin. Ddvka je upravovina dle aktualni-
VYyhody nizkomolekulirniho heparinn ve | wocomen 1258 sr202 el ho APTT, které ma byt pfi spravné 16¢bé hepa-
srovndni s nefrakcionovanym heparinem; Levine 199¢ s2a7 253 —T— rinem 2 aZ 2,5krt zvyiené nad normélni hod-
W stélost antitrombotického dcinku, Coltom [85%15] /548 w553 —— notu {cca 60 aZ 75). APTT je nutno kontrolovat
W aplikace jednou az dvakrit denné s.c. oproti T or v 2 w | po Sesti a% osmi hodindch, hematokrit a podet
kontinuélnimu nitroZilnimu podévini, Ewkivnell kgt | trombocytll jedenkrat denné - hrozi nebezpedi
W neni nutnd kontrola APTT, Weba  hosplalzcs | pemarinové trombocytopenie. Nevyhodou této
M cena vlastniho nizkomolekulimiho hepari- FATALN FLCHI terapie je to, 7e antikoagulaéni W¢inck zejména
nu je sice vy3i neZ u heparinu nefrakcionované- | —— e e v prvnich hodindch vice kolisd, je nutny odbir
ho, ale na druhou stranu odpadaji niklady na in- ~ |- b o asis krve fikrat a¥ &tyiikrat denné a pacient je trvale
fuzni sety, kanyly, daléi spotfebni- materidl |- P YN napojen na perfuzor, cof znemoZiinje véasnou
a v neposledni Fad i vySetfeni APTT Clyfikrit |:. Koopmaniisa . - . tazn2 - . 16198 —- mobilizaci.
denné; celkové je tedy terapie nizkomolekuldr- | leveisoe. . cvae o oEs —ap I pfi terapti nefrakcionovanym heparinem
nim heparinem levn€Ri ne? heparinem nefrak- [ -Gokem@swuis) 2omig - susss. . - pievidime po dstupu Klinickych znimek HZT
cionovangm. Ze viech téchto divodi jsou D ' 0102z -1 5 1o | pacienty na perordni antikoagulancia za stej-

v soufasné dob€ nizkomolekuldrni hepariny

(LMWH) lékem prvni volby u HZT. 4]

nych zésad jako u 1&&by nizkomolekuldmimi
hepariny. :
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Komprese
Ma tii viznamné funkce:

1. analgeticky efekt (kdyZ pacient oblékne kompresivni punfochu,

okamZité ustupuje bolest konéetiny),

2. protiedematozni efekt,

3. zrychleni toku krve hlubokym Zilnim systémem - zvySi adhezi trombu

ke sténé a uspis{ rekanalizaci rombu.

Kompresivai 1é¢bu aplikujeme, dokud kondetina otékd - tedy cca i mési-
ce aZ rok. V prvnich drech je tfeba mit kompresi po celych 24 hodin a od-
klddat ji pouze na sprchovénd.

Je dilleZité, aby kompresivni 1é¢ba byla provddéna spravné. Stisk kondeti-
ny musi byt graduovany - maximdlni nad kotnikem a postupné klesajici smé-
rem nahoru do tfisla. Pokud pouZijeme bandé? elastickym obinadlem, jsou
nejvhodngjii obinadla kohezivni a kritkotaznd. S obinadlem nefefime - pro
bandaz ke koleni je tieba nejméné 10 m, ¢j. dvé baleni, pro bandi? do tfisla
25 42 30 m, (. pér aZ Sest baleni obinadla, u obéznich pacienti i vice. VaZe-
me od $pi¢ek prsth a snaZime se pfitom o graduovany stisk - nad kotnikem
klademe obtacky hustgji, fimZ vytvifime vé&i tak, smérem nahoru tvofime
obtacky fidsi. Nejcastéjsi chybou je bandaz nedostateénm poétern obinadel,
kterd zadind v poloviné ndrtu, mezi jednoflivimi obta®kami jsou mezery,
kterymi prosvita kiZe a banda? je tak volnd, e po nékolika krocich sklouzne
ke kotniku!

Poizadovaného graduovaného stisku Iépe docilime kompresivnimi pundo-
chami. Lze pouZit puncochy II. kompresivni tiidy (stisk nad kotnikem 30
torril), nékeefi autofi doporuuji spide 111. kompresivni tFidu (stisk nad komi-
kem 40 torr). DileZity je i vybér spravné velikosti z 12 vyrdb&nych. Ne
viechny elastické pundoctty dostupné na Seském trhu jsou pro 1é¢bu HZT
vhodné. Phi vybému se orientujeme pfitomnosti Hohensteinského atestu, ke-
rym jsou v Evropé oznacovany spravné - léCebné - kompresivni punéochy.

V refrospektivii studii, v niZ bylo po dobu $esti let sledovino 194 pacien-
1d s proximdlni HZT, bylo zji%tdno, Ze noSeni kompresivnich pundoch vice
neZ dvojndsobné sniZil vyskyt posttrombotického syndromu (47 procent ve
skupiné bez pundoch, 20 procent ve skupiné s punCochami) (Brandjes et al,,
1997). Vysledky meta-analyzy efekm uZit{ kompresivnich punéoch jsou
uvedeny na obr. &, 3.

Chize

Miize pacient s akutni HZT chodit? V minulosti {na nékterych pracovistich
dosud} byl u pacientit s HZT nafizovan prisny klid na lizku z obavy, Ze chii-
ze zvyii riziko fatdlni plicni embolie. Vysledky poslednich studii naopak
ukazuji, Ze chize je v 16¢b& HZT stejné dieZitd jako antikoagulaéni terapic.
Nezbytnou podminkou je samozfejmé dislednd kompresivni 168ba. Pacienti
s HZT, kteif jsou spravné lé¢eni nizkomolekulérnim heparinem, kompresivni
terapii a chiizi, maji niZS] pocet fatainich plicnich embolii ve srovnéni s pa-
cienty [é¢enymi jinymi metodami. V klinické randomizované a kontrolované
studii bylo sledovano v pribéhu i let 929 pacienti s ilickymi, stehennimi
i lytkovymi trombozami, ktefi byli lédeni nizkomolekuldmim heparinem,
kompresi a chiizi bez omezeni (600 a2 12 000 m denn&), Pouze i pacienti
{0,3 procent) zemieli na plicni embolii (Partsch et al., 1999). Tento fakt po-
tvrzuje i shrnuti z dal3ich literdmich prameni,

LOKALIZACE HZT /

Proximalni Digtilni

Perorilni antikoagulancia (POA)

Na é&bu peroralnimi antikoagulancii pfevadime pacienty po nékolika dnech
léCeni heparinem, jakmile zaénou ustupovat klinické znimky trombézy
{otok a bolest). V sou¢asné dobg je na naSem trhu k dispozici etylbiscurnace-
tat (prepardt Pelentan) s rychlym néstupemn i odeznénim déinku (24 aZ 48
hodin} a warfarin (preparaty Warfarin a Lawarin), u néhoZ néstup a odeznéni
tiginku trvd nékelik dni.

Jak terapii antikoagulancii zahajujeme?

Pii terapii Pelentanem podavame 1. den 3kedt 1 tbl, 2. den 2krit | tbl.,
3. den kontrolujeme INR a ddle dédvku upravujeme podie INR, které je nutno
sledovat pii nastavovéni 16¢by jedenkrit denné, dlouhodobé potom jedenkrét
tydn€, Pfi terapii warfarinem podivime 1. den 3keit | tbl. (3 ncho 5 mg -
vétdinou se orientujemne podle hmotnosti pacienta), 2. den 2krét 1 tbl. 3. den
kontrolujeme INR a dal3i divku upravujeme podle akmélni hodnoty. INR
sledujeme béhem nastavovani jedenkrdt denng, dlouhodob potom alespoit
jedenkrdt mési¢né. PH sprivné 16¢bE antikoagulancii z divodu HZT & plicni
embolie ma byt INR mezi dva aZ tfl. Je nutno fci, Ze vnimavost v efektu
antikoagulancii je velice variabilni a nelze ji pfedem odhadnout, Vzicn® se
miiZeme setkat s warfarinovou rezistenci - u téchto pacientii se ani p vyso-
kych davkach warfarinu (15 az 20 mg denné) nepodafi docilit lé¢ebného roz-
mezi INR. Potom pacienty pfevidime na terapii Peletanem, pH niZ dosdhne-
me déinného INR b&hem dvou dndl.

Jak dlouho md terapie peroralnimi antikoagulancii trvat?

Pokud je moZnost kontroly duplexni sonografii, potom poeddvime anti-
koagulancia, dokud jsou patmy zndmky piitomnosti trombu v #le. V pfipa-
dé, Ze nedojde k regresi trombu v Zile ani po roce antikoagulaéni 1é¢by, pak
Ji vysazujeme.

Orientainé lze odhadnout délku antikeagulaéni 1ééhy podle ndsledu-
jiciho schématu:

W distilni HZT tfi mésice,

B proximalni HZT Sest mésicd,

W ileofemoralni HZT 12 mésici,

W plicni embolie 12 mesici.

U pacientd s recidivujicimi HZT nebo plicnimi emboliemi, u pacientd
$ prokdzanou kombinovanou trombofilni poruchou {defek (fi a vice fakto-

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

celulmdou bérce (kirke vzhledu po-
rytémem, prosiknutim
I, s max|mem ventraine,

alni flexi),

9 zﬁnétem Ach:llovy slachy (pa]paéni bolestlvost' :
a otok polrze v mistg Slachy), " :
® ymfatickym otokem stehina (typlcky plasucké'_
konzisténce “otoku, anamnéza aktinoterapie -
atok s& miiZe vyvinout behem nékolika dni, ale:‘_;
i s Zasovym odstupem mésici: & fetl, tumoroznl -
infilrace inguindlnich wlin), c

i i "Z"Y Wm"é .'..; phE i)

Tkovid

é flexi v koleni mizf bo-"
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cévni choroby

Rozdily mezi nizkomelekularnim a nefrakeionovanym hepazinem

Nizkamolekularni Nefrakcionovany
heparin heparin

vylutovani ledvinami jatry

prevence 8.C. Tkrét denng 5.C. 2- aZ Jkrat denné

|éEha s.C. 1- aZ 2krét denné i.v. kontinualng 24 hadin

monitoravani ne ne

b&hem prevence

monitaravani ne ano

bEhem léchy

hepasingm méné castd Castdjsi

indukovand

Irombocytopenie

heparinemn ? +

indukovand

psteopordza

rll) a u homozygot pro trombofilni poruchu je indikovéna trvald antikoagu-
la¢ni 1étha.

Cim mdZe byt ddinek antikoagulacni lé¢by ovlivnén?

Na interakei POA s fadou jinych 18k (nékierd ATB, psychotarmaka, sta-
tiny, amiodaron) je vétSinou upozoméno v pribalovém letdku. Méné znd-
mym faktem je, Ze s u¢inkem POA interferuji i n&které potraviny. Je to dd-
no vét§im obsahem vitaminu K, ktery antikoagulaéni ti¢inek sniZuje. Jednd
s¢ zeJména o listovou zeleninu (orientaéng - &im tmavéji zelend barva, tim
vy§3i obsah vitaminu K), zeleny &aj, panensky olivovy olej. Neznamena to
oviem, Ze by pacient mél tylo potraviny vyloncit ze svého jidelnicku zcela,
podstatné spiSe je, aby piisun vitaminu K byl pfi 1écbé POA vyrovnany. Al-
kohol také méni udinek antikoagulancii - akutni piijem jej zvyS$uje, chronic-
ky sniZuje.

Kdy antikoagulancia nepodavame?

Absolutni kontraindikaci PAQ je téhotenstvi (feratogenni efekt, riziko kr-
véaceni do plodu), v tom pfipad€ podivime po celou dobu t€hotenstvi pre-
ventivni davku nizkomolekulimiho heparinu. Dale jsou to stavy s pfitom-
nosti zdroje kevdcen, které by mohlo byt pii antikoagulaci fatdlnd, jako na-
piiklad floridni vied Zaludku, Zerstvd CMP (krvécivd i ischemickd) nebo sta-
vy se spontdnnim prodlouZenim INR (jaternd cirhdza) &i #2kd trombocyto-
penie. Nekrvicejici maligni tumory naopak kontraindikaci POA nejsou.

Katetrizace

K intervenénimu feseni jsou indikovani pacienti s akutni masivni ileofemo-
rilni trombozou do 10 dnl od vzniku pfiznaki trombdzy. V takovém piipa-
d& provedeme nejprve kontrastni flebografii k ozfejméni nalezu. Pokud jsou
u pacienta pfitomny kontraindikace rombolyzy (napfiklad floridni viedovi
choroba, dekompenzovand hypertenze, krviceni do CNS v poslednim roce,
operadni vykon v poslednim mésici, katetrizace tepny v poslednim tydnu,
hemoragick diatéza), je indikovina chirurgickd trombektomie,

V opainém pfipadé provadime lokdlni trombolyzu katetrem zavedenym
pifmo do trombu. Pfi nexispéchu trombolyzy - pokud pfetrvava obliterace vi-
ce neZ 50 procent lumen Zily - je nasledné provedena jeité Zilni PTA, event.
s implantaci stentu. V pipadg vlajiciho trombu je pacient z diivodu vysoké-
ho rizika plicni embolie pfi rombolyze zaji¥tén implantac! intrakavalniho
filtru. Viechny tyto vykony samozfejmé patii do rukou specializavaného
pracovisté.

Ambulantni {é€ba

V poslednich letech se HZT stala diagnézou, pro kterou neni nutno pacienta
vzdy hospitalizovat, je moZno 1€t ji i ambulantné. Situace je usnadnéna
i tim, Ze od 1. dervence 2003 jsou zdravotnimi poji$fovnami plng hrazeny
nizkomolekuldmi hepariny i pro ambulanni pacienty s diagnézou HZT pro-
kazanon sonograficky.
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Jaké jsou podminky ambulantni 16€by HZT?

1. Compliance je naprosto nejdiileZitjsi - pacient musi byt schopen spolu-
prace s lékafem, pochopit principy tromboembolického onemocnéni, jeho
1é¢by a komplikaci. Samoziejmé musi mit o ambulantni 16¢bu zijem a ddvat
ji piednost pred hospitalizac.

2. Pacient musi byt schopen sim si aplikovat injekce nizkomolekulérniho
heparinu nebo mit zajisténou jejich aplikaci spolehliveu osobou.

3. U pacienta musi byt v pfipadé komplikaci moinost okamZitého plevo-
74 do nemocnice.

4. U pacienta nesmi byt piitomny klinické zndmky emboiizace do plic.

5. Pacient nesmi trpét jinym zédvaznym onemocnénim, kieré by zvysovalo
riziko komplikaci (floridni vfedovd choroba, jaterni selhini, malignita,
anemie z nejasné priciny).

Jak postupujeme, pokud se rozhodneme pro ambulantni lé¢bo HZT?

1. Provedeme zikladni intemi vySetfeni a odbér krve na krevni obraz
véetn€ trombocytl, INR a APTT.

2. Uréime dévkovani nizkomolekuldmiho heparinu podle hmotnosti
pacienta. Po instruktaZi a pod dohledem sestry si pacient sim aplikuje prvni
injekei.

3. Pacient si pfimo v ordinaci oblékne sprivnou kompresivni puncochu
(0. & M. kompresni tfida) - stehenni ¢i podkolenni pedle vySe trombdzy.
Pokud neni kompresivni punfocha k dispozici, naucime pacienta dokonale
bandiZovat kondetinu komprestvnimi obinadly.

4. Pacient dostane podrobnou lékarskou zprivu s nalezem, vysledky,
§ presnym popisem lécby v nasledujicich dnech a datem pfisti kontroly.
Zprava musi obsahovat i telefonni Cislo, kde pacient milze po celych 24 ho-
din konzultovat pfipadné nejasnosti & komplikace. Pacient musi vEdgt, do
které nemocnice se nechat odvézt, pokud by byla nutnd hospitalizace.

Bezpednost ambulantni 168y HZT hyla ovitena v mnohych srovndvacich
studiich (Boccalon et al., 2000, Koopman et al., 1996, Levine et al., 1996).

Vysledky meta-analyzy srovndvajici 1é¢bu za hospitalizace a 1é¢bu ambu-
lantni jsou uvedeny na obr. €. 4.

Hospitalizace

V piipads, e ambulantni léba HZT neni mozna & vhodna, pistupujeme
k hospitalizaci. Terapie se potom fidi béZnymi zdsadami - po zdkladnim in-
ternim vySetfeni a odbérech zahajujeme terapii nizkomolekuldrnim {event.
nefrakcionovanym) heparinem, aplikujeme bandaZ elastickym obinadlem €i
kompresivni punCochy (antiembolické nestadi!) a pacienta necmezujeme
v chiizi. Po dstupu klinickych znamek pfevadime na 1é¢bu peroralnimi anti-
koagulancii.

ZAVEREENE SHRNUTI

Hlubokd Zilni trombdza je Easté onemocnéni, se kterym se miZe setkat
prekticky kaZdy lékaf. Pokud neni spravng a v&as lé¢ena, mize bezprostied-
né ohrozit pacienta na Zivot€ plicnd embolii & omezit jeho kvalitu Zivota
vznikem bércového viedu v odstupu nékolika let. V diagnostice HZT je
velkym pfinosem nyni jiZ rozsitené pouZiti duplexni sonografie, &imz ale
nijak neklesd na vyznamu peclivd anamnéza a fyzikalni vydetiend. V terapii
je nyni jiZ b&#n& pouZivan nizkomolekulimni heparin - tato 1éEba je stejng
déinng, ale bezpe¢n&jsi a pohodIngjEi neZ podavani klasického nefrakciono-
vaného heparinu. Pacienty s touto diagndzou je moZno za urditych podimi-
nek 1&&it 1 doma, horkou novinkou je hrazeni nizkomolekulimich heparind
zdravotnimi poji¥tovnami pro ambulantni léébu HZT. V neposledni fad®
dnes jiZ konetnd pro pacienty neznamend diagnoza HZT nékolikadenni
imobilizaci na 10Zku, chiize se stala naopak jednim z hlavnich terapeutic-
kych mechanismé. Uinnost a bezpeénost téchto iééebnych postupt byla
ovérena metodami mediciny prokézanych fakti.

MUDr, Zdislava Kesalovd,

angiologickd ambulance I1. internf kliniky FN KV, Praha,
MUDr. Zdislava Kasalovd jr.,

1. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha,

doc. MUDr. Pavel Kasal, CSe. a MUDr. Ale§ Janda,

iistay lékaFskeé informatiky 2. LF UK, Praha
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