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Predslov

Ucebnica ,,Uvod do mediciny zaloZenej na dokazoch pre studentov lekarskych
fakalt” poskytuje posluchacom doktorskych a zdravotnickych odborov na lekar-
kych fakultach prehladné informécie o problematike praktického uplatiovania
vysledkov klinickych studif a klinického vyskumu do kazdodennej praxe lekara
i zdravotnickeho pracovnika, ktorych cielom je zabezpecit pre svojich pacien-
tov kvalitnu, efektivnu a modernu liecbu, opierajicu sa o najnovsie odborné
a vedecké poznatky v danej Specializacii.

Principy mediciny zaloZzenej na dokazoch podporovanej vypoctovymi pros-
triedkami modernych informacnych technologii, a teda v podobe ako ju po-
zname dnes si uZz osvojilo mnoho poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
najma v krajinach zapadnej Eurdpy a severnej Ameriky. V nasich podmienkach
patrime este stale skor ku konzervativnejsim skupinam a zmeny v mysleni regis-
trujeme hlavne u generacie mladych lekarov, ktora dokaze pre rozvoj kritického
myslenia a svoj odborny rast vyuzivat online informac¢né zdroje efektivnejsie.
Najcastejsie rezonujucou otazkou v diskusiach o uzitocnosti pristupu mediciny
zalozenej na dokazoch je to, ¢i predstavuje alebo nepredstavuje len akysi pri-
stup ¢asovo narocnej , kucharskej knihy* starostlivosti o pacienta, v ktorom st
zanedbavané jeho zdravotné vysledky. Tak ako kazdy iny pristup ku rieSeniu
roznych problémov, aj medicina zalozena na dokazoch ma svoje obmedzenia, no
ukazuje sa, ze tieto obmedzenia sl vyvazené vyhodami, ktoré su pontkané tak
lekdrom, ako aj ich pacientom. Aj preto je cielom tejto vysokoskolskej ucéebnice
ponuknut ¢itatelom — buducim lekdrom moznost odhalit podstatu mediciny
zalozenej na dokazoch, ako aj moznost identifikovat jej vyhody a obmedzenia.

Jaroslav Majernik
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Uvod

Medicina zaloZena na dokazoch (Evidence-Based Medicine — EBM ) predstavuje
fenomén, ktory mé svojich zéstancov i odporcov. Pre jednych je to nedoceni-
telny koncept a zdroj najnovsich poznatkov, ktory je nevyhnutny pre podporu
kritického myslenia a rozhodovania v medicinskej praxi, kym pre inych pred-
stavuje len zdroj mnozstva Statistickych vystupov otédznej kvality a pochybuji
0 jej uzito¢nosti.

A kde je vlastne pravda? U oboch skupin je mozné néjst viacero racionalnych
odpovedi, ktoré si za, resp. proti konceptu mediciny zalozenej na dokazoch. Po-
lemika a diskusie o vzajomnych rozporoch st uz dlhodobo vedené v mnohych
odbornych spolo¢nostiach, no nasim cielom nie je priklonit sa na jednu alebo
druha stranu, ale poskytnit citatelovi uceleny prehlad problematiky, a tym
aj podklady k tomu, aby sa sdm rozhodol ako s dostupnymi informéciami na-
lozi a ako ich eventualne vyuzije k svojmu odbornému rastu i v starostlivosti
o pacienta. Avsak, vo vSeobecnosti je mozné konstatovat, ze samotné metodiky
hodnotenia klinickych odportc¢ani a trovni klinickych dokazov v medicine za-
lozenej na dokazoch st prepracované detailne a na vysokej odbornej drovni.
Rovnako tak je mozné dospiet k zaverom, Zze vacsina slabych miest nachadza-
nych v aplikdciach mediciny zaloZenej na dodkazoch je spésobované Iudskymi
faktormi, a to bud na strane realizdtorov klinickych studii, ktori nespravne
realizuju, analyzuji alebo interpretuju vysledky svojich vyskumov, alebo na
strane ,konzumentov® vystupov mediciny zaloZenej na dokazoch, ktori nedo-
kadzu spravne identifikovat ich relevantnost v rieSeni daného klinického prob-
lému, pripadne ani ich uplatnenie v potencidlnej zmene dlhodobo zauzivanych,
no mozno menej efektivnych (v porovnani s aktualnymi moznostami a objavmi)
diagnostickych alebo liecebnych postupov.

V kazdodennej praxi vyuzivajicej metdédy mediciny zalozenej na dokazoch je
nevyhnutné si uvedomit, ze tu platia dva fundamentalne principy. Tym prvym
je, ze existencia dokazu sama o sebe nikdy nepostacuje na vykonavanie klinic-
kého rozhodovania, ktoré musi dokazy vhodne kombinovat s klinickymi ski-
senostami lekara a posidenim jednotlivych pacientov s ich jedineé¢nymi prob-
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lémami, hodnotami a preferenciami. Druhym principom je, Ze v samotnych
dokazoch existuje hierarchia, ktora je urcené jednak doéslednostou s akou boli
ziskané, ako aj silou zaverov, ktoré z nich moézu byt odvodené.

Samotna filozofia mediciny zaloZzenej na dokazoch pontika klinickym pra-
covnikom moznosti byt jej aktivnymi odbornikmi a prispievatelmi, a to svo-
jimi vlastnymi vyskumnymi studiami, alebo pouzivatelmi aktuélne dostupnych
dokazov. Aktivni odbornici pri rieseni klinického problému formuluja klinicki
otazku, vyhladavaju najlepSie externé dokazy, hodnotia ich platnost a dolezi-
tost, aplikuji ich v klinickej praxi a vyhodnocuju efektivitu z pohladu dosiahnu-
tych vysledkov. Na druhej strane, pouzivatelia klinicky relevantnych a najlep-
sich aktuélne dostupnych dokazov vyhladéavaju uz pripravené dokazy vo forme
ich zaverov a odporucani, napriklad pre priame pouzitie v klinickom rozhodo-
vani o poskytnutej zdravotnej starostlivosti.

Co poniika medicina zaloZend na dokazoch pre tych, ktori sa ju rozhodni
pouzivat? Odpoved vychadza zo samotnej podstaty mediciny zaloZenej na do-
kazoch, ktord, ak je pouzivana racionalne a s ohladom na schopnosti kritického
rozhodovania, poskytuje jednotlivcom moznost nadobudniit schopnosti ziskava-
nia aktudlnych informécii, priameho vyhodnocovania dokazov, ako aj vyuziva-
nia interaktivnych foriem kontinualneho medicinskeho vzdelavania.

Ziskavanie aktualnych informacii, na rozdiel od minulosti, kedy boli nové in-
formacie publikované v knihéach alebo ¢asopisoch s velkym casovym odstupom
od ich objavenia a validacie, je dnes zabezpecované modernymi technolégiami
schopnymi poskytnut jednoduchy a rychly pristup k plnym textom vedeckych
prac a aktualnych dokazov kedykolvek a kdekolvek. Schopnost priameho vy-
hodnocovania dokazov je nevyhnutna pre praktizovanie mediciny zalozenej na
dokazoch, kedze takéto hodnotenie dokazov predchadza samotnému hodnoteniu
literatury porovnavanej s tradié¢nymi prehladovymi pracami expertov. V. mno-
hych pripadoch sa totiz objavuju prehladové prace s nizkou vedeckou kvalitou.
Napokon, aktivna praca so zdrojmi mediciny zalozenej na dokazoch prispieva
k rozSirovaniu poznatkov a tym aj k odbornému rastu a vykonnosti. Potvrdili to
aj viaceré studie, v ktorych bolo poukazané, Ze interaktivne formy vzdelavania
maji zasadny vplyv na efektivitu kontinuélneho vzdelavania. Tato skutocnost
je nesmierne doélezita, kedZe s vyssou vedomostnou troviiou a skiisenostami kli-
nickych pracovnikov je tiez mozné ocakavat lepsie vysledky v lie¢cbe pacientov.

Co byva najcastejsou prekazZkou praktického pouZivania mediciny zaloZenej
na dokazoch? Pravdepodobne to nebude prekvapivé, ale vicsina uz aj tak pra-
covne vytazenych lekdrov ma najvicsie obavy z ¢asovej narocnosti, ktora by
mali prekonat pri zavadzani a naslednom prevadzkovani principov mediciny za-
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loZenej na dokazoch vo svojej kazdodennej praxi. VySetrovanie pacientov, vizity,
operacné zakroky, starostlivost o hospitalizovanych pacientov, vyskumna ¢in-
nost, administrativne tlohy a mnohé dalgie klinicky viac ¢ menej relevantné
¢innosti sposobuju, ze dalsi ¢as i financie minuté navyse pri ziskavani roznych
novych zrucnosti, ako je kritické hodnotenie literatiry a triedenie aktuélnych
dokazov mozu byt povazované az za znicujice. Cestou von z tejto dilemy je stat
sa erudovanymi pouzivatel mi mediciny zaloZenej na dokazoch vyuzivajucimi uz
predspracované dokazy, ktoré si pontukané napriklad v sumarnych prehladoch.
Na druhej strane, k rozsiahlejsiemu uplatneniu a vyuzivaniu mediciny zaloZene;j
na dokazoch mdze prispiet nielen zvySovanie poctu a kvality dostupnych vedec-
kych studii, ale aj ich kombinovanie s vyuc¢bou jej principov v pregradualnom
i postgradualnom vzdelavani.






Kapitola 1

Medicina zalozend na dokazoch

Medicinu zaloZzenti na dokazoch mdzeme chépat ako pristup ku rieseniu kli-
nickych problémov, ktory vznikol na zaklade potreby lekdrov poskytovat pa-
cientom overené a spolahlivé liecebné postupy. Od svojho vzniku zaznamenala
medicina zalozend na dokazoch rozne, viac ¢i menej formélne definicie. Medzi
tieto definicie patri aj ta4 nasledovné.

Medicina zaloZend na dokazoch je zdsadovym, jednoznacngm a ro-
zumnym pouzitim najlepSich aktudlne dostupnijch dékazov pri rozho-
dovani o zdravotnej starostlivosti jednotlivijch pacientov.

Takato definicia mediciny zaloZenej na dokazoch zdoéraznuje predovsetkym
vyznam klinickych dékazov ako takych (vysledkov medicinsky orientovanych
vyskumnych stadii). AvSak nemenej ddlezité st aj samotné sktsenosti lekara,
ktory berie do tvahy vSetky stvislosti nadvézujice na konkrétne problémy pa-

cienta. Potom by sme mohli pouzit nasledovnu definiciu mediciny zaloZenej na
dokazoch.

Medicina zaloZend na dokazoch zahrna kombindciu klinickych sku-
senosti a profesiondlne; maidrosti s najlepsimi externymi dokazmi
na podporu dolezityjch rozhodnuti suvisiacich so starostlivostou o pa-
crenta.

Cielom tohto systematického medicinskeho pristupu je uvedomit si existen-
ciu dokazov podporujicich Specificky pristup ku rieSeniu klinického problému,
ich relevantnost a spravnost, ako aj samotna silu z nich odvodenych zaverov
a odportucani. V zahrani¢nej literatire sa taktiez stretavame s pojmom klinicka
prax zalozena na dokazoch (Evidence-Based Clinical Practice — EBCP), ktory
presnejsie vystihuje uzitoénost pristupu opierajiceho sa o vedecké dokazy na-
prie¢ roznymi klinickymi disciplinami.

13



14 Kapitola 1 Medicina zaloZena na doékazoch

1.1 Pohlad do histérie

Urcite nie je prekvapenim, ze zarodky mediciny zalozenej na dokazoch vznikali
spolo¢ne s rozvojom mediciny ako takej, a to vzdy ked sa lekari pri posky-
tovani pomoci svojim pacientom opierali o rieSenia, ktoré boli i¢inné u inych
pacientov. Nepochybne, lie¢enie s podporou vysledkov klinickych studii a expe-
rimentov nie je v klinickej praxi novy pojem.

Informécie o systematizovani mediciny je mozné najst napriklad v starove-
kom Grécku. Hoci sa Hippokratove medicinske principy dnes povazuju za ar-
chaické, jeho princip vztahu lekar — pacient sa dodrziava dodnes. Grécke lekarske
prostredie pozostéavalo z protichodnych §kol dogmatikov, ktori verili v lekarsku
prax zalozenu na tedriach zdravia a mediciny, a empirikov, ktori svoje liecebné
terapie zakladali na pozorovani tc¢inkov svojich liekov. Dogmatici prevladali
a poskytli zéklad pre buduci rozvoj medicinskej tedrie. Galén vytvoril v Rime
populérne, aj ked nespravne, anatomické popisy Tudského tela zaloZené pre-
dovetkym na pitve zvierat. V stredoveku sa vécsina Iudi obracala na Tudova
medicinu, zvycajne vykonavanu starsimi lie¢itelmi, ktori lie¢ili pomocou svo-
jich skisenosti a miestnymi bylinkami. Vyraznejsie zmeny nastali zavedenim
chemickych liekov, studiom chémie a realizdciou rozsiahlejsich chirurgickych
zakrokov tymi, ktori sa zaoberali arabskou medicinou.

Abu Bakr Muhammad Ibn Zakariya Al Razi (Rhazes, cca 865-935), perzsky
filozof, lekar a alchymista opisoval najlepsiu liecebnu prax ako prax, na ktorej
sa dohodli odbornici, a ktora bola podporena experimentmi. Okrem toho patril
medzi prvych vedcov, ktori rozpoznali potrebu zavedenia porovnavacej (kon-
trolnej) skupiny v medicinskych studiadch. Alebo napriklad Abu Ali al-Husayn
ibn Abdallah Ibn Sina (Avicenna, cca 970-1037) uviedol zoznam niekolkych
poziadaviek na Stidie hodnotenia novych medikamentov. Tieto poziadavky za-
hinali potrebu testovania liec¢iva na presne definovanom ochoreni, Gc¢inok lieku
musel byt zrejmi, a to kontinualne a na mnohych pripadoch, stidia sa musela
robit na Iudoch, kedZe testovanie lieGiva na zvieratach nemuselo dokazovat nic
o jeho uc¢inku na I'udi a pod.

Zaujem o medicinu stupal, a tak vznikali aj potreby vzdelavania budtcich
lekarov. Z tejto potreby vznikla aj prva lekarska skola (Schola Medica Salerni-
tana), ktorda bola zalozena v Salerne v Taliansku a fungovala v obdobi okolo
jedenasteho az trinasteho storocia. Nasledujica renesancné doba viedla aj k re-
voluénym zmenam v teérii mediciny. V patnastom storoci Vesalius zavrhol Ga-
lenove nespravne anatomické teorie a Paracelsus obhajoval pouzivanie chemika-
lif namiesto bylinnych liekov. V Sestnéstom storoc¢i vyvinuli Janssen a Galileo
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mikroskop a Leeuwenhoek a Hooke ho spopularizovali. V sedemnastom storoci
navrhol Harvey teoriu krvného obehu a vedci sa dozvedeli o skutocnom fungo-
vani Tudského tela. V osemnéastom storo¢i doslo k rozvoju modernych liekov,
za ktorymi stali napriklad Withering, Jenner alebo Lind. Pocas osemnasteho
storocia prechadzali lekarske teodrie rychlymi a chaotickymi zmenami. V Skot-
sku Brown teoretizoval, Ze zdravie predstavuje konflikt medzi silnymi a slabymi
silami v tele. Liecil nerovnovahu bud 6piom alebo alkoholom. Cullen kazal pri-
sne dodrziavat lekarsku ortodoxiu tej doby a odporiucal komplexné recepty na
liecbu chorob. Hahnemanna znepokojilo pouzivanie silnych chemikalii na lie-
¢enie a vyvinul teériu homeopatie. Benjamin Rush bol zasa silnym zastancom
pustania krvi, popularnej terapie tej doby. Aj ked vo vtedajsom obdobi nebolo
pouzivané oznacenie medicina zalozené na dokazoch, tieto, ale aj dalgie histo-
ricky dohladatelné pripady nasved¢uju, Ze mnohé principy z minulosti su stéle
platné aj v ére stcasnej mediciny zalozenej na dokazoch. Rovnako tak mnohé
boli zavrhnuté, ¢i nahradené efektivnejsimi a modernej$imi postupmi.

Termin , medicina zalozena na dokazoch® bol prvykrat zavedeny v roku 1990
v informacnej brozire urcenej pre program internej mediciny na McMastero-
vej univerzite (Kanada). AvSak, praca, ktora viedla k jeho vzniku, bola zrejme
vysledkom dlhoro¢ného snazenia profesora Davida Sacketta, vtedajsieho vedu-
ceho Oddelenia klinickej epidemiologie a biostatistiky McMasterovej univerzity,
ktory publikoval sériu ¢lankov v ¢asopise kanadskej medicinskej asociacie uz od
roku 1981. Jeho séria publikicii predstavovala pre cGitatelov akéhosi sprievodcu
medicinskou literatirou, pricom sa v nej clankami venoval samostatne diag-
noze, liecbe, prognoze atd. Jeho ¢lanky poskytovali navody na kritické hodno-
tenie roznych typov klinickych prac. Je potrebné si uvedomit, ze v tom case
internet neexistoval a informacné technologie ako ich pozname dnes sa este len
zac¢inali rozvijat. Aj preto z pohladu dnesnej mediciny zaloZenej na dodkazoch
v ¢lankoch profesora Davida Sacketta chybali ¢asti venované problematike vy-
hladavania relevantnych publikacii.

Reviziou série tychto ¢lankov, ktora vznikla ako potreba zahrnut najnov-
Sie poznatky a pokroky v oblasti kritického hodnotenia bola vytvorena séria
priruciek pre klinicka prax a klinické rozhodovanie zalozené na spolahlivych
dokazoch z klinického vyskumu. Na tento ucel bola na McMasterovej univer-
zite vytvorena medzinarodné pracovna skupina pre medicinu zalozent na do-
kazoch, ktora vychadzala z toho, Ze zameranie priruciek urcéenych pre Citatelov
je potrebné zmenit a orientovat na pouzivatelov. Vychodiskom boli problémy,
s ktorymi sa stretavaju lekari, a ktori hladaju relevantnia literatiru, kriticky
ju vyhodnocuju a vyuzivaju informacie vo svojej klinickej praxi. Pocas zasad-
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nutia vo vyssie uvedenom roku 1990, ktoré sa uskutocnilo na Klinike internej
mediciny McMasterovej univerzity bolo jednym z navrhov na pomenovanie ta-
kejto klinickej praxe pouzit termin ,vedeckd medicina“, avSak proti tomuto
oznaceniu boli mnohi ¢lenovia kliniky i pracovnej skupiny, najmé preto, Ze to
vytvaralo dojem, Ze dovtedajsia prax mala byt nevedecka. Profesor Gordon Gu-
yatt potom navrhol termin ,medicina zalozena na dokazoch®, ktory sa ukazal
ako vyhovujuci a Siroko akceptovatelny.

Pomenovanie medicina zalozena na dokazoch bolo sice zavedené v devatde-
siatych rokoch dvadsiateho storocia, avSsak bolo by nespravodlivé a nespravne
tvrdit, ze filozofické zaklady mediciny zaloZenej na doékazoch vznikli az so za-
vedenim tohoto terminu. Tak ako sme to naznacili v Gvode tejto kapitoly, je
jasné, ze zakladné principy existuji uz od pociatkov lekarskej praxe.

1.2 Koncept mediciny zalozenej na dékazoch

V stcasnej dobe sa od lekarov, ¢i vo vSeobecnosti od vSetkych medicinskych
a zdravotnickych profesionalov stile viac a viac vyzaduje, aby pri rozhodo-
vani o poskytovanej zdravotnej starostlivosti konkrétnemu pacientovi vyberali
najvhodnejsie a najefektivnejsie metody a postupy, a teda sa predpoklada, ze
sa buda opierat aj o najlepsie aktualne dostupné klinické dokazy. Prave tu
sa odhaluje vyznam mediciny zaloZenej na dodkazoch, ktora predstavuje kon-
cept systematického pristupu k rieSeniu klinickych problémov, integrujtuceho
najlepsie dostupné vedecké dokazy s klinickymi skisenostami a informéaciami
o zdravotnom stave pacienta.

Vyrazné rozsirenie tohoto konceptu nastalo na konci dvadsiateho storocia,
kedy sa aj vdaka masivnemu rozsireniu informac¢nych a komunikacnych tech-
nologii, okrem inych prinosov zvysila aj dostupnost informéacii o najnovsich
vedeckych vyskumoch, novych objavoch, ¢i aktualnych poznatkoch o doteraz
nepoznanych ochoreniach.

Praktické vyuzivanie mediciny zalozenej na dokazoch v sebe zahfha pro-
ces samostatného celozivotného vzdelavania, v ktorom starostlivost o pacientov
vytvéara potrebu poznania dolezitych informécii o klinickych aj ostatnych, s po-
skytovanim zdravotnej starostlivosti stivisiacich problémoch. Toto kontinualne
vzdelavanie je nesmierne doélezité a odraza skutoc¢nost, ze vedecka literatira sa
neustale dopliia a meni. Preto, aj medicina zalozena na dokazoch poukazuje na
skutocnost, Ze to, o je dnes povazované za najlepsiu metodu pre prax sa moze
uz o mesiac alebo o rok zmenit. Trend byt neustale aktualny sice nie je lahkou
tilohou, ale so ziskanim schopnosti kritického myslenia i hodnotenia dostupnych
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dokazov ziskavame aj potencidl zvySovania kvality poskytovanej zdravotnej sta-
rostlivosti.

Vo vseobecnosti je mozné povedat, Ze praca poskytovatelov zdravotnej sta-
rostlivosti je orientovana na zdravotné problémy pacientov a pripadne aj ich
rodinnych prislusnikov. Pri takejto praci vznikaju mnohé otézky o diagnostike,
liecbe, prognoézach a pod. Nie vzdy st vsak odpovede na tieto otazky znéme,
a vtedy je ich potrebné vyhladavat. Néasledné rozhodnutie o spdsobe liecby (pre-
vencie, terapie, diagnostiky atd.) pacienta by nemalo byt postavené vylucne na
dostupnych dokazoch, ale ako to z podstaty mediciny zalozenej na dokazoch
vyplyva, na integréacii kvalitnych publikovanych dokazov s klinickymi skiisenos-
tami lekdra a vSetkymi dostupnymi informéciami suvisiacimi so zdravotnym
stavom pacienta. Tento princip je znazorneny na obréazku [I.1]

Najlepsie
klinické
dékazy

EBM
v klinickej
praxi

Hodnoty
a preferencie
pacienta

Klinicke

skusenosti

Obr. 1.1: Zakladny koncept pristupu mediciny zaloZenej na dékazoch.

Medicina zaloZené na dokazoch si teda vyzaduje zohladnenie mnohych fak-
torov, vratane osobnych sktsenosti, tsudku a zruc¢nosti oSetrujiceho lekara,
zdravotnej historie pacienta, ¢i jeho preferencii, tak aby mu bola poskytnuta
optiméalna zdravotna starostlivost. Vo v8eobecnosti vSak plati, Ze najdolezitej-
Sim prinosom praktického vyuzivania mediciny zaloZenej na ddkazoch méa byt
zlepsenie kvality zdravotnej starostlivosti a to identifikdciou a presadzovanim
postupov, ktoré st ic¢inné a eliminovanim tych, ktoré su netucinné, ¢i dokonca
z pohladu zdravia az Skodlivé.

Z, toho vyplyva, Ze medicina zalozena na dokazoch prispieva aj k propagécii
kritického myslenia. Vyzaduje si, aby efektivnost klinickych zakrokov, presnost
a preciznost roznych diagnostickych testov, ¢i sila prognostickych ukazovatelov
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boli preskiimané a ich uzito¢nost dokazana. Od klinickych pracovnikov sa pri-
tom ocakava, Ze s pristupni hladaniu a skusaniu novych, efektivnych a vedecky
overenych metod, a zaroven ze odmietaju metody, ktoré st neefektivne alebo
dokonca ohrozuju, ¢i zhorSuju zdravotny stav pacienta. Je preto dolezité, aby
profesionali z oblasti zdravotnej starostlivosti rozvijali svoje odborné zrucénosti
vratane schopnosti vyhladavat, kriticky hodnotit a aplikovat rozumné vedecké
dokazy do svojej vlastnej klinickej praxe.

1.3 Preco vyuzivat pristup zalozeny na dokazoch?

Preco vyuzivat pristup zaloZenij na dokazoch? Odpoved na tuto zakladni otézku
je potrebné hladat v Sirsich suvislostiach. Urcite bude mozné identifikovat situ-
acie, kedy nie je potrebné o akychkolvek externych dékazoch uvazovat, a rov-
nako tak budu situécie, kedy sa bez informaécii ziskanych od skisenejsich od-
bornikov, alebo zo zaverov relevantnych vedeckych studii nezaobideme, tak ako
sme to nacrtli uz v tejto ucebnice.

Velmi pravdepodobne bude prva reakcia kazdého lekdra na medicinu za-
lozenu na dokazoch v zmysle: | No samozrejme, to je to, co vZdy robim.*
A v pripade, Ze je lekar, ktory takto odpoveda zodpovedny, pracuje na svo-
jom kontinuélnom vzdelavani systematicky a vzdy hlada to najlepSie rieSenie
pre svojho pacienta, je jeho odpoved urc¢ite tprimnéa a velmi pravdepodobne
koreluje s principmi mediciny zalozenej na dodkazoch, aj ked on sam nemusi
svoju klinickd prax prevadzkovat pod tymto oznacCenim, resp. si toho nemusi
byt vobec vedomy. AvSak, mozZe to byt tiez odpoved lekara, ktory sa domnieva,
ze ako lekar svojim pacientom pontika najlepsie rieSenia, no pritom nemusi ve-
diet o novych alternativach, o efektivnejsich postupoch a pod. Inou odpovedou,
mozno o niec¢o premyslenejSou a velmi pravdepodobne tuprimnejSou, bude ur-
¢ity stupen zmatenia, napriklad ,, Co to skutocne znamend ?, Ako sa vlastne robi
medicina zaloZend na dokazoch?, Urcite na to nemdm dostatok casu. Co som
to za lekdra, ak moja liecba nie je zaloZend na dokazoch?“

Poniektori skeptici vnimaji medicinu zalozent na dokazoch ako nieco, ¢o
prinasa znizovanie tilohy klinickej bystrosti a sktisenosti, pretoze sa obavaju, ze
sa straca schopnost ich samostatného rozhodovania. Tu je potrebné zdoraznit,
ze je to nepochopenie zékladného principu mediciny zalozenej na dokazoch,
pretoze ta ani nevylucuje zivotne doélezitu tlohu, ktoru zohravaja skusenosti
lekara, a uz vobec nepodporuje nahradenie zdravého klinického tsudku. Na-
opak, praktické vyuzivanie mediciny zalozenej na dokazoch znamena integraciu
individualnych klinickych odbornych sktusenosti a poznatkov s najlepsimi do-
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stupnymi externymi klinickymi dokazmi zo systematického vyskumu. Medicina
zalozena na dokazoch respektuje klinické zrucnosti a zaroven zdoraznuje po-
trebu rozvijat nové zrucnosti v informa¢nom manazmente. Od zdravotnickych
pracovnikov, ¢i uz ide o lekarov, zdravotné sestry, farmaceutov alebo inych pra-
covnikov posobiacich v systéme poskytovania zdravotnej starostlivosti, sa teda
vyzaduju zékladné poznatky o vyhladavani, hodnoteni a aplikacii najuzitocnej-
Sich informécii v silade s preferenciami pacientov.

Hoci nové dokazy potrebujeme na dennej béaze, viacsinou sa nam ich nepo-
darf ziskat. Vysledkom je, Ze naSe aktualne poznatky a v koneénom doésledku
aj nas klinicky vykon sa ¢asom zhorsuji. Pokus o prekonanie takejto klinickej
nestrodosti len prostrednictvom tradi¢nych programov kontinualneho medicin-
skeho vzdelavania spravidla nepostacuje a nezlepsuje nasu klinicka vykonnost.
Tu sa ukazuje, ze kombinacia pristup ku klinickému u¢eniu s podporou mediciny
zaloZenej na dokazoch je uc¢inna, a napoméaha udrziavat kontakt s aktualnymi
informaciami.

Predpoklad mediciny zaloZzenej na dokazoch je teda jednoduchy, a sice, ze
excelentnost v starostlivosti o pacienta koreluje s vyuzivanim v stic¢asnosti naj-
lepsich dostupnych dokazov, a ze lekari potrebuju jedine¢ny subor zrucnosti,
ktory nie je sucastou tradi¢ného medicinskeho vzdelavania, aby vedeli k ta-
kymto informéciam pristupovat a efektivne ich vyuzivat.

Sumarne je mozné povedat, Zze medzi hlavné vyhody pre zdravotnickeho
pracovnika vyuzivajiceho medicinu zalozend na dokazoch a jej pristup, okrem
iného patri aj to, Zze odbornik:

e nadobida schopnost ziskavat aktuilne informécie,
e je schopny samostatne posudzovat klinické dokazy,

e vyuziva interaktivnu formu kontinualneho medicinskeho vzdelavania.

Z uvedeného vyplyva, ze medicinu zalozent na dokazoch mozno povazovat za
kombinaciu troch zruc¢nosti, prostrednictvom ktorych si odbornici uvedomuja
kriticki analyzu a néasledné uplatiovanie najlepsich dostupnych dokazov zo
zdrojov medicinskeho vyskumu v starostlivosti o konkrétnych pacientov. Prvou
zru¢nostou teda byva tzv. informacéné majstrovstvo, t. j. schopnost prehlada-
vania medicinskej literatury ¢o najefektivnejsim sposobom a s cielom néjst tie
najlepsie dostupné dokazy. Druhou nesmierne doélezitou zrucnostou je schop-
nost samostatného kritického hodnotenia dostupnej literattury. Tato schopnost
vyrazne napomaha dalSiemu rozvoju kritického myslenia o samotnom obsahu
medicinskej literattry. Nakoniec sa vysledky najdenych informécif a ich kritic-
kého hodnotenia musia uplatnit v starostlivosti o pacienta, a to v procese pre-
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nosu vedomosti do praxe, ktory predstavuje tretiu doleziti zru¢nost odbornika.
Treba si vSak znova uvedomit, Ze uplatiovanie vysledkov vyskumu v praxi je
zmesou dostupnych dokazov, preferencii pacienta, konkrétnej klinickej situacie
i klinickych skisenosti profesiondlne poésobiaceho pracovnika.

1.4 Zakladné principy mediciny zalozenej na dékazoch

Hlavnym cielom mediciny zalozenej na ddkazoch je dosiahnut zlepSenie zdra-
via ob¢anov prostrednictvom rozhodnuti, ktoré zvysia kvalitu a eventualne aj
dlzku ich Zivota v kontexte lepsieho zdravotného stavu. Jednotlivé rozhodnutia
sa mozu tykat verejného zdravia, vSeobecnej zdravotnej starostlivosti, tstav-
nej starostlivosti, oSetrovatel'skej starostlivosti, alebo aj samotnej zdravotnej
politiky na narodnej ¢i nadnarodnej tirovni.

Dosahovanie tohoto ciela je naroénym a komplexnym procesom, v ktorom
vystupuje mnoho priamych i nepriamych faktorov. Medicina zalozené na do-
kazoch sa snazi k tymto faktorom aktivne prispievat, a to svojimi pozitivnymi
vysledkami a dopadmi na cielova skupinu, ktorou su pacienti s réznymi ocho-
reniami, ale aj bezni obc¢ania, ktori profituju vdaka prevencii i véasnej diagnos-
tike. Aj preto je nevyhnutné, aby si kazdy, kto uplatiuje medicinu zalozend na
dokazoch v praxi uvedomoval aj jej dva zakladné principy.

Hierarchia dokazov

* existuje hierarchia dékazov, ktora je uréena kvalitou
dokazov a silou ich vztahu k rieSenému problému

Dokaz nepostacuje

« existencia dokazu nikdy nie je postacujuca na
realizaciu klinického rozhodovania

* na vyuzitie dékazov su potrebné klinické skisenosti

2 v kontexte a posudzovani individualnych pacientov

Obr. 1.2: Zékladné principy mediciny zalozenej na dokazoch.

Prvym principom mediciny zalozenej na dokazoch je, Ze existuje hierarchia
dokazov. T4 nam hovori o tom, ze dokazy, ktoré st dostupné pri akomkol vek
klinickom rozhodovani mozno usporiadat podla ich sily, spravidla odvodenej na
zaklade odborne a vedecky spréavne realizovaného vyskumu a pravdepodobnosti
minimalnych, resp. ziadnych chyb. Napriklad pri rozhodovani o liecbe moézu
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byt najsilnejsim doékazom meta-analyzy kvalitnych velkych randomizovanych
studii, po ktorych nasleduju vel'ké multicentrické randomizované studie, potom
meta-analyzy dobre vykonanych malych randomizovanych studii, samostatné
randomizované studie, pozorovacie studie, klinické skusenosti alebo zakladny
vedecky vyskum.

Druhym zakladnym principom mediciny zaloZzenej na dokazoch je, Ze sa-
motny dokaz nepostacuje. Vychadzame z toho, Ze existencia dokazu eSte
neznamend vhodnost jeho pouzitia u konkrétneho pripadu, a teda dokaz ni-
kdy nemdze postacovat na rozhodovanie. Dokaz musi byt najprv podrobeny
hodnoteniu, a v pripade vhodnosti nasledne integrovany s klinickymi skiisenos-
tami, odbornostou a o¢akdvaniami a charakteristikami pacienta. Tento princip
nas zaroven vedie k tivahdm o komponentoch mediciny zalozenej na dokazoch.
7, doterajsich uvah je zrejmé, ze to budu dokaz, odbornost 0so6b s rozhodovacou
pravomocou a ocakavania a hodnoty pacientov.

1.5 Podpora klinického rozhodovania

V predchadzajicich castiach sme odhalili pozadie a zmysel mediciny zaloze-
nej na dokazoch, pricom doéleziti tlohu zohravala aj oblast podpory klinického
rozhodovania. Tak ako to uz tiez bolo naznacené, moézme sa pytat, ¢i zodpo-
vedné rozhodovanie lekari nerobili a nerobia stale? Urcite ano, kedZe okrem
vedeckych dokazov existuje aj mnozstvo inych zdrojov informécii pre klinické
rozhodovanie, resp. jeho podporu.

K historicky najprirodzenejsim pozadiam medicinskeho rozhodovania a za-
roven aj zdrojom dolezitych medicinsky relevantnych informacii pre stanovenie
dalsich postupov terapie nepochybne patria fyziologické a patofyziologické cha-
rakteristiky. V niektorych pripadoch je ich mozné riesit medikamentézne, kym
v inych zasa operacne. Na zaklade fyziologickych ¢i patofyziologickych dévodov,
sa v mnohych podobnych pripadoch postupuje rovnako, pricom st ocakavané
priblizne rovnaké ucinky na pacienta i na celkové vysledky liecby. Historicky
vsak bolo dokumentovanych mnoho pripadov, kedy len fyziologicky rozumné
rozhodnutia nestacili, a na potvrdenie prinosu, alebo naopak pripadnych rizik,
bolo potrebné realizovat nalezité klinické studie.

Inym, velmi ¢asto vyuzivanym zdrojom informaécii pre klinické rozhodovanie
je vyuzivanie rad, zvycajne od starsich, skusenejsich kolegov alebo od lekdrom
znamym odbornikov. V prevaznej miere sa jedna o nedocenitelny zdroj kom-
binécie odbornych informécii a skiisenosti, ktoré rozhodnutia o lie¢be utvrdia,
pripadne upozornia na problematické oblasti. No aj rady odbornikov bez refe-
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rencie na primerané vyhladavanie a hodnotenie existujucich dokazov mozu byt
niekedy nespravne.

Rannym Stadiom zoznamovania sa s medicinou prechadzaju vSetci Studenti
lekarskych i zdravotnickych odborov, pricom hlavnym zdrojom informacii pre
nich byvaji ucebnice a odborna literatura. Ako si ukazeme neskor, tieto st
vhodnym zdrojom na zodpovedanie mnohych zakladnych otazok. No aj absol-
venti a lekari s praxou sa ¢asto pri rozhodovani o pouziti vhodnej intervencie
pozeraju do ucebnic alebo prehladovych ¢lankov. Tu si taktiez treba vsimat
historické suvislosti i obdobie vzniku takejto literatiry. Nie je totiz Zziadnym
prekvapenim, Ze aj ta najkvalitnejSia u¢ebnica od renomovaného odbornika za-
stardva a urcite neposkytuje informaécie o liekoch, postupoch, metédach a pod.,
ktoré boli objavené, resp. zavedené po jej vydani. Rovnako tak je potrebné
pristupovat k mnohym prehladovym ¢lankom, ktoré je potrebné konfrontovat
s aktualnou literatiirou publikovanou v danej oblasti.

Moznosti klinického rozhodovania st ¢asto doprevadzané aj roznymi tvrde-
niami vyrobcov lieciv, alebo aj zdravotnickych pomocok. Mnoho lekarov sa tak
napriklad dostava do pozicie, ze pouziva intervenciu len na zéklade informacii
od farmaceutickych spolo¢nosti. Takéto informécie moézu byt v niektorych si-
tuaciach platné a overené, kym v inych situadciach mézu byt nedcinné, a v tom
horsom pripade az skodlivé, ¢i zivot pacienta ohrozujtce.

Uviedli sme niekolko prikladov, kedy je mozné klinické rozhodovanie pod-
porit informaciami z roznych zdrojov. Kazdy z nich prinasa tak pozitivne, ako
aj potencialne rizikové stranky. Preto je vhodné v procese rozhodovania in-
formécie porovnéavat a vyhodnocovat mieru ich spolahlivosti. Ur¢ite nechceme
tvrdit, Ze informacie zalozené vylucne na patofyziologickych dovodoch, radéch
odbornikov, u¢ebniciach a odbornych ¢lankoch alebo informaciach farmaceutic-
kych spolo¢nosti st vzdy chybné. Rovnako tak nie je rozumné sa domnievat,
ze zavery a odporicania, ktoré su vysledkom klinickych vyskumov alebo meta-
analyz sa nemézu mylit. V medicine zaloZenej na ddkazoch vsak vychéadzame
7z toho, ze ak su fyziologické zdovodnenia alebo rady odbornikov podporené
klinickymi doékazmi, potom pravdepodobnost, Ze takéto rozhodnutia budu ne-
spravne je nizsia, ako ked podlozené dokazmi nie su. V tychto uvahach by sme
mohli najst aj odpoved na otézku: Co je vlastne nové v medicine zaloZenej na
dokazoch? St to nové nastroje a techniky k pristupu, hodnoteniu a vyjadreniu
vedeckych dokazov, ktoré robia proces pouzivania dokazov a podpory rozhodo-
vania systematickej$im a doslednejsim.



Kapitola 2

Vseobecny postup vyuzivania
mediciny zalozenej na dékazoch
vV praxi

Velmi doélezitym dévodom vyuZivania mediciny zaloZzenej na dokazoch v Kkli-
nickej praxi je zlepSovanie kvality poskytovanej zdravotnej starostlivosti, a to
najma identifikovanim, propagovanim a podporou praktik, ktoré skutocne fun-
guju, a taktiez identifikovanim a eliminovanim tych, ktoré st nedcinné. Niet
pochyb o tom, ze snahou mediciny zaloZzenej na dokazoch je podpora kritického
myslenia, pricom sa vyzaduje napriklad aj to, aby tc¢innost klinickych interven-
cii, presnost diagnostickych testov, sila prognostickych ukazovatelov atd., boli
podrobne preskiimavané, a aby ich uzitocnost a pouzitelnost bola potvrdena.
Zaroven si od lekarov vyzaduje, aby boli otvoreni novym rieSeniam, aby vyhla-
davali a skusali nové metody, ktorych uc¢innost uz bola vedecky overena, a tak-
tiez aby upustali od postupov, ktoré nie sii pre pacienta prospesné. Rovnako
doélezité je, aby si zdravotnicki pracovnici rozvijali kItucové zrucénosti mediciny
zalozenej na dokazoch kontinuélne, vratane schopnosti najst, kriticky zhodnotit
a zacClenit platné vedecké dokazy do vlastnej praxe.

2.1 Model praktickej aplikacie mediciny zalozenej na
dékazoch

V zévislosti od trovne granularity jednotlivych krokov aplikovanych pri prak-
tizovani principov mediciny zaloZenej na dokazoch je mozné v zahranicnej lite-
rature najst modely oznacované ako 4A, alebo ako 5A. Tieto skratky byvaju
odvodené od zaciato¢nych pismen oznacujucich jednotlivé kroky praktického
uplatnenia mediciny zalozenej na dokazoch pri rieSeni konkrétneho problému
konkrétneho pacienta. V pripade 4A to byva Ask - Acquire - Assess - Apply.
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V pripade oznacenia 5A je to model postupnosti krokov Ask - Acquire - App-
raise - Apply - Asses. Ako rozumny a vSeobecne akceptovatelny postup mézme

odvodit ten, ktory je znézorneny na obréazku 2.1

Zhodnotenie
stavu
pacienta

Hodnotenie
dosiahnutych
vysledkov

Pouzitie
dbékazov

dostupnych
dokazov

Formulacia

klinickej
otazky

Ziskanie

externych
dokazov

Obr. 2.1: VSeobecny model postupnosti krokov aplikicie mediciny zalozenej na ddkazoch.

Postupnost krokov, v rdmci ktorych medicinski a zdravotnicki profesionali
aplikuju spravne a kompletné informéacie do procesov rozhodovania zahfna:

1. Zhodnotenie stavu pacienta (Assess the patient)

Zac¢iname pacientom, ktorého klinicky problém chceme riesit. Ziskavame
vSetky dostupné informécie, ktoré ovplyvnia nase rozhodovanie i vSetky
nasledujtce kroky v starostlivosti o pacienta.

. Formulécia otazky (Ask the question)

Na zéklade tidajov pacienta, jeho histérie a charakteru jeho aktuélneho
zdravotného problému zostavime spravne formulovant klinick otézku, t. j.
otazku odvodentu z konkrétneho pripadu.

. Ziskanie dokazov (Acquire the evidence)

Vyberame a prehladavame relevantné informacné zdroje mediciny zaloze-
nej na dokazoch s cielom zodpovedania klinickej otazky.

. Ohodnotenie dokazov (Appraise the evidence)

Vyhodnotime kvalitu a relevantnost dokazov, ich platnost, resp. blizkost
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k pravde, a samozrejme aj pripadnt pouzitelnost v rieseni konkrétneho
pripadu, ¢i Sirsie stvislosti v spojeni s uzito¢nostou v klinickej praxi.

5. Pouzitie dokazov (Apply the evidence)
Vratime sa k pacientovi, integrujeme ziskané dokazy s klinickymi skiise-
nostami a problémami pacienta a aplikujeme ich v praxi.

6. Zhodnotenie vysledku (Self-evaluation)
Ohodnotime dopad zvolenej a aplikovanej intervencie, ako aj celkovy prog-
res v stave pacienta a v zavislosti od aktualneho stavu rozhodneme o dal-
Som postupe.

2.2 Prinosy a obmedzenia

Vo vSeobecnosti by sme mohli vyssie uvedeny model postupnosti krokov reali-
zacie mediciny zaloZenej na dokazoch povazovat za zrozumitelny a jednoduchy:.
No je potrebné si uvedomit, Ze za kazdym realizovanym krokom stoji mnoz-
stvo vedomosti, skiisenosti i schopnosti aplikovat vSetky dostupné informacie
na konkrétny pripad. Medicina zalozena na ddkazoch totiz vzdy zacina a konci
pacientom, ktory je stredobodom zaujmu, a v ktorého prospech je potrebné zva-
7it aj tie najmensie detaily, ktoré sa objavia v kazdom jednom z realizovanych
krokov. Az pri ich praktickej realizécii totiz zistime, ako naro¢né i zodpovedné
je robit spravne rozhodnutia, ktoré st integrované do manazmentu pacienta po
tom, ako boli dokladne zvazené vsetky dostupné moznosti, ich pozitiva a nega-
tiva, ako aj uzito¢nost a pouzitelnost v konkrétnom pripade.

Tak ako sme to uz uviedli, a ako to uz vieme, praktické vyuzivanie mediciny
zalozenej na dokazoch predstavuje logicki postupnost po sebe nasledujicich
krokov. No v pripade, Ze sa v niektorom z nich objavia nové suvislosti, nie je
ni¢im vynimoc¢nym, ba naopak je to priam ziadice, aby boli jednotlivé infor-
maécie opakovane prehodnocované, a aby sme sa v pripade potreby znova vratili
k predoslym krokom, pripadne cyklus aplikicie krokov mediciny zaloZzenej na
dokazoch opakovali. Vychadzame pritom z toho, Ze pacient moze zareagovat na
zvolent intervenciu inak nez vacsina pacientov s podobnymi problémami, alebo
sa problém po case objavi znova.

Zacina sa teda vySetrenim zdravotného stavu pacienta a ziskanim vsetkych
dostupnych informéacii, ktoré mézu mat vplyv na jeho aktualne zdravotné prob-
lémy. Nasleduje formulacia klinickej otazky, ktorej zodpovedanie mé priniest
najlepsi sposob riesenia daného problému. V zavislosti od zavaznosti problému
a skusenosti zdravotnickeho pracovnika, si odpovede vyhladavané v dostup-
nych informac¢nych zdrojoch. Ziskané informacie vo forme dokazov, ¢i vystupov
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roznych vedeckych $tudii st vyhodnocované s ohladom na ich platnost, kva-
litu a pouzitelnost. Najlepsie dokazy st nasledne integrované do starostlivosti
o pacienta a teda do praktického rieSenia jeho zdravotného problému. Aby bolo
mozné posudit spravnost rozhodnuti, nasleduje kontinualny proces monitoro-
vania stavu pacienta a vyhodnotenie tspesnosti, ¢i netspesnosti poskytnutej
zdravotnej starostlivosti.

Kontinualna analyza a nasledné pouzivanie aktualne dostupnych informacii
vychadza z potreby vyhladavania, hodnotenia, overovania a uistenia sa, Ze do-
stupné vedecké dokazy si aktualizované. Kazdy lekar sa pritom snazi poskytnut
pacientom ¢o najlepsiu starostlivost. Avsak, vzhladom na mnozstvo dostupnych
vyskumnych informacif nie je vzdy mozné udrziavat krok so stuc¢asnym vyvojom,
alebo ho preniest do klinickej praxe. Casto je potrebné sa spoliehat aj na pub-
likované vedecké préace, ktoré nie st vzdy prisposobené konkrétnym potrebam
lekara a jeho pacienta.

V kazdom pripade, namaha a tsilie investované do zvladnutia vyrieSenia
jedného pripadu sa vratia v podobe profesionalneho rastu lekara a erudovanosti
jeho rozhodnuti pri rieseni toho dalgieho. Ak sa teda zamyslime nad prinosmi
praktickej aplikdcie mediciny zaloZenej na dokazoch, mohli by sme medzi nimi
identifikovat nasledovné, pripadne aj dalsie vyhody.

e Prostrednictvom mediciny zalozenej na dokazoch zdravotnicki pracovnici
pravidelne aktualizuju svoju vedomostnu zakladnu.

e Medicina zalozena na dokazoch prispieva k zlepsovaniu chapania podstaty,
principov a metod vedeckého vyskumu.

e Medicina zalozené na dokazoch zvysuje déveru pri zvladani beznych i na-
rocnych klinickych situacii.
e Praktické vyuzivanie mediciny zalozenej na dokazoch zlepSuje pocitacovi

gramotnost a zruc¢nosti pri vyhladavani klinicky relevantnych informécii.

e Medicina zalozena na dokazoch umoznuje timové rieSenie problémov
a problémovo orientované vzdelavanie.

e Mladi absolventi a zacCinajuci lekari mozu prispiet k rieSeniu problémov
pacienta rovnako ako skuseni odbornici.

e Medicina zalozend na ddkazoch umoziuje vyuzivat efektivne finanéné
zdroje vynakladané na liecbu pacienta.
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e Medicina zalozena na dokazoch umoznuje lepsiu komunikaciu s pacientom
o dovodoch a vybere konkrétnej liecby.

e Medicina zalozena na dokazoch zlepsSuje navyky ¢itat s porozumenim a vy-
berat z prec¢itanych vedeckych prac pozadované suvislosti.

e Medicina zalozené na dbdkazoch vedie zdravotnickych pracovnikov k neus-
talemu kladeniu si réznych cielenych otazok a hladaniu odpovedi, napri-
klad: Co lepsie este existuje?

e Posobenim mediciny zaloZzenej na dokazoch a jej vystupov je mozné upus-
tat od neefektivnych a nehospodarnych praktik.

e Medicina zalozenéd na dokazoch predpokladé, Ze lekari maji neustale ak-
tualne informécie, a preto im umoznuje rozsirovat obzor ich vedomosti.

e Medicina zalozena na dokazoch priblizuje pacientom procesy rozhodovania
a prispieva k zlepSovaniu komunikacie lekar - pacient.

Medicina zalozend na dokazoch, ak je chapana a vyuzivana spravne, méa
tiez tvorit stcast zlozitého a mnohostranného procesu zabezpecovania klinickej
efektivity, ktorého hlavnymi prvkami st:

e vytvaranie dokazov prostrednictvom vyskumu a vedeckych recenzii,

e vypracovanie a Sirenie klinickych navodov a usmerneni zalozenych na do-
kazoch,

e implementaciu nakladovo efektivnych a na doékazoch zalozenych postupov
prostrednictvom vzdelavania a riadenia stuvisiacich zmien,

e klinicky audit v zmysle hodnotenia stladu dohodnutych praktickych
usmerneni s dosiahnutymi vysledkami pacientov.

Samozrejme, vyuzivanie principov a postupov mediciny zalozenej na doka-
zoch vytvara aj mnoho otazok a v mnohych vyvolava isty stupen skepticizmu.
Ten z casti prameni z nedostatku informacii a nepochopenia zakladnej pod-
staty mediciny zalozenej na dokazoch, ale tiez aj z neochoty vystupit zo svojich
zauzivanych stereotypov. Kazdopadne, medicina zalozena na ddkazoch nie je
ziadnou kucharskou knihou mediciny, a prirodzene mé aj svoje obmedzenia.
Medzi niektoré c¢asto uvadzané nevyhody, ¢i otédzky o skutoc¢nom prinose by
sme mohli zaradit tie nasledovné.
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e Schopnost naucit sa nové metody a uviest ich do redlnej praxe si vyzaduje
vynaloZzenie istého casového usilia.

e Ak sa ma realizovat vedecky vyskum, alebo ak sa maji zavadzat nové po-
stupy, ¢i nové vybavenie do praxe, vyzaduje si to financné naklady spojené
s ich nakupom alebo udrzbou.

e Mnohé informacné zdroje a elektronické databazy, ako napriklad Medline
a dalsie nie st vzdy uplné.

e Ako vyvazovat naklady a kvalitu v systéme zdravotnej starostlivosti?

e Kde by sa mali investovat financ¢né prostriedky, aby sa zlepgila zdravotna
starostlivost nakladovo efektivnym sposobom?

e Ako zapojime pacientov a zabezpec¢ime ich vacsiu zodpovednost za sta-
rostlivost o ich zdravie?

e Ako udrzime a zvySime profesionélnu integritu oSetrovatelskych profesii?
e Ako znizime priepast medzi znalostami a praxou?

Zodpovedanie takychto a podobnych otdzok nie je jednoduché, kedze ok-
rem medicinskej stranky stvisi napriklad aj so spolo¢enskymi, ¢i ekonomickymi
ukazovatelmi. Praktizovanie mediciny zalozenej na dokazoch v kombinécii so
sktisenostami pracovnikov v rezorte zdravotnictva vSak moze byt vhodnym vy-
chodiskovym bodom.

2.3  Mylné predstavy o medicine zalozenej na dékazoch

V suwvislosti s praktickym vyuzivanim mediciny zalozenej na dokazoch sa obja-
vuju rézne interpretacie, ktoré maji bud prehnané oc¢akavania, alebo naopak,
povazuju medicinu zalozeni na dokazoch za nieco, ¢im v skuto¢nosti nie je.
Medzi priklady takychto mylnych predstav moézeme uviest nasledovné.

e Klinicka expertiza sa v medicine zalozenej na dokazoch ignoruje. Jednym
z troch klucovych prvkov mediciny zaloZzenej na dokazoch je uplatiovanie
vedomosti a zru¢nosti oSetrujuceho lekara, a preto nemoze byt ni¢ dalej od
pravdy, ako to, o naznacuje toto mylné tvrdenie. Bez odbornych znalosti
a praktickych, spravidla dlhoroénych sktsenosti nemoze zacat ani len prvy
krok ohodnotenia stavu pacienta a nasledna formulacia zodpovedatelnej
klinickej otézky. Taktiez, Specifikicia klinicky vyznamnych vysledkov si
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vyzaduje urcity stupen klinickej odbornosti. Podobne je to pri hodnoteni
zlatého standardu v diagnostike, urc¢ovani prognostickych faktorov, alebo
robeni zaverov z roznych analyz. V akejkolvek terapii je odborny tsudok
nevyhnutny. Aj preto medicina zalozena na dokazoch namiesto ignorovania
kladie doraz na integraciu klinickej odbornosti a skiisenosti s dostupnymi
externymi dokazmi.

e Pacient musi ¢akat, kym lekar vyhl'ada a ohodnoti aktualne dostupné do-
kazy. Tento argument sa ¢asto objavuje u kritikov mediciny zaloZenej na
dokazoch, ktori zvykni uvadzat urgentné pripady, ktoré nemoézu ¢akat na
rozhodnutie a intervenciu, pokym lekiar vyhlada dostupné dokazy. Ale to
je samozrejme typickd mylna predstava. Urgentné pripady a naliehavé roz-
hodnutia musia byt urobené na zaklade toho, ¢o lekar vie, alebo ¢o ziska od
inych kolegov, ktori sa podielaju na starostlivosti o takéhoto pacienta. Ak
vsak lekdr mé klinicka otazku, o ktorej dokaze si nie je isty, moze uplatnit
postup vyuzivania mediciny zaloZenej na dokazoch vzdy, ked mu to cas
dovoli. Po obozndmeni sa s novymi dokazmi méze svoje predoslé rozhod-
nutie korigovat, resp. zmenit. Ocakéva sa, ze lekari budu priebezne ziska-
vat aktualne informécie o ddkazoch, ktoré sa tykaju nimi bezne rieSenych
stavov, obzvlast v urgentnych situaciach, kedy nebudi musiet prechadzat
procesom mediciny zaloZenej na dokazoch, zatial ¢o pacient na urgentnom
prijme by mal ¢akat na rozhodnutie.

e Len randomizované studie alebo meta-analyzy st povazované za vyznamné
a pouzitelné dokazy. Velka cast kritiky proti medicine zaloZenej na doka-
zoch byva kritika, ze len randomizované Stiidie a meta-analyzy sa pocitaji
medzi relevantné dokazy. To vsak tiez samozrejme nie je pravda. V medi-
cine zalozenej na dokazoch s vyuzivané vsetky typy studii, ktoré prinasaja
overené vedecké dokazy. Tie mozu byt nachadzané tak v klinickych skuse-
nostiach, studiach zalozenych na pozorovaniach, zdkladnom vyskume, ako
aj v laboratornych stiudiach, ¢i studiach na zvieratach. Medicina zalozena
na dokazoch tvrdi, ze sa lisi sila dokazov vo vztahu k ich platnosti, klinic-
kej pouzitelnosti, ¢i primeranosti pomeru prinosov a rizik. Randomizované
dokazy st v tomto kontexte ¢asto silnejsie ako iné druhy dokazov, no kli-
nicka sktisenost moze byt neraz dominantnym faktorom pri rozhodovani.
Existuje mnoho ochoreni, pre ktoré st nerandomizované dokazy najprija-
telnejSou uroviiou dokazov a nikto pri nich nikdy neziadal o randomizované
studie.
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e Medicina zalozena na ddkazoch je metédou medicinskeho vyskumu. Casto

sa stava, ze zaujemcovia o medicinu zalozent na ddkazoch ocakavaju, ze sa
budt zaoberat stidiom metdd klinického vyskumu. Toto byva tiez mylnou
predstavou, kedZe medicina zalozena na dokazoch je urcéend pouzivatelom
vystupov vedeckého vyskumu. Schopnost realizovat rozne vyskumné tlohy
si vyzaduje ovela vicSie a aktivnejsie zapojenie, a tiez detailnejsie znalosti,
ktoré byvaju predmetom Studia inych oblasti. Ak st zaujemcovia o me-
dicinu zalozend na dokazoch ticastnikmi Skoleni, ¢i seminarov venovanych
problematike mediciny zaloZzenej na dokazoch, ktoré spravidla trvaju len
niekol'ko dni, tak potom st takéto aktivity zamerané skor na pochopenie jej
hlavnej podstaty a principov. Casto st iniciované schopnosti samostatne
kriticky zhodnotit literatturu, ale tato zruénost sa musi kontinuélne a dl-
hodobo rozvijat. Medicina zaloZena na ddkazoch ma teda za ciel podporit
u odbornikov schopnost stat sa informovanejsimi pouzivatelmi medicin-
skeho vyskumu.



Kapitola 3

Klinické otazky

Prakticki lekari rieSiaci rozne klinické problémy st pocas prace s pacientom
¢asto konfrontovani s mnozstvom otazok, ktoré sa objavuju v stvislosti s ak-
tualnym pripadom, alebo prichadzaju priamo od samotnych pacientov zauji-
majucich sa o svoje zdravie, resp. o zdravie svojich pribuznych. Velmi prav-
depodobne mnoho zékladnych, i ¢ast klinickych otézok byva zodpovedanych
intuitivne a bez pripadnych pochybnosti, no nezriedka stoja aj pred dilemou,
ako ¢o najlepsie odpovedat na cielené klinické otazky, tykajuce sa Specifickych
problémov, ¢i raritnych pripadov. Otazky mozu tiez prichadzat od inych stréan,
ktoré st zapojené do poskytovania zdravotnej starostlivosti.

Aby bolo mozné vyhladavat dokazy tykajuce sa konkrétneho klinického prob-
lému, musi byt sformulovana aj spravna klinickd otazka, na ktord mozno od-
povedat prostrednictvom zdrojov vedecky overenych informécii. Napriek tomu,
ze to moze vyzerat jednoducho, nie vzdy je tomu tak. Potom zistujeme, Ze
transformécia klinického problému do zodpovedatelnej otazky moze predstavo-
vat jeden z najzlozitejSich krokov v praktickom vyuzivani mediciny zalozenej
na dokazoch. Uz samotné rieSenie situacie pacienta s konkrétnym zdravotnym
problémom moze priniest rozne otazky, na ktoré by sme cheeli poznat odpovede.
Mnoho z tychto otéazok byva zvyc¢ajne nestruktirovanych a komplexnych, pri-
¢om vobec nemusia byt jednoznacné. Praktické vyuzivanie mediciny zalozenej
na dodkazoch by preto malo zacat dobre formulovanou klinickou otazkou. Na to
vSak taktiez potrebujeme skusenosti, ktoré ndm umoznia efektivnu konverziu
nasich informacnych potrieb do zodpovedatelnych otazok.

3.1 Vseobecné a cielené otazky

Spravne klinické otazky by mali byt jasné, priamo zamerané na rieSeny problém
a zodpovedatelné prehladavanim vhodnej medicinskej literatury. AvSak, v si-
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vislosti s problémom pacienta je mozné riesit mnozstvo roznorodych otazok,
ktoré sa mozu tykat napriklad anatomie, fyziologie, patologie, epidemiologie,
diagnozy, liecby, farmakoldgie a mnohych dalsich oblasti. Potom otézky, ktoré
sa vynaraji v klinickej praxi je mozné vo vSeobecnosti rozdelit do dvoch za-
kladnych skupin, tak ako je to znézornené na obrazku [3.1]

Vseobecné otazky
+ Zakladné medicinske koncepty
Predpoklad » Uc&enie sa a ziskavanie vedomosti
(pozadie)
Cielene otazky
+ Specifika vplyvajuce na starostlivost
e 0 pacienta
Priorita
(popredie)

Obr. 3.1: Zakladné rozdelenie klinickych otazok.

Klinické otazky podla obrazka [3.1] rozdelujeme na:

e VsSeobecné otazky — su to otazky, ktoré uz boli zodpovedané v minulosti
a aktuélne st beznou stucastou mediciny a jej postupov. Odpovede na tieto
otazky zvycajne nachadzame v lekarskych ucebniciach a odbornej medicin-
skej literature. Student si musf uvedomovat, ze odpovede na tieto otazky
st zédkladom mediciny a ma z nich vychadzat aj zédkladné medicinske po-
znanie. Niektoré odpovede vak mozu byt nepresné (s ohladom na charak-
ter otazky), prilis vSeobecné pre rieSenie konkrétneho problému pacienta,
alebo aj nezalozené na ziadnych doéveryhodnych doékazoch, kedZe neboli
stucastou ziadnych vedeckych vyskumnych tloh, ¢i experimentov. Typické
vSeobecné (zékladné) otazky suvisia s predpokladmi rieSenia problému pa-
cienta a tykaju sa prevazne povahy ochorenia, obvyklej pri¢iny ochorenia,
diagnozy, sposobov lie¢by chorob, vseobecne manazmentu pacienta a pod.

e Cielené otazky — su otazky, ktoré vystupuji v popredi rieseného prob-
lému a také, ktoré sa zvycajne nachadzaji na vrchole stcasnej mediciny.
Patria sem otazky o najnovsich terapeutickych postupoch, diagnostickych
testoch a ich presnej interpretacii, rizikach a prinosoch konkrétnej liecby,
sicasnych teoériach o pricinnej suvislosti chordéb a pod. Toto st otéazky;,
ktoré si jadrom praxe mediciny zalozenej na dokazoch, a ich struktira je
koncipovana tak, aby umoznila ¢o najjednoduchsie vyhladanie dokazov.
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Priklad rozdielov medzi tymito dvoma skupinami otazok je uvedeny v ta-

bulke [B.11

Tabulka 3.1: Rozdiely medzi vSeobecnymi a cielenymi otéazkami.

Vseobecné

Cielené

Cinnosti, s ktorymi
suvisi:

Kto formuluje otazku
a hlada odpoved?

Priklad 1: Diagnostika
pociato¢ného stadia
tehotenstva.

Priklad 2: Liecba
Guillain-Barrého
syndromu (GBS)
Priklad 3: Prognoéza pri
GBS.

poznanie zékladnych vied ako
su napriklad anatémia,
histologia, fyziologia,
patofyziologia a pod.
Viécsinou studenti.

Aké st klinické priznaky

a dostupné testy na

diagnostiku poc¢iatoc¢ného
stadia tehotenstva?

Aké st dostupné moznosti
liecby GBS?

Aké su prognostické faktory
pri GBS?

starostlivost o pacientov,
Casto zamerana na
individualneho pacienta

Vadcsinou skuseni lekéri.

AK4 je senzitivita a Specificita
ultrazvuku v diagnostike
pociato¢ného stadia
tehotenstva?

Aké st rizikd a prinosy
steroidov pri liecbe GBS,
konkrétne u tohto pacienta?
Aka je prognoza tohto
pacienta s GBS?

Urcenie toho, ¢i dana otazka stuvisi s predpokladmi alebo prioritami rieSenia
konkrétneho klinického problému je zavislé od trovne skiisenosti klinického pra-

covnika. Skuseny klinicky pracovnik mé zvycajne velmi malo s predpokladmi

o ochoreni stvisiacich otazok, ktoré potrebuje preskiimavat. Naopak, , novacik*
ma vela nezodpovedanych otazok, ktoré si hlavne predpokladom pre rieSenie
problému. Ttto suvislost je mozné znézornit aj graficky, napriklad tak ako je
to uvedené na obrazku 3.2

Pocet otdzok

Priority
(popredie)

Predpoklady
(pozadie)

Roky skusenosti

Obr. 3.2: Vztah medzi vSeobecnymi otédzkami (predpoklady) a cielenymi otédzkami (priority)

a skuisenostami lekara.
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Je zrejmé, ze mnozstvo a typ otazok budu pripad od pripadu rézne. Kedy
potrebuje lekar ziskat najaktuélnejsie dokazy? Ako ¢asto je potrebny pristup
k medicine zaloZenej na dodkazoch pre bezného praktického lekara? Vacsina
prace lekarov je zaloZzend na vedomostiach ziskanych zodpovedanim zaklad-
nych vseobecnych otazok. Avsak, existuju situéacie, pre ktoré su sicasné dokazy
uzitocnejsie. Patria sem otéazky, ktoré budu mat zasadny vplyv na pacienta.
Sposobi ochorenie timrtie pacienta? Ak dno, ako dlho este moze zit? Aka bude
kvalita zivota kym zomrie? Toto st priklady typickych otazok, ktoré by sa mohli
tykat napriklad pacienta s rakovinou.

Medzi dalsie dovody na hl'adanie najlepsich aktuéalnych dokazov patria prob-
lémy, ktoré sa v klinickej praxi lekara bezne opakuju, alebo tie, ktoré ho obzvlast
zaujimaju, pripadne aj tie, na ktoré sa daju Tahko najst odpovede. Pripad,
v ktorom je lekar konfrontovany s pacientom, ktorého problém nevie vyriesit,
a pre ktory neexistuju ziadne dobré zakladné informacie, by mal byt taktiez
dévodom a stimulom pre zodpovedného lekara k hladaniu najaktuélnejsich cie-
lenych dokazov.

3.2 Formulacia zodpovedatelnych klinickych otazok

V predoglej kapitole sme sa pozreli na dve rozne skupiny otézok, ktoré mozu byt
,generované™ v sivislosti s rieSenim konkrétneho klinického problému. Pozrime
sa teraz napriklad na otéazku:

Aké si najlepsie moznosti liecby migrény ¢

Takto formulované otazka je velmi vSeobecné a takmer vyhradne stvisiaca
s témou prehladu dostupnej literatary. Je zrejmé, Ze s podporou vypoctovych
nastrojov bude vysledkom hladania relevantnej odpovede pravdepodobne velké
mnozstvo roznorodych prac, v ktorych sa vyskytol problém stvisiaci s migrénou,
no identifikovat ta relevantnu, alebo niekolko maélo relevantnych prac bude
zrejme NAarocné.

Skusme sa teraz pozriet na inu klinickt otazku, ktora bude uvedené napri-
klad takto:

U tehotnyjch zZien je Sumatriptan lepsi neZ iné lieky na zniZenie frek-
vencie migrény alebo jej zdvaznosti?

V porovnani s prvou otézkou je tato otazka priamo cielend na konkrétnu
skupinu pacientov, s uvazovanim o konkrétnom postupe i ocakavanom vysledku,
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a teda takato otazka usmernuje a nuti lekdara hladat dokaz, ktory je zamerany
priamo na jeho pacienta(-ku).

Spravna formulécia klinickej otazky je teda dodlezitym krokom v procese me-
diciny zaloZenej na ddkazoch, pretoze napoméaha najst najrelevantnejsie infor-
maécie. Priklad tychto dvoch rézne formulovanych otézok ilustruje potrebu hlb-
Sieho sa zamyslenia nad rieSenym problémom a az nasledne by malo dojst k for-
mulacii samotnej klinickej otazky s urc¢itou troviou Specifickosti. V opacnom
pripade je mozné mat na vystupe hladania dékazu velké mnoZstvo s pripadom
nesuvisiacich vysledkov a zéverov vedeckych préc, a ich studiom stracat (ak
nas tieto vystupy priamo nezaujimaja v stvislosti s inymi pripadmi) ¢as ,,pre-
hadzovanim® mnozstva irelevantnych ¢lankov. Na druhej strane, je potrebné
mieru Specifickosti od pripadu k pripadu zvazovat, pretoze sa moze stat, ze pri
vysokej Specifickosti nebude najdeny ziaden dokaz. Vo vSeobecnosti je mozné
zacCat so strednou Specifickostou klinickej otazky, a v zavislosti od poc¢tu najde-
nych zaznamov nasledne upravovat jej diroven, tak aby vystupom bol zoznam
relevantnych vystupov.

3.3 Struktara klinickych otazok

Velmi uzito¢na koncepcia tvorby klinickych otézok, ktoré su viac zamerané a re-
levantné ku konkrétnemu pripadu vychadza z predpokladu, Ze zodpovedatelna
otazka mediciny zaloZenej na dokazoch by mala obsahovat styri zdsadné zlozky,
tak ako je to znazornené na obréazku 3.3

Pacient (Patient)
» zakladny subor, typ alebo problém pacientov

Intervencia (Intervention)
* novy pristup alebo zvazovana stratégia lieCby

Porovnanie (Comparison)
 kontrolna alebo alternativna intervencia
J

~N

Vystup (Outcome)
* klinicky vyznamné vysledky, dolezité pre pacientov

Obr. 3.3: Styri zakladné zlozky spravne formulovanej klinickej otazky.

Klinickd otazka (alebo dotaz pouzity na vyhladavanie dokazov v informag-
nych zdrojoch mediciny zalozenej na dokazoch) by mala mat definovant struk-
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taru. Model zobrazeny na obrazku (3.3 je oznacovany ako model PICO, ktorého
nazov bol odvodeny z prvych pismen styroch zloziek tvoriacich zaklad klinickej
otazky (Patient, Intervention, Comparison, Outcome). Model klinickej otézky
PICO sa stal standardom pre stanovenie zodpovedatelnej otézky. Vsetky jej
zlozky v8ak musia byt jasne uvedené, aby bolo mozné najst odpoved na otazku,
resp. presne vyhladat existujuci vedecky dokaz.

Prva zlozka pacient suvisi so skupinou populacie (v Statistike zakladny
stubor), na ktort sa maju vztahovat ziskané informacie. Toto byva pacient,
resp. jeho zdravotny problém, ktory je potrebné riesit, napriklad ambulantne,
tstavne, operacne a pod. Ak je lekar prilis konkrétny v suvislosti so skupinou
pacientov, je mozné, ze bude mat problém najst nejaké relevantné dokazy pre
tito osobu. Preto je vhodné byt pri pociatoc¢nej Specifikacii tejto zlozky klinic-
kej otazky vseobecnejsi, a v pripade velkého poctu vysledkov vykonat nasledné
upresnenie. Napriklad, ak je pacientom Zena v strednom veku s diagnézou dia-
betes mellitus, moze existovat vela Studii o stucasnej najlepSej liec¢be diabetu
v tejto skupine pacientov. AvSak, ak bude pacientom muz v strednom veku zo
strednej Eur6py, mozno nebude mozné najst studie, ktoré by sa obmedzovali
na tuto populaciu. V tomto pripade moéze najviac dokazov prinest otézka vse-
obecnej liecby diabetes mellitus, ktoré je nésledne mozné prezriet a najst tie,
ktoré sa vztahuji na daného pacienta.

Intervencia bude predstavovat novi alebo efektivnejsiu terapiu, etiologiu
alebo diagnosticky test, ktoré zvazuje lekar aplikovat u svojho pacienta. Tera-
piou moze byt jednoducho nejaky novy liek, nova zdravotnicka pomocka, novy
operacny postup a pod. Ak su hfadané odpovede na otazku o pri¢inach chorob,
o vystaveni potencidlne kodlivym procesom alebo o rizikovych faktoroch vedi-
cich k predcasnej amrtnosti, budi hladané dokazy pre etiologiu. Pripadne na
potvrdenie diagnozy pacienta budu hladané dokazy o novych diagnostickych
testoch.

Porovnanie byva alternativnou intervenciou (terapia, etiologia ¢i diagnos-
ticky test), voci ktorej sa planovand, resp. zvazované intervencia porovnéava
a vyhodnocuje. Najrozumnejsou porovnéavacou skupinou byva taka, s ktorou sa
je mozné bezne stretnut v kazdodennej klinickej praxi, ¢asto to byva aj tzv.
zlaty Standard. Testovanie nového lieku proti lieku, ktory sa v stcasnej praxi
nepouziva, by totiz lekidrovi v jeho rozhodovani nijako nepomohlo. Porovna-
vacia skupina by preto mala byt skutocnou alternativou a nie len fiktivnou
referenciou. V sticasnosti sa pouzivanie placeba na porovnanie v mnohych $ti-
diach nepovazuje za etické, pretoze spravidla existuju prijatelné sposoby liecby
skiimaného problému.
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Vystup predstavuje dosiahnuty, alebo presnejsie o¢akavany vysledok, resp.
konecény bod, ku ktorému sa lekar chce dopracovat, a ktory lekdra a jeho pa-
cienta zaujima. Najdolezitejsie vysledky su tie, ktoré su vyznamnou zalezitos-
tou pre samotného pacienta. Najcastejsie pouzivané vystupy sivisia s uplnym
uzdravenim, invaliditou alebo smrtou. No nie vsetky vysledky st pre pacienta
zaujimavé, ¢i dolezité. Napriklad tzv. ndhradny vysledok, ktory predstavuje
Specificky typ vysledku v podobe roznych markerov choroby, od ktorych sa
oCakavaju zmeny v procese danej choroby. AvSak, o¢akdvané zmeny v procese
choroby v skutocnosti nemusia nastat. Ak nenastant, potom to pre pacienta
nie je zaujimavé, no z pohladu vyuzitelnosti informécii pre dalsich pacientov
to moze mat vyznamny prinos.

Vyrazy, ktoré st identifikované v tomto procese, tvoria zaklad pre:

e vyhladéavanie dokazov, ako kluc¢ové slova pouzité vo vyhladévacich nastro-
joch informacnych zdrojov mediciny zaloZenej na dokazoch,
e formovanie klinickej otézky, ako sprievodcu pri hodnoteni relevantnosti

najdenych dokazov.

Priklad vytvorenia klinicky zodpovedatelnej otédzky mediciny zaloZenej na
dokazoch z identifikovanych zloziek modelu PICO je uvedeny na obrazku [3.4]

Pacient: 4-mesacné dieta s virusovou bronchiolitidou
Intervencia: kortikosteroidy

Porovnanie: Ziadne kortikosteroidy

Vystup: klinické skére, dizka hospitalizacie

- =

U 4-mesacného dietata s virusovou bronchiolitidou zlepSuje
podavanie kortikosteroidov v porovnani s nepodavanim
kortikosteroidov klinické skére a skracuje dizku
hospitalizacie?

Obr. 3.4: Priklad formovania zodpovedatelnej klinickej otédzky pre medicinu zaloZzend na
dokazoch.

Lekar pri rieSeni problému 4-mesacného dietata diagnostikoval virusovii
bronchiolitidu. V tuvahéch o moznych rieSeniach problému, a s ohladom na
historiu a ostatné charakteristiky pacienta, zvazuje pouzit liecbu na baze korti-
kosteroidov. Ako alternativou mu je moznost lie¢enia bez kortikosteroidov, av-
Sak domnieva sa, ze pomocou kortikosteroidov by mohol u tohto konkrétneho
pacienta dosiahnut lepsie klinické vysledky, ako aj skratenie doby hospitalizacie.
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Jeho klinickou otédzkou pri uplatneni mediciny zaloZenej na dokazoch je: U 4-
mesacného dietata s virusovou bronchiolitidou zlepsuje poddvanie kortikostero-
idov v porovnani s nepoddvanim kortikosteroidov klinické skore a skracuje dizku
hospitalizdacie? Vyhladanim dokazov pomocou vyssie uvedenych klucovych slov
ziska dostupné informaécie — vedecké dokazy, ktoré posudi, vyhodnoti ich pou-
zitelnost, alebo nepouzitelnost a integruje do svojho rozhodnutia, ktorym sa
bude snazit zabezpecit to najlepsie aktuélne riesenie pre daného pacienta.

Opét pripomenieme, ze detailnost Specifikacie zloziek otazky modelu PICO
ovplyviiuje aj proces hladania vystupov, pricom:

e vseobecné pojmy spravidla rezultuji do rozsiahleho zoznamu vedeckych

vystupov, ¢im tvoria cely proces identifikicie ziadaného dokazu zdlhavym
a narocnym,

e viac Specifické pojmy zuzuju zoznam vystupov spravidla na prace, ktoré

st relevantné k rieSenému problému.

Vseobecnu struktiru klinickej otazky by sme mohli zapisat, tak ako je to
znazornené na obrazku [3.5] Drviva vicsina vystupov vedeckych studii je publi-
kovana v anglickom jazyku, a preto je na obrazku znazornené aj anglicka verzia
vSeobecnej struktury klinickej otazky.

U [Pacient} e [Intervencia]’ v porovnani s

ucinnejsSie na

Outcome

-~

[Patient] . [Intervention] Comparison
In ,is , compared to

effective at

Obr. 3.5: VSeobecna struktura klinickej otazky.

Zakladnu struktaru klinickej otédzky mediciny zaloZzenej na dokazoch je
mozné rozsirit o dalsiu zlozku, ktorou je ¢as. Cas (Time) doplneny do mo-
delu PICO sa vztahuje na obdobie, pocas ktorého sa intervencia studuje. Tento
prvok sa zvyc¢ajne z procesu vyhladavania vynechava, no moze sa vsak zvazit
pri rozhodovani, ¢i sa studia vykonéavala dostatocne dlho na to, aby jej vysledky
boli relevantné.

3.4 Priklady klinickych otazok

Schopnost definovat jednotlivé zlozky zodpovedatelnych klinickych otazok vy-
chadza z poznatkov a skusenosti oSetrujuceho lekara. Niekol'ko tipov ako si
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pomoct v tomto Stadiu praktickej realizacie mediciny zalozenej na doékazoch je
uvedenych v tabulke [3.2]

Tabul'ka 3.2: Tipy pre definovanie zloziek klinickej otazky modelu PICO.

Zlozka Tip Priklad
Zacinajuc vasim pacientom sa
pytajte: starsi pacienti s akdtnou
. »Ako by som mal(a) opisat skupinu ischemickou mozgovou
Pacient . L. « , R
pacientov podobni moéjmu? prihodou v désledku
,,Aké st najdolezitejsie vlastnosti aterotrombozy
pacienta?*

Pytajte sa napriklad:
,Aky hlavny zakrok zvazujem?*
,Ktory diagnosticky test planujem
Intervencia pouzit?* Aspirin plus Heparin
,Co cheete urobit pre pacienta?*
,Predpisat liek?“ | Objednat test
alebo operéaciu?*

Pytajte sa:
,Aka je hlavna alternativa pre

Porovnanie . . samotny Aspirin
porovnanie s intervenciou
(zékrokom )7
Pytajte sa napriklad: :
yral o bt o uplné zotavenie alebo
) ,Co modzem dosiahnut? s .
Vystup ~ samostatnost v ¢innostiach

,Co by mohla tato expozicia

. s kaz ¢ho 7i
v skutoc¢nosti ovplyvnit?* azdodenného Zivota

V nasledujucich prikladoch si ukédzeme niekolko klinickych otédzok zodpove-
datelnych prehladavanim informac¢nych zdrojov mediciny zaloZenej na doka-
zoch.

Pacient: Zeny nad 40 rokov so srdcovym zlyhanim v dosledku dilatac¢nej kar-
diomyopatie

Intervencia: pridanie antikoagulac¢nej liecby Warfarinom k standardnej liecbe
srdcového zlyhania

Porovnanie: standardnéa terapia

Vystup: nizsia mortalita alebo chorobnost na tromboembodliu

U Zien nad 40 rokov so srdcovym zlyhanim v dosledku dilatacnes kardiomyo-
patie by pridanie antikoaguldcie s Warfarinom k standardnej liecbe srdcového
zlyhania v porovnani so samotnou standardnou liecbou viedlo k niZsej mortalite
alebo chorobnosti na tromboembolizmus?
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Pacient: srdcové zlyhanie, ejekéna frakcia 40%, starsi pacienti

Intervencia: Irbesartan alebo Avapro

Porovnanie: Ziadne, placebo, standardné starostlivost

Vystup: priméarne znizit potrebu hospitalizacie, sekundarne znizit tmrtnost
U starsich pacientov so srdcovym zlyhanim a ejekénou frakciou 40% je Irbesar-
tan ucinny pri zniZovani potreby rehospitalizdcie?

Pacient: muzi v produktivnom veku

Intervencia: Aspirin

Porovnanie: placebo

Vystup: prevencia kardiovaskularnych prihod

U muzov v produktivnom veku je Aspirin ucinny ako prevencia vzniku kardi-
ovaskuldarnych prihod?

Pacient: muz, 55 rokov, faj¢iar, aktatny koronarny syndrom

Intervencia: Heparin s nizkou molekulovou hmotnostou

Porovnanie: nefrakcionovany Heparin

Vystup: recidiva anginy, imrtnost

U 55 rocného muza, fajciara s akudtnym korondrnym syndromom je Heparin
s nizkou molekulovou hmotnostou v porovnani s nefrakcionovanym Heparinom
ucinnejsi na zniZenie recidivy anginy a umrtnosti?

Pacient: 16-ro¢né dievca s aktivnou Crohnovou chorobou nereagujticou na kon-
venc¢na liecbu

Intervencia: Infliximab

Porovnanie: bez Infliximabu

Vystup: navodenie remisie

U 16-rocného dievcata s aktivnou Crohnovou chorobou, ktord nereaguje na kon-
vencnu liecbu je Inflizimab icinny na navodenie remisie?

3.5 Typy klinickych otazok

Spréavne formulované klinické otazky je mozné rozdelit podla typu otézky a typu
studie, ktora eventuélne poskytne najlepsi dostupny dokaz. Tieto informacie
mozu byt uzitoéné pri definovani zamerania otazky a urceni najvhodnejsieho
typu dokazu alebo $tudie. Najbeznejsie typy otazok suvisiacich s klinickymi
tlohami st nasledovné.

e Terapia. Otazky tykajtce sa terapie a prevencie zahfnaji vSetky druhy
intervencii vratane lekarskych, chirurgickych, poradenskych, kognitivnych,
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behaviordlnych ¢i psychoterapeutickych. Studie zamerané na terapiu alebo
prevenciu maji tendenciu byt randomizovanymi klinickymi stddiami,
v ktorych niektori pacienti dostani testovant terapiu alebo preventivnu
modalitu a inf nie. Dosiahnuty vysledok sa analyzuje medzi tymito dvoma
skupinami.

e Diagnédza. Otazky zaoberajuce sa diagnostikou, resp. diagnostickymi tes-
tami zahfhaja jednu alebo kombinaciu viacerych stratégii (vratane klinic-
kych, laboratornych, zobrazovacich a pod.) pouzivanych na rozlisenie me-
dzi tymi osobami, resp. pacientmi, ktori maju a ktori nemaji dané ochore-
nie. Mozu sem patrit aj skriningové testy, ktoré si vykonavané na zjavne
zdravej populacii, ale charakteristiky pozadované pre skriningovy test sa
lisia od diagnostického testu, ktory je potrebny na odliSenie pacientov
s konkrétnym uvazovanym ochorenim od pacientov s inymi ochoreniami
s podobnymi priznakmi ako mé uvazované ochorenie. Stadie orientované
na diagnostiku su jedinecéné v tom, ze hladame nejaky spolahlivy diagnos-
ticky postup, ktory potvrdi uvazované ochorenie. Zvycajne ide o kohortové,
pripadovo-kontrolované alebo prierezové studie.

e Prognoéza. Otazky zaoberajice sa prognozou na tej zakladnej irovni maju
za ciel odhadnut dalsi priebeh pacientov s uréitymi charakteristikami,
napriklad tych, ktori maju prvé stadium rakoviny prsnika. Prognosticka
otazka vyssej irovne vsak moze zahtnat viac informécii. Napriklad dolezité
prognostické faktory (vek, pohlavie, fajéenie a pod.), spolahlivost a plat-
nost predikcie a jej faktorov, existujice alternativy prognoz a pod. Studie
prognozy sleduju progresiu ochorenia v ¢ase. Moézu to byt bud kohortové
studie, alebo randomizované klinické studie, ktoré obsahuju prognosticky
relevantné prvky:.

e Etiolégia. Otazky etiologii a skodlivosti sa tykaji nepriaznivych tcinkov
potencialne skodlivych latok, ale aj nespravnych lie¢ebnych postupov na
pacientov. Stadie zamerané na etiologiu, skodlivost alebo rizika spravidla
porovnévaju skupiny pacientov, ktori maji alebo nemaju skumany vysle-
dok, a hladajui, ¢i maju alebo nemaju nejaky rizikovy faktor. Mézu byt
skiimané aj opacnym smerom, t. j. po¢nuc pritomnostou alebo absenciou
rizikového faktora a spatnym zistovanim, kto mal alebo nemal skumany
vysledok. Uzitoénym spdsobom, ako si overit tuto kategoriu studii, je hla-
dat kohortové, pripadovo-kontrolované alebo prierezové studie. V studiach
etioldgie je rizikovy faktor ochorenia pri¢inou a pritomnost ochorenia je vy-
sledkom. V inych studiach moze byt pricinou terapia choroby a vysledkom
moze byt zlepSenie choroby, resp. uplné vyliecenie pacienta.
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7 predoslého rozdelenia klinickych otazok je mozné pozorovat, ze medzi kli-
nickou otézkou a typom Stidie existuje stvislost. Vo vSeobecnosti mozno kli-
nickt otazku napisat napriklad takto: U pacientov s konkrétnym ochorenim
(pacient), meni pritomnost terapie alebo rizikového faktora (intervencia), v po-
rovnani s absenciou terapie alebo rizikového faktora (porovnanie) pravdepo-
dobnost neziaducej udalosti (vysledok)? Pre studiu rizika alebo skodlivosti, by
sme to mohli zapisat takto: U pacientov s chorobou, zhorsuje pritomnost riziko-
vého faktora v porovnani s absenciou rizikového faktora vysledok? Mozeme to
napisat aj takto: U pacientov s expoziciou alebo bez expozicie rizikového fak-
tora je pravdepodobnejsie, Ze budi mat sledovany vysledok? Pokial ide o tera-
piu, otazka by mohla byt zapisana aj takto: U pacientov s ochorenim, zlepsuje
pritomnost terapie v porovnani s pouzitim placeba alebo Standardnej terapie
vysledok? Forma otazky teda moze lekdrovi pomoct pri lepSom vyhladévani
dokazov. Ten sa zaroven pravidelnym precvicovanim naudci pisat lepsie otazky
a nasledne aj najst lepsie odpovede. V nasledujicej tabulke je uvedeny prehlad
charakteristik jednotlivych typov klinickych otéazok.

Tabulka 3.3: Typologia klinickych otazok.
Obsah Typ stadie/dodkazu

Typ otazky

- ako vybrat liecbu, ktora pacientom
prinesie viac uzitku ako skody, a ktora
stoji za vynalozené tsilie a naklady
spojené s jej pouzivanim

meta-analyza
systematicky prehlad

Terapia - porovnanie dvoch liekov alebo randomizovana

liecebnych metod kontrolované studia

- vyber efektivnej liecby, ktord vyhovuje

stavu pacienta

;ezl;}? vybrat a interpretovat diagnostické prospektivne zaslepené
Diagnéza o g . . studie v porovnani so

- senzitivita a Specificita diagnostickych . y

»zlatym standardom

testov

- ako odhadnit pravdepodobny klinicky

priebeh pacienta v ¢ase a predvidat kohortova studia
Prognoza pravdepodobné komplikicie ochorenia kontrolované pripady,

- predpokladany klinicky vyvoj ochorenia kazuistiky

v Case

- ako identifikovat pri¢iny ochorenia kohortova studia
Etiologia - pripady ochorenia a mody ich operacie  randomizovana

- rizika vzniku podmienok

kontrolované studia




Kapitola 4

Urovne dékazov

Pojem dokaz vo vSeobecnosti chapeme ako jednoznac¢né potvrdenie nejakej sku-
toc¢nosti. Vo vztahu k rieseniu medicinskych problémov ma pomerne Siroky vy-
znam, pricom nim moze byt akykolvek poznatok o zjavnych stvislostiach medzi
udalostami. Z toho vyplyva, ze zdroje dokazov mozu pochadzat tak od nesyste-
matickych klinickych pozorovani lekarov jednotlivcov, ako aj zo systematickych
prehladov hromadnych randomizovanych klinickych stadii. Aj ked kazda forma
dokazu moze poskytovat odporicania prospesné pre pacientov, je zrejmé, Ze nie-
ktoré formy dokazov si spolahlivejsie nez ostatné, pricom pontkaju komplexné
usmernenia pre lekarov a ich pacientov. Kazda forma je takto reprezentovana
silou svojich dokazov, na zéklade ktorej je mozné definovat hierarchiu ddkazov.

4.1 Hierarchia dékazov

Vyznam definovania hierarchickej struktury dokazov vychadza z predpokladu,
ze ¢im je uroven dokazu silnejsia, tym je viac pravdepodobné, Ze navrhovana
liecha alebo diagnosticky test bude viest k o¢akdvanému vysledku. Na druhej
strane, silu dokazov je potrebné vzdy doékladne vyhodnocovat, kedZe aj silné
odporicania mozu vychadzat z ddkazov nizkej kvality, a rovnako tak, dokazy
vysokej kvality nemusia vzdy navrhovat silné odporicania. V kazdom pripade je
preto potrebné, aby bola pri tvorbe hierarchickych struktir dokazov zohladno-
vana kombinacia zmysluplného uvazovania a sktimania rdéznych metodickych
postupov pouzivanych k stidiu danej liecby. Aj tu plati, Ze neexistuje jedi-
necné liecba, ktoré je vzdy efektivna u vsetkych pacientov. Preto viaceré studie
analyzuju a porovnavaju uc¢inky roznych liecebnych metéd, pripadne aj tic¢inky
placeba a nasledne vyhodnocuju ¢i a ako boli i¢inné.

Zékladnym stavebnym kamenom hierarchie dokazov je teda kvalita stidie
s akou boli dokazy ziskavané i metodika akou boli ziskané tdaje vyhodnoco-
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vané. Je zrejmé, ze rozsiahle cielené klinické studie budi v tejto hierarchii vys-
Sie v porovnani so zéakladnymi fyziologickymi Studiami alebo nesystematickymi
pozorovaniami. Nesystematické pozorovania, hoc st to pozorovania skiiseného
klinického profesionéla a prinasaju fundované klinické pohlady, byvaju obme-
dzené malou vyberovou vzorkou, alebo nedokonalostami subjektivneho odvo-
denia klinickych zaverov. Pacienti v tychto pozorovaniach takmer nikdy nie
st vyberani ndhodne, ¢o taktiez prindsa vysSie riziko vzniku systematickych
chyb. U fyziologickych studii sice ziskavame vystupy v podobe fyziologickych
parametrov akymi je napriklad frekvencia srdca, krvny tlak, ¢i objem vydychu,
ale absentuji tu pre pacienta dolezité vystupy ako kvalita zivota, frekvencia
hospitalizacii, chorobnost alebo tmrtnost. Rovnako je ale potrebné podotknut,
ze hierarchia pristupu zalozeného na dokazoch nie je absoltitna a v zavislosti
od riesenia konkrétneho klinického problému, moézu aj studie zalozené na po-
zorovani poskytovat nedocenitelné informécie a odporicania, pricom dokazy
z hierarchicky vyssich trovni nie st potrebné.

eta~
analyzy

Systematické
prehlady

Randomizované
kontrolované Studie

Prospektivne zaslepené Studie

Kohortove Studie

Kontrolované pripadové studie

Pripadové Studie, kazuistiky

Studie na zvieratach a laboratérny vyskum

Obr. 4.1: Hierarchia ddkazov.

Koncepcia ,hierarchie dokazov®, resp. hierarchie studii, tak ako je znézor-
nené na obrazku .1 poskytuje vseobecny ramec poradia dokazov, ktory hodnoti
intervencie zdravotnej starostlivosti a naznacuje, ktoré stidie by mali mat vic-
siu vahu pri hodnoteni roznych typov studii, ak tieto Stiidie skiimali rovnaki
klinickt otazku. Hierarchia ma evolu¢né poradie, a to od jednoduchych pozoro-
vacich metod umiestnenych dole, az po dokladnejsie metodologie umiestiiované
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vyssie. Tvar pyramidy sa pouziva na ilustraciu zvysujiceho sa rizika systémo-
vych chyb, ktoré mozu byt sicastou navrhov stadii, pri klesani po pyramide.
Smerom dole narasté aj cas straveny kritickym vyhodnocovanim ziskanych do-
kazov. Naopak, smerom hore zasa stipa pouzitelnost a sila vedeckych dokazov.
Pri stiipani po pyramide tiez klesd mnozstvo dostupnej literatury, ale zvysuje sa
jej relevantnost ku riesenej klinickej problematike. Vyssia troven pyramidy zna-
mena, ze Studia je preciznejsia a minimalizuje systematické chyby ¢i predsudky
(bias), ktoré mozu odvadzat pozornost od skutocnosti.

4.2 GRADE schéma

Dokazy mozu byt prezentované v roznych formach, a preto je dolezité pochopit
aj zaklad, resp. navrh Studie, na ktorom st dokazy postavené. Silu a vyznam
dodkazov mozno zoradit podla nasledujucej klasifikacie v zostupnom poradi do-
veryhodnosti.

1. Silné dokazy, ktoré pochadzaju z aspon jedného systematického prehladu
viacerych dobre navrhnutych randomizovanych kontrolovanych studii.

2. Silné dokazy, ktoré pochéddzaji z aspon jednej spravne navrhnutej rando-
mizovanej kontrolovanej studie vhodnej velkosti.

3. Dokazy, ktoré pochadzaju z dobre navrhnutych studii, ako napriklad ne-
randomizované studie, kohortové studie, ¢asové série studii ¢i pripadové
kontrolované studie.

4. Dokazy, ktoré pochadzaju z dobre navrhnutych neexperimentalnych studii
z viac ako jedného centra alebo vyskumnej skupiny.

5. Stanoviska uznévanych autorit, ktorych zakladom st klinické dokazy, po-
pisné studie alebo spravy odbornych komisii.

Tento systém bol publikovany Centrom mediciny zaloZenej na dokazoch
Oxfordskej univerzity, pricom klasifikovanim stidii do piatich trovni vytvo-
rili optimalnu schému hodnotenia zdrojov klinickych dékazov, kedze hodnoti
studie podla ich celkovej kvality a dizajnu.

Ina klasifika¢na schéma pouziva trovne A az D na oznacenie sily odportucani
na zaklade dostupnych dokazov. Stupen A je najsilnejsi dokaz a stupen D najs-
labsi. Napriklad pre stidie terapie alebo prevencie je klasifikacia odporucani
nasledovna.

e Stupen A — odportucanie je zalozené na najsilnejSom dizajne stiudie a pozos-
tava z podurovni la az 1c. Uroviou la su systematické prehl'ady s homoge-
nitou, bez znepokojujicich variacii, znamych aj ako heterogenita, v smere
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a miere vysledkov medzi jednotlivymi studiami. Heterogenita, ¢i uz je sta-
tisticky vyznamné alebo nie, nevyhnutne nediskvalifikuje stidiu a mala
by sa riesit individuélne. Poduroven 1b je individualna randomizované
klinické studia s uzkymi intervalmi spolahlivosti. Studie so sirokymi inter-
valmi spolahlivosti by sa mali posudzovat opatrne a nesplitali by troveil
dokazov 1b. Nakoniec, zahrnutie série pripadov typu vsetko alebo ni¢ ako
dokaz 1c je trochu kontroverzné. Tieto Studie mozu byt uzitocéné pri ska-
mani novych, uniformne smrtelnych alebo velmi zriedkavych poruch, ale
mali by byt vnimané opatrne, pretoze nie st schopné preukazat ziadne
prvky spolu posobiacej pric¢iny a povazuju sa len za predbezné zistenia.

Stupen B — odporucanie je zaloZené na dalSej trovni sily dizajnu a zahina
podurovne 2a, ako su systematické prehlady homogénnych kohortovych
studii, 2b, ako s silné individualne kohortové stidie alebo slabé rando-
mizované kontrolované studie s menej ako 80% sledovanim a 2c, ako s
vysledky vyskumu. Zahrnuté su tu tiez 3a systematické prehlady homo-
génnych pripadovych kontrolovanych stidii a 3b individualne pripadové
kontrolované studie.

Stupen C — odporicanie je zalozené na najslabsom dizajne Stidie a zahina
uroven 4, t. j. sériu pripadov a kohortové a pripadové kontrolované sta-
die nizsej kvality. Tieto studie nedokazu jasne definovat porovnavacie sku-
piny, merat expozicie a vysledky rovnakym objektivnym sposobom v oboch
skupinach, identifikovat alebo primerane kontrolovat zndme zmétocné pre-
menné alebo vykonat dostato¢ne dlhé a tuplné sledovanie pacientov.

Stupenn D — odportcania nie st zalozené na ziadnych vedeckych Studiach,
a preto predstavuji najnizsiu tiroven dokazov. Tiez sa oznacuju ako troven
5, tak ako to bolo uvedené vyssie a pozostavaji z odborného nazoru bez
explicitného kritického hodnotenia studii. Vychadza vyluéne z osobnych
sktisenosti, aplikovanej fyziologie alebo vysledkov niiteného vyskumu.

Tieto odporticania tykajice sa sily dokazov platia pre priemernych pacientov.

Jednotlivi lekéri si ich mézu upravit s ohladom na jedineéné charakteristiky pa-
cienta, rizikové faktory, schopnosti reagovat a preferencii v stivislosti so starostli-
vostou, ktort pacient dostava. Uroveii, ktora neposkytuje presvedéivi odpoved,

moze byt oznacend znamienkom minus. Méze k tomu dojst v doésledku Sirokych
intervalov spolahlivosti, ktoré veda k nedostatku Statistickej vyznamnosti, ale
nevylucuju klinicky vyznamny prinos alebo poskodenie. Taktiez k tomu mdze
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dojst aj pri systematickom prehlade so zavaznou a Statisticky vyznamnou he-
terogenitou. Dokazy s tymito problémami st nepresved¢ivé a mozu generovat
iba odporicania stupna C. Takéto odportcania st uvedené v schéme s nazvom
GRADE, ¢o je skratka pracovnej skupiny pre overovanie, rozvoj a hodnotenie
klasifikicie odporucani (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Fvaluation). Pracovna skupina bola zalozena v roku 2000 a pozostava
zo skupiny vyskumnikov a odbornikov z praxe v oblasti EBM. Této skupina
vytvorila jednotnt schému na klasifikdciu kvality vyskumnych $tudii, a to na
zaklade schopnosti dokézat vztah medzi pri¢inou a néasledkom. Tabulka
predstavuje prehlad styroch kategorii dokazov.

Tabulka 4.1: Kvalita dokazov podla GRADE.

Stupen Vysvetlenie Priklady
Randomizované studie bez vaznych
Je velmi nepravdepodobné, Ze obmedzeni a dobre vykonané
Vysoky by d'alsi vyskum zmenil nasu  pozorovacie studie s velmi velkymi
doveru v odhad uc¢inku. ucinkami (alebo iné kvalifikaéné
faktory).
I'mi C, 7 . . .
J’e Ye H}l pravdepodobn,e, ze Randomizované stidie s vaznymi
dalsi vyskum bude mat o )
. . . . obmedzeniami a dobre vykonané
Stredny vyznamny vplyv na nasu e A
. L pozorovacie Studie prindsajice
doveru v odhad tc¢inku R
. velké ucinky.
a pravdepodobne ho zmeni.
Dalsf vyskum bude mat Randomizované studie s velmi
Nizky pravdepodobne dolezity vplyv — vaznymi obmedzeniami

na nasu doéveru v odhad
u¢inku a moze odhad zmenit.

a observacné studie bez Specialnej
sily alebo dolezitych obmedzeni.

Velmi nizky

Akykol'vek odhad ucinku je

> . . e
velmi neisty.

Randomizované studie s velmi
vaznymi obmedzeniami

a nekonzistentnymi vysledkami.
Pozorovacie studie s vaznymi
obmedzeniami. Nesystematické
klinické pozorovania (napriklad
série pripadov alebo kazuistiky).

Podla pracovnej skupiny GRADE je moZzné hodnotenie znizit, ak:

e si pritomné vazne (-1) alebo velmi vazne (-2) obmedzenia kvality studie,

e je obsiahnuta vyznamna nezrovnalost (-1),

e je zaznamenana urcita (-1) alebo velka (-2) neistota o smerovani,

e s poskytnuté nepresné alebo nereprezentativne udaje (-1),
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e je zrejmé vysoka pravdepodobnost prezentovania systematickej chyby (-1).
V pripade kvalitnych $tudif je naopak mozné hodnotenie zvysit, ak:

e existuje silny dokaz asociacie - vyznamné relativne riziko >2 (< 0,5) za-
lozené na konzistentnych dokazoch z dvoch alebo viacerych pozorovacich
studii bez pravdepodobnych zmétoénych faktorov (+1),

e existuji velmi silné dokazy o asociacii - vyznamné relativne riziko >5 (<
0,2) zaloZené na priamom dokaze bez zjavnych ohrozeni platnosti (+1),

e cxistuje dokaz gradientu odozvy na davku (+1),

e vietky mozné métuce faktory by znizili a¢inok (+1).

4.3 Stadie na zvieratach a laboratérny vyskum

Pyramida dokazov, resp. hierarchia dizajnov $tudii zobrazena na obrazku4.1|je
nazornym prikladom vyvoja vyskumu, ale aj dostupnej literattary o skumanych
problémoch. Zakladna pyramidy je miestom pre zakladny laboratorny vyskum,
v ramci ktorého sa prvotné informacie ziskavaji z overovania idei a napadov
vyskumnikov a dalsich tvorivych pracovnikov. Ked sa tieto myslienky pretavia
do navrhov terapii alebo diagnostickych postupov, prechadzaju testovanim na
laboratérnych modeloch. Po prvotnych vysledkoch, kedy je miniméalne potvr-
dené spravnost predpokladov sa potom testuju na zvieratach a napokon aj na
[udoch. Testovanie na ludoch moze zacat s dobrovolnikmi a prejst niekolkymi
fazami klinickych skisok predtym, ako moze byt terapia alebo diagnosticky na-
stroj schvaleny na pouzitie v beznej populécii. Nasledne st vykonavané dalgie
pozorovania i rozne kontrolované studie s cielom monitorovania, resp. testovanie
efektivnosti a Gc¢innosti lieku alebo terapie.

Mnohé studie, skor ako siu realizované na Iudoch, sa opieraji o prvotné
vysledky vyskumu realizovaného na zvieratach. Vychadza sa hlavne z pred-
pokladov, Ze Tudsky organizmus bude reagovat podobne ako organizmus zvie-
rat (cicavcov), kedze evolucéne prechéadzaji podobnymi stadiami. Napriklad aj
v sucasnej dobe zazivame, Ze virusy dychacich ciest prenasajtuce chripku c¢i
koronavirusové ochorenia si vyberajua za hostitelov tak Tudi, ako aj zvierata.
Pri samotnej realizacii vyskumnych stadii s vyuzitim zvierat vsak musia platit
prisne legislativne i etické pravidla. Uz v roku 1959 Russel a Birch v stvis-
losti s vyskumom na zvieratach navrhli tzv. 3R princip, t. j. nahradenie, zni-
zenie a zjemnenie (replacement, reduction, refinement). Dnes by bolo mozné
doplnenie dalsich R, ako reprezentéciu odmietnutia a zodpovednosti (refusal,
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responsibility), aby sa zlepsil vedecky prinos a zarovei, aby sa minimalizovalo
poskodzovanie laboratérnych zvierat.

Principy realizacie studii na zvieratach by mali byt zalozené na vyhodno-
covani prospechu pre Iudstvo aj dostojnosti Zivota zvierat. Okrem samotnej
etiky sa hodnotenie experimentalneho protokolu vykonéava z hladiska vedec-
kého prinosu vo¢i nékladom na laboratérne zdroje. Vdaka modernym techno-
logiam sa pokusy na zvieratach c¢oraz castejSie vykonévaji nahradenim zvierat
pocitacovymi modelmi, tkanivovymi alebo bunkovymi kultirami a celkovo sa
znizuje pocet zvierat pouzivanych na ziskavanie cennych poznatkov nahradza-
nim menej Skodlivymi praktikami. Navyse, aj verejnost pozorne sleduje pokusy
na zvieratach a vyskumy, ktoré nie su v sulade s medzindrodnymi pravidlami
a usmerneniami nie si akceptované. Etické komisie, by mali rdzne odmietat
experimentalne protokoly, ak je ziskanie vedomosti neopodstatnené a za cenu
poskodenia zvierat, ktoré nemozno dobre objasnit. Odmietnutie mdze byt odo-
vodnené moznostami nahradenia niektorych experimentov in vivo testami in
vitro. Odmietnutie vSak znamena, Ze zvierata sa nesmu pouzivat bez primera-
ného prinosu.

Pre zabezpecenie optimalnych podmienok vyskumu na zvieratach musia byt
pre vnimajuce zvierata zabezpecené spravna vyziva, zivotné prostredie, zdravie,
spravanie a mentalny stav. Dobré zivotné podmienky laboratérnych zvierat sa
mozu lisit od volne zijucich alebo spolocenskych zvierat. AvSak, dobra humanna
starostlivost o zvierata a laboratorne prostredie by mali byt zabezpecené, pre-
toze aj od nich zavisi spolahlivost tdajov vo vyskume. V pripade zlych Zivot-
nych podmienok laboratérnych zvierat mozu do vysledkov vyskumu vstupovat
faktory ako bolest, tizkost ¢i stres. Tieto nie je mozné merat, ale nepriaznivo
ovplyvihuju vedecky vysledok. Pre laboratorne stiidie na zvieratach tak plati,
ze kvalita vedeckého vysledku zavisi od spravneho planovania a realizacie. Pod-
robne spracované spravy z experimentov tiez umoznia reprodukovatelnost stuadii
na zvieratach. Aj ked sa etické chapanie principov moze trochu lisit od prav-
neho vykladu, experimentovanie na zvieratach by malo byt moralne pripustné,
aby pomohlo vyskumnikom upravit pociatocény plan vyskumu.

4.4 Pripadové stadie a kazuistiky

Kazuistiky, resp. individuélne pripady a pripadové studie mozeme zaradit k po-
pisnym Studiam. Predstavuji zédznamy udalosti, ktoré skiimaji individualne
pripady s cielom hladat konkrétne charakteristiky. Ak ziskané informacie od
jedného, alebo niekolkych pripadov naznacuju, ze napriklad nova liecba pri-
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nasa sfubné vysledky, potom sa kazuistiky a pripadové studie zverejnuju, aby
o liecbe a jej sTubnych vysledkoch vedeli aj ostatni lekéri.

Kazuistiky popisuji jednotlivych pacientov a pripadové Studie popisuji
ochorenie alebo liecbu v malej skupine pacientov. V prierezovych studiach sa
stiCasne pozoruju zaujimavé aspekty skupiny pacientov vratane potencialnych
pri¢in a nasledkov.

Kazuistiky alebo dokumentécie niekolko mélo individualnych pripadov su
¢asto prvym popisom nového ochorenia, klinického priznaku, symptomu, liecby
alebo diagnostického testu. Napriek tomu, Ze st na najnizsich trovniach pyra-
midy dokazov mediciny zalozenej na dokazoch, maju dolezitu tlohu aj v edu-
kacnej oblasti, kedZe byvaju aj opisom uc¢ebného planu, operacie, stratégie sta-
rostlivosti o pacienta alebo iného procesu zdravotnej starostlivosti. Niektoré
kazuistiky mozu upozornit lekdrov na novu chorobu, ktord sa ¢oskoro modze
stat velmi dolezitou. Napriklad COVID-19 bol pévodne identifikovany v ¢in-
skom Wu-chane, kde sa na trhu predavali zivé i mitve volne Zijice zvierata,
ktoré tamojsi Tudia konzumovali. Z pévodne niekolkych pripadov sa COVID-
19 stal rychlo celosvetovou hrozbou v podobe globalnej pandémie. Kazuistiky
vSak maji svoj vyznam a uzitoCnost aj v dokumentovani ojedinelych pripa-
dov. Mnoho kazuistik je totiz opisom zriedkavych chorob alebo zriedkavych
prejavov beznych chorob, kedy je nepravdepodobné, Ze by sa mohli v kratkom
¢ase opakovat, ak vobec niekedy. Preto st kazuistiky uzitoé¢nym spdsobom, ako
poskytnut spravu o neobvyklych symptomoch beznej choroby, avsak maju li-
mitovani hodnotu. Do kategoérie kazuistik a pripadovych studii patria aj nové
liecebné metody alebo testy opisané v studii bez akejkolvek kontrolnej skupiny.
V najlepSom pripade mozu takéto popisné studie predstavovat navrh budiceho
smerovania vyskumu o predmetnej liecbe alebo diagnostickom teste.

Pripadové studie maji z pohladu realizicie urcité silné stranky. St lacné,
daju sa relativne lahko vykonat s existujicimi zdravotnymi zéznamami, pricom
potencialne pouzitelného klinického materialu je vela. Ak lekar vidi, resp. riesi
nové ochorenia alebo zaujimavé pripady, mdze jednoducho napisat kazuistiku.
Avsgak, ich slabé stranky prevysujua tie silné. Pripadové studie neposkytuji vy-
svetlenia a nemoézu preukazat stvislost medzi pri¢inou a nasledkom. Preto ani
neposkytuju vel'a uzitocnych dékazov. KedZe sa neuskutocnuje ziadne porovna-
nie s akoukol' vek kontrolnou skupinou, nemoze byt preukizana ani prispievajica
pricina. Lekar by mal byt s pripadovymi stidiami oboznamovany, avsak nikdy
by nemal menit svoju prax len na zaklade jednej pripadovej studie alebo série,
pretoze pravdepodobnost, ze uvidi rovnaky zriedkavy pripad alebo zriedkavé
ochorenie je velmi mala.
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Na druhej strane, existuju situécie, kedy su pripadové studie velmi uzito¢né.
Byva to v pripadoch oznacovanych ako ,vSetci alebo nikto“, kedy dochadza
k velmi dramatickej zmene vo vysledku pacientov zahrnutych do pripadovej §tu-
die. K takejto dramatickej zmene moze dojst vtedy, ak predtym ako bola liecha
dostupna vsetci pacienti zomreli, ale v pripadovej stadii s liecbou niektori pa-
cienti prezili, alebo vtedy, ak predtym ako bola lie¢ha dostupna niektori pacienti
zomreli, ale v pripadovej studii s liecbou ziaden pacient nezomrel. Typickym
pripadom bolo napriklad objavenie penicilinu. Predtym vécsina pacientov so
zapalom pluc zomrela, ale ked sa penicilin zacal prvykrat podavat, vic¢sina pa-
cientov prezila. Doveryhodnost takychto ,,vSetci alebo nikto* pripadovych studif
zavisi od po¢tu zahrnutych pripadov, relativnej zavaznosti ochorenia a presnosti
a podrobnosti opisov pripadov uvedenych v sprave zo Studie.

V praktickej aplikacii mediciny zaloZzenej na dokazoch si musime uvedomit,
ze sila dokazov pripadovych stadii je mala, a preto je potrebné interpretovat
vysledky opatrne. Casto sa totiz ob javuju pripadové studie, ktoré poukazuji na
zjavné zlepSenie stavu niekol’kych pacientov vplyvom konkrétnej terapie a autori
dospeli k zaveru, ze to znamené, ze by sa mala pouzivat ako novy Standard
starostlivosti. Skutoc¢nost, ze sa stav pacientov zlepsil este nie je dokazom toho,
ze terapia alebo intervencia je pri¢inné.

Ako sme uz naznacili vyssie, k popisnym stididm mozeme zaradit aj prie-
rezové Studie, ktoré skimajua vzorku populacie, aby zistili, kolko Tudi v tejto
populécii je postihnutych konkrétnou chorobou a kolki maju konkrétny rizikovy
faktor. Prierezové studie zaznamenavaju udalosti a pozorovania a popisuji cho-
roby, priciny, nasledky, ac¢inky alebo rizikové faktory v jednej populacii v istom
¢asovom obdobi. Silnou strankou prierezovych studif je, Ze s relativne lacné,
jednoduché a rychle. Udaje st zvycajne dostupné prostrednictvom zdravotnych
zaznamov alebo Statistickych databaz. St uzitoéné ako pociatoéné prieskumné
studie, najmé ak sa jedna o skrining alebo klasifikadciu aspektov sledovaného
ochorenia. St schopné iba preukazat asociaciu medzi pri¢inou a nasledkom,
avsak nemaju schopnost urcit ostatné prvky prispievajicej pric¢iny. Aby bolo
mozné vyvodit zavery z tejto studie, vystavenie pacienta skiimanému riziko-
vému faktoru musi pokracovat az kym nenastane skumany vysledok. Ak sa
expozicia zacala dlho pred dosiahnutim vysledku a je prerusované, bude tiez
tazsie asociovat pri¢inu a nasledok.

Pri spravnom vykonan{ st prierezové Studie schopné urcit prevalenciu ocho-
renia v populécii, t. j. percento Iudi v populacii s vysledkom zaujmu v kto-
romkolvek okamihu. KedZe vSetky pripady st skiimané v jednom casovom oka-
mihu, prierezové stidie nedokdzu urcit incidenciu, t. j. mieru vyskytu novych
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pripadov v priebehu casu. Dalsou silnou strankou prierezovych stadii je, ze su
idealnymi navrhmi stidif na stadium operac¢nych charakteristik diagnostickych
testov. Analyzovany test je porovnévany s testom ,zlatého standardu® na prie-
reze pacientov, u ktorych by sa test mohol pouzit.

Kompromisom jednoduchosti tohto typu stidie je, Ze nie je mozné naplnit
pravidla pri¢iny a néasledku pre prispievajicu pri¢inu. Kedze rizikovy faktor
a vysledok sii merané stcasne, nie je mozné s istotou urcit, ¢o je pric¢inou
a ¢o dosledkom. Pri absencii ¢asového odstupu nie je mozné povedat, ¢i pri-
¢ina predchadzala ucinku, ¢i bol za pric¢inu zodpovedny ucinok, alebo oboje
stivisi s neznamym tretim faktorom nazyvanym zmaéatocné alebo ndhradnéa pre-
menné. Zmétocné alebo nadhradné premenné sa s viacsou pravdepodobnostou
uplatnia, ak je ¢as od pri¢iny po nésledok kratky. Napriklad je bezné, ze Tu-
dia navstivia svojho lekara tesne pred smrtou. Navsteva lekara nie je rizikovym
faktorom smrti, ale je ndhradnym ukazovatelom zavaznych a potenciélne zZivot
ohrozujuicich ochoreni. Tito pacienti navstevuju svojich lekarov kvoli sympto-
mom spojenym s ich bliziacou sa smrtou.

4.5 Kontrolované pripadové stadie

Kontrolované pripadové studie patria do skupiny tzv. pozdlznych studii, ¢o je
vSeobecny pojem opisujici pozorovania alebo intervencie uskutocénené pocas
daného casového obdobia. Sem patria aj dizajny stadii akymi st kohortové
studie a klinické studie. U tychto stidif sa jedna o analytické alebo inferencné
studie, ¢o znamenad, ze Studie hladaju Statistické suvislosti medzi rizikovymi
faktormi a vysledkami.

Tento typ studii je oznacovany aj ako retrospektivne stidie, ale spatny po-
hl'ad na udaje nie je ich jedinym atribiutom. Ich dalSou charakteristikou je, Ze
pacienti si na zaciatku vybrani, pretoze bud maji vysledok, ktory vyskum-
nikov zaujima (pripady), alebo taky vysledok nemaju (kontroly). Pacienti st
teda na zaciatku $tudie zoskupeni podla pritomnosti alebo absencie vysledku,
napriklad ti, ktori maja urcité ochorenie a ti, ktori toto ochorenie nemaju.
Kontrolované pripadové stidie st vhodné ako skrining potencialnych riziko-
vych faktorov ochorenia realizovany preskiimanim prvkov, ktoré sa vyskytli
v minulosti a porovnavanim ich vysledkov. Pomer zastupenia medzi skupinou
pripadov a kontrolnou skupinou byva zvycajne stanoveny svojvolne, pricom
spravidla neodréza ich skuto¢ny pomer zastipenia vo vSeobecnej populécii.
Kontrolované pripadova studia potom sktma pravdepodobnost vystavenia sa
rizikovému faktoru medzi pripadmi a porovnéava ju s pravdepodobnostou vy-
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stavenia sa rizikovému faktoru medzi kontrolami. Schematické znazornenie kon-
trolovanej pripadovej studie je uvedené na obrazku (4.2

pritomnost’

Skupina H Skupina

pripadov kontrol
Spatny
pohlad

na udaje

Bez rizikového Rizikovy faktor
faktora je pritomny

minulost

Bez rizikového Rizikovy faktor
faktora je pritomny

Obr. 4.2: Schematické znazornenie kontrolovanej pripadovej studie.

Silné stranky kontrolovanych pripadovych studii spoc¢ivaji v tom, Ze su re-
lativne jednoduché, lacné a rychlo vykonatelné na zaklade existujucich udajov.
Moézu sa vykonavat pomocou aktualnych pacientov, pricom sa overuju udalosti,
ku ktorym doslo v minulosti. St velmi vhodné na stidium zriedkavych ocho-
reni, pretoze studia zacina subjektmi, ktoré uz maju sledovany vysledok. Kazdy
pacient, ktory je pripadom moze byt potom porovnavany s jednym alebo via-
cerymi vhodnymi kontrolnymi pacientmi. V idedlnom pripade st kontroly ¢o
najviac podobné pripadom, s vynimkou sledovaného vysledku. Potom je mozné
vypocitat mieru ich vystavenia sledovanému rizikovému faktoru. Kontrolované
pripadové §tudie su dobrymi prieskumnymi Sttidiami, ktoré moézu byt zame-
rané na mnohé rizikové faktory suvisiace s jednym vysledkom. Ich zistenia je
mozné pouzit na navrh novych hypotéz pre nasledné dalsie studie so silnej$im
dizajnom, ako su napriklad kohortové alebo klinické studie.

Kontrolované pripadové studie vsak maji aj mnohé potencialne zavazné ne-
dostatky, ktoré z nich vo vSeobecnosti robia len prijatelné zdroje dokazov pre
medicinu zalozenu na dokazoch. Kedze sa udaje zbieraju retrospektivne, ich
kvalita moze byt nizka. Udaje ¢asto pochadzaju z detailného prehladévania
zdravotnych zaznamov pripadov aj kontrol, avSak vyhoda lahkej dostupnosti
tychto zéznamov byva potlacena spochybnitelnou, alebo prinajmensom otaz-
nou spolahlivostou v nich obsiahnutych tdajov. Tieto Studie sa pri uréovani
expozicie a vysledku spoliehaju na subjektivne opisy zdznamov, a tiez na sub-
jektivne standardy hodnotitelov tychto zaznamov, ktori urc¢uji pritomnost pri-
¢iny a nasledku. Takéto hodnotenie oznacujeme aj ako implicitné hodnotenie
zdravotnych zaznamov, ktoré moze byt zatazené systematickou chybou vyskum-
nika pri interpretacii merani alebo vysledkov. Silnejsie kontrolované pripadoveé
studie vyuzivaju explicitné hodnotenia, ktoré su zalozené iba na jasne defino-
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vanych objektivnych kritériach, alebo sa zaznamy prehodnocuji zaslepenym
sposobom pomocou vopred uréenych charakteristik vysledkov. Tieto explicitné
hodnotenia byvaju lepsie, ale ich praktické vykonévanie je naroc¢nejsie.

[sty stupen neistoty a rizika hodnovernosti informécif prichadza aj od pacien-
tov, ktori, ak st poziadani, aby si spomenuli na niec¢o o zdravotnom stave z mi-
nulosti mézu opomentut niektoré dolezité faktory, alebo naopak uviest mnohé
s ochorenim nesuvisiace faktory. Dalsim problémom byva aj to, Ze pacienti
vo vyberovej skupine Stidie nemusia byt nahodnym vyberom a nemusia byt
reprezentativnou vzorkou vsetkych pacientov so sledovanym vysledkom. Z po-
hl'adu statistického hodnotenia tidajov je to oznacované ako systematické chyba
nahodného vyberu, ktora sa bezne objavuje v studiach vykonavanych v Specia-
lizovanych referencnych centréach. Pacienti v tychto centrach sa moézu lisit od
tych, ktori st pozorovani v ambulantnej priméarnej starostlivosti, kedze v refe-
rencnych centrach sa casto vyskytuju len najzavaznejsie pripady sledovaného
ochorenia, ¢im sa zaroven obmedzuje aj pripadné zovseobecnenie zisteni.

Vysledkom hodnotenia kontrolovanych pripadovych studii byva stibor, resp.
zoznam zisteni popisujucich to, ktory z mnohych potencidlnych rizikovych fak-
torov je spojeny s vysledkom. Takyto zoznam vysledkov a zisteni je potrebné
pouzivat opatrne, pretoze akakolvek objavena asociacia sa mohla objavit len na
zaklade nahody. V pripade perspektivnych zisteni sa Sttidia moze nasledne zre-
alizovat ako kohortova $tudia, ktora by overila faktory s najvyssou korelaciou
s prislusnym vysledkom, a zévery ktorej by mali va¢siu mieru zovseobecnitel-
nosti na populéaciu.

Je potrebné si uvedomit tiez to, Ze kontrolované pripadové stidie mozu v da-
nom case Studovat iba jedno ochorenie alebo jeden vysledok. Tiez pri nich nie je
mozné urcovat prevalenciu alebo incidenciu, pretoze pomer pripadov ku kontro-
lam je vopred vybrany vyskumnikmi. 7Z podstaty tychto studii je tiez zrejmé,
ze nemoOzu dokazat ani prispievajucu pri¢inu, pretoze nemozu preukazat, ze
zmena priciny zmeni nasledok a samotna Stidia nemoze preukazat, zZe pricina
predchadzala nasledku. Pricina a nasledok byvaji v takomto type studii ¢asto
extrapolované z poznatkov biologie, fyzioldgie ¢i patofyziologie.

4.6 Kohortove stadie

Kohortove studie maji néazov odvodeny z latinského slova cohors, ¢o znamené
desatina légie pochodujuca spolo¢ne v ¢ase. Niekedy su preto oznacované ako
prospektivne studie, ktoré sa zvycajne vykonavaju od minulosti po stucasnost.
Moézu sa vSak robit, a Casto sa aj robia retrospektivne, kedy ich oznacujeme
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ako nesibezné kohortové studie. Kohorta je teda skupina pacientov, ktori su
vybrani na zaklade pritomnosti alebo absencie rizikového faktora a sleduju sa
v Case, aby sa urcilo, u ktorych z nich sa vyvinie sledovany vysledok alebo cho-
roba. Pravdepodobnost vyvoja vysledku je incidenciou alebo rizikom, pricom
ju mozno vypocitat pre kazda skupinu. Nasledne je mozné mieru rizika pouzit
na porovnanie tychto dvoch skupin. Schematické znézornenie kohortovej stidie
by sme mohli na¢rtnut tak, ako je to uvedené na obrazku 4.3|

minulost
(zacCiatok Studie)
Skupina pacientov — Kontrolna skupina
vystavena nevystavena
rizikovému faktoru rizikovému faktoru
Sledovanie

v ase

[ Ochorenie J [Bezochorenia] s [ Ochorenie J [Bezochorenia]

Obr. 4.3: Schematické znazornenie kohortovej studie.

Kohortova studia patri k silnejsim navrhom vyskumnych studii, a je teda
vyznamnym zdrojom ddkazov pre medicinu zalozent na dokazoch. Kohortové
studie dokazu urcit incidenciu choréb a st schopné preukézat, Ze pri¢ina je
spojenéd s nasledkom castejSie ako len nahodou. Taktiez mdzu preukazat, ze
pricina predchadzala nésledku. Nepokusaju sa manipulovat s pri¢inou a nemézu
dokazat, ze zmena pri¢iny meni nésledok.

Kohortové studie st idedlnym dizajnom $tidie na zodpovedanie otazok eti-
ologie, Skodlivosti alebo prognozy, pretoze zhromazduju tdaje objektivnym
a jednotnym sposobom. Vyskumnici alebo lekari mézu v rameci realizacie sta-
die vopred urc¢it vstupné kritéria, to aké merania sa maju vykonat, a aj to za
akych podmienok a ako sa maju vykonat. V dosledku tohoto navrhu zvycajne
nedochadza k systematickym chybam, s vynimkou nestubeznych kohortovych
studii, v ktorych sa vyskumnici pytaju na subjektivne informacie od subjektov
zahrnutych do studie.

Realiza¢nou nevyhodou kohortovych studii je, Ze st ¢asovo a finan¢ne néa-
kladné. Néaklady na rozbehnutie a nasledné priebezné monitorovanie mozu byt
vysoké a odradzujuce. Toto byva velkym problémom najmé pri Studiach zried-
kavych alebo menej castych chorob, pretoze moze byt tazké az nemozné ziskat
dostatok pacientov na najdenie klinicky alebo statisticky vyznamnych rozdie-
lov medzi pacientmi, ktorf st vystaveni rizikovému faktoru a tymi, ktori nie st
vystaveni riziku. KedzZe kohorta musi byt zostavena prospektivne podla pritom-
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nosti alebo nepritomnosti rizikového faktora, kohortove sttudie nie st vhodnymi
Studiami na odhalovanie novych rizikovych faktorov.

U kohortovych studii si je tiez potrebné uvedomit, ze rizikovy faktor aj
vysledok moézu byt ovplyvnené zméatoénymi premennymi. Tieto mozu ovplyv-
nit exponovanu aj neexponovani skupinu pacientov odlisne, ¢o moze viest ku
skresleniu zéverov studie. Casto existuji dovody, preco st pacienti vystaveni
rizikovému faktoru, ¢o moze viest k rozdielom vo vysledku. Napriklad, pacienti
mozu byt vybrani na konkrétnu terapiu podla toho, Ze si viac alebo menej
chori, ¢o potom sposobi rozdiely vo vysledkoch, ktoré z toho vyplyvaju. Kedze
pacienti st sledovani v Case, nezriedka sa stava, ze pacienti z roznych dovo-
dov opustia studiu. To moze sposobit stratu tdajov o vysledkoch, a preto je
nevyhnutné, aby vyskumnici pocas realizacie Stiudie zodpovedali za vSetkych
pacientov. V praxi je prijatelna troven opustenia studie, ak je menej ako 20%,
¢o je vsak len orientacnou hodnotou. Dolezité st tu dovody opustenia Studie,
pretoze ak dovod, preco pacienti vypadli zo §tudie, suvisi s rizikovym faktorom,
potom to moze zésadnym sposobom skreslit celd stidiu. Napriklad, pri dlho-
dobych studiach mozu pacienti po pociatocnom zaradeni do skupiny zmenit
niektoré aspekty svojho spravania alebo vystavenia sa rizikovému faktoru, ¢o
vedie k nesprévnej klasifikacii. Kroky na predchadzanie takymto problémom by
mali byt jasne zadefinované, a mali by byt sticastou protokolu studie.

Ako uz bolo naznacené vyssie, Specifickym pripadom kohortovej stadie je
nesibezna kohortova stiudia. Vo svojej vSeobecnej podstate, je to stadia, ktora
zacina v sucasnosti a vyuziva udaje o udalostiach, ktoré sa odohrali v minulosti.
Kohorta je stale rozdelena podla pritomnosti alebo absencie skiimaného rizi-
kového faktora, hoci tento rizikovy faktor zvycajne nie je pdévodnym dovodom,
preco boli pacienti zaradeni do studie. Nestibezné kohortové studie skiimaji
udalosti z minulosti, av8ak nie st to retrospektivne studie. Maji v podstate
rovnaké silné a slabé stranky ako kohortové studie, ale su viac zavislé od kva-
lity zaznamenanych tudajov. V typickom dizajne nestibeznej kohortovej studie,
sa kohorta zostavi spolo¢ne v minulosti a vykona sa viacero zakladnych merani.
Monitorovacie merania a urcenie originalnych vysledkov sa vykonaju spolo¢ne
s finalnou analyzou tdajov na konci studie. Takéto tdaje sa potom pouziju na
dalsiu, neskorsiu studiu, a na analyzu nového rizikového faktora, ktory je iny
ako bol ten, pre ktory bola vykonana povodna studia. Udaje pre rozne rizikové
faktory mozu byt zbierané ako sticast povodnej studie.

Vo vseobecnosti pre nestibeznii kohortovu stidiu byvaja tdaje dostupné
z databaz, ktoré uz boli v minulosti vytvorené. Dolezité je, aby boli tdaje
zhromazdované objektivnym sposobom, alebo aspon bez ohladu na hladanu
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asociaciu. V ideadlnom pripade st vyskumnici a lekari zbierajici idaje zaslepeni
voCi vysledkom (nepoznaju ciel studie). KedZe nestibezné kohortové studie sa
opieraju o historické idaje, mozu trpiet niektorymi slabinami kontrolovanych
pripadovych studii, vratane systematickych chyb, nedostatoc¢nej jednotnosti za-
znamenanych tudajov alebo subjektivnej interpretécie.

4.7 Prospektivne zaslepené stiadie

Prospektivne zaslepené studie, resp. prospektivne zaslepené porovnania st S$ti-
die, ktoré sa spravidla vztahuji na hodnotenie i¢innosti nového diagnostického
testu porovnavaného so zlatym standardom (v8eobecne akceptovanym tcinnym
diagnostickym testom pre konkrétny problém). Jedna sa o kontrolované studie,
ktoré sa zameriavaju na pacientov s réoznym stupnom ochorenia, ktorym sa
poskytuje tak novy diagnosticky test, t. j. skimany test, ako aj test ,zlatého
Standardu®. Oba testy sa poskytuji vSetkym pacientom zahrnutym do Studo-
vanej skupiny. Senzitivita a Specificita nového testu st hodnotené voci zlatému
Standardu tak, aby bolo mozné urcit jeho potencialnu uzitocnost.

Pacienti
s podozrenim na
cielovy stav )
8 l N
Novy diagnosticky
test
A\ J
JR S
Test zlatého
Standardu
Cielovy stav Cielovy stav
pritomny nepritomny

Obr. 4.4: Schematické znazornenie diagnostickej stidie.

Stanovenie hodnoty konkrétneho diagnostického testu, t. j. urcenie jeho
vlastnosti alebo prevadzkovych charakteristik si vyzaduje samostatny dizajn
studie. V pripade diagnostickych testovacich studii vyskumnici najskor identi-
fikuji skupinu pacientov, u ktorych maju podozrenie na chorobu alebo stav,
ktory je predmetom ich zaujmu. Mdze to byt napriklad tuberkul6za, rakovina
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pltc, anémia z nedostatku Zeleza a pod., ktoré oznacujeme aj ako cielovy stav.
Tito pacienti podstupia novy diagnosticky test aj referencny Standard tak, ako
to schematicky znazoriuje obrazok [4.4]

Studie diagnostickych testov vo vSeobecnosti meraju stupen asociacie medzi
prediktorovou veli¢inou alebo vysledkom testu a sledovanym cielovym vysled-
kom alebo ochorenim. Pritomnost alebo absencia vysledku alebo choroby je
urcend vysledkom referenéného testu, resp. testu zlatého standardu. Studovany
diagnosticky test nemozno pouzit na urcenie pritomnosti alebo nepritomnosti
ochorenia. To by bolo prikladom zapojenia systematickej chyby do diagnostickej
stadie. Ak sa na urcenie nepritomnosti ochorenia pouzije dlhsie monitorovacie
obdobie pacientov, ktori sa zjavne citia dobre, potom toto obdobie monito-
rovania musi byt primerané, aby sa takmer vSetky latentné pripady daného
ochorenia rozvinuli do $tadia, v ktorom mozno ochorenie Tahko identifikovat.

étudovany diagnosticky test aj zlaty standard sa musia aplikovat na skimané
a kontrolné subjekty standardizovanym a zaslepenym sposobom. Malo by sa to
robit podla standardizovaného protokolu a pomocou vyskolenych pozorovate-
Tov, aby bola zabezpecenéa ¢o najlepsia spolahlivost. Porovnanie nového testu
so zlatym Standardom hodnoti presnost aj platnost. Zaslepenie znizuje vplyv
skreslenia merania. V idealnom pripade by mal byt diagnosticky test automa-
tizovany a nezavisly od operatora, mali by sa vykonat mnohonasobné merania
a mali by byt zapojeni aspon dvaja nezéavisli vyskumnici. Jeden by mal apliko-
vat alebo interpretovat novy diagnosticky test na zapojenych subjektoch, zatial
¢o druhy by mal na tych istych subjektoch aplikovat alebo interpretovat test
zlatého Standardu.

4.8 Randomizované kontrolované stadie

Randomizované kontrolované stidie, resp. randomizované klinické studie st $t-
die, do ktorych vyskumnici zasahuji manipulaciou pritomnosti alebo nepritom-
nosti rizikového faktora, zvycajne ide o terapeuticky manéver.

Takéto klinické studie reprezentuju experimentélne postupy na ludoch, ktoré
kvoli posobeniu zasahov na organizmus oznacujeme aj ako intervencné Sti-
die. Tradi¢né kohortové a kontrolované pripadové studie st pozorovacie Studie,
v ktorych nedochédza k tmyselnému zasahu. Naopak, prikladom klinickej stu-
die moze byt studia, v ktorej bola muzom v strednom veku, faj¢iarom, podavana
strava s vysokym obsahom séjovych bielkovin a normalna strava, aby sa zistilo,
¢i sa vplyvom takejto stravy znizuje riziko vzniku cukrovky. Strava, resp. diéta
je zasahom. Pre porovnanie, kohortova studia rovnakého rizikového faktora by
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sa zameriavala na skupinu muzov v strednom veku, fajciarov a zistovala by, ktori
z nich jedli stravu s vysokym obsahom s6jovych bielkovin a potom ich urcity
¢as sledovala, aby sa zistila miera vzniku cukrovky. Schematické znazornenie
randomizovanej kontrolovanej studie je na obréazku [4.5]

Skupina vhodnych minulost

subjektov (presne (zaciatok Studie)
definované kritéria pre —
zaradenie a vylucenie)

Randomizacia
a zaslepenie
|
! )

Intervencna Porovnavacia
skupina skupina

| |
J !

N

Hypoteticky Alternativny Hypoteticky Alternativny stéasnost
vysledok vysledok vysledok vysledok (koniec $tudie)

Obr. 4.5: Schematické znazornenie randomizovanej kontrolovanej studie.

Randomizované kontrolované stiidie st charakterizované pritomnostou kon-
trolnej skupiny identickej s experimentélnymi pacientmi vo vsetkych ohladoch,
okrem ich vystavenia Studovanej intervencii. Pacienti vstupujtci do kontrolova-
nych randomizovanych stidii by mali byt nahodne vyberani, t. j. vSetci pacienti
zaradeni do takejto klinickej stidie by mali mat rovnaka Sancu byt zaradeni
bud do kontrolnej skupiny (nazyvanej aj porovnéavacia skupina, pri¢om to moze
byt skupina s placebom alebo skupina so standardizovanou terapiou), alebo
do experimentalnej skupiny (intervenénej), ktora dostane testovani intervenciu
(liek, liecbu a pod.).

Pacienti aj vyskumnici, resp. lekari realizujuci studiu by mali byt pocas sti-
die v idedlnom pripade zaslepeni voci terapii aj prideleniu skupiny tak, aby ani
pacienti a ani experimentatori nevedeli, ¢i je pacient v kontrolnej alebo expe-
rimentalnej skupine, a teda nevedeli, ¢i dostavaji experimentalnu liechu alebo
porovnanie. Podl'a toho ¢i st zaslepeni pacienti, vyskumnici alebo obe tieto sku-
piny sa pouzivaju pojmy jednoduché a dvojité zaslepenie. AvSak v literatiire sa
neuvadzaji konzistentne, a preto je lepSie uviest, kto je zaslepeny.

Randomizované kontrolované stidie st jedinym dizajnom stidie, ktory moze
spliiat vietky pravidla prispievajtcej priciny. Mozu preukazat, Ze pri¢ina a na-



60 Kapitola 4 Urovne dokazov

sledok spolu stivisia viac nez len ndhodou, Ze pri¢ina predchadza nasledku, a ze
zmena pri¢iny meni nasledok. Ked sa uskuto¢nia spréavne, budi mat menej
metodologickych chyb ako ktorykolvek iny dizajn studie.

Aj tu si v8ak musime uvedomit, Ze ni¢ nie je idealne a aj randomizované
kontrolované studie moézu mat daleko od dokonalosti. Ich najcastejSou slabi-
nou je, ze su velmi nakladné. Kvoli vysokym nakladom si ¢asto realizované
ako multicentricke, ktoré vyuzivaji spolupracu medzi mnohymi vyskumnymi
centrami a st financované priemyslom alebo vladou. Zial’, vysoké néklady na
tieto studie vedu aj k tomu, Ze ich castejsie platia velké biomedicinske (farma-
ceutické alebo technologické) spoloc¢nosti, v désledku ¢oho hrozi, ze by dizajn
tychto studii mohol uprednostiovat vysledok, ktory si Zelala sponzorska agen-
tira. To by mohlo predstavovat konflikt zaujmov aj pre vyskumnika, ktorého
plat a podpora vyskumu zavisia od velkosti spolo¢nosti poskytujicej peniaze.

V suvislosti s klinickymi stidiami sa mozu vyskytnut aj etické problémy;,
a to vtedy, ked studia obsahuje poskytovanie potencidlne skodlivej terapie alebo
zadrziavanie potencialne prospesnej terapie. Preto by prislusné etické komisie
mali dokladne zvazit schvalenie alebo zamietnutie kazdej navrhovanej klinickej
studie. Napokon to, Ze dané eticka komisia Stadiu schvali este neznamena, ze
Citatel by si ju nemal precitat a posudit kriticky. Je stale na zodpovednosti Gita-
tela, aby urcil, do akej miery je studia zaloZena na zvolenej metodologii platna.
Okrem toho skutocnost, ze stidia je randomizovanou kontrolovanou stidiou,
sama osebe nezaruc¢uje 100% platnost, pricom stale mozu existovat vazne me-
todologické problémy, ktoré modzu spdsobovat skreslenie ziskanych vysledkov.

4.9 Systematické prehlady

Systematické prehl'ady predstavujiu spolo¢ne s meta-analyzami vrchol pyramidy
dokazov, kedZe poskytuji sumarne informacie o skiimanom probléme, ktoré sa
odvodené z viacerych relevantnych klinickych studii. Systematické prehlady sa
zameriavaju na konkrétnu klinickd tému a odpovedaji na konkrétnu klinick
otazku. Na identifikdciu vhodnych studii so spravnou metodologiou vykona-
vaju autori systematickych prehladov rozsiahly prieskum literatiry s presne
definovanymi podmienkami ich zahrnutia alebo vylicenia. Relevantné studie
st nasledne posudzované, hodnotené a vysledky st sumarizované podla vopred
stanovenych kritérii posudzovanej otazky.

Vdaka velkému poc¢tu dostupnych stadii roznych dizajnov, ktoré sa zaobe-
raju mnohymi klinickymi otazkami, predstavuju prehladové prace efektivny
a rychly sposob ziskavania informacii o relevantnych dokazoch. Rovnako ako je
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dolezité pouzivat presné metoédy v primarnom vyskume na zniZzenie systematic-
kych a ndhodnych chyb, je dolezité pouzivat presné metddy aj pri sumarizacii
vysledkov z viacerych studii. Tradi¢né prehlady literatiry, ktoré sa bezne vy-
skytuji v ¢asopisoch a ucebniciach, zvycajne poskytuju narativne prehlady
choroby alebo stavu. Tieto prehlady ¢asto zahinaja diskusiu o jednom alebo
viacerych aspektoch etiologie choroby, diagnézy, prognoézy alebo manazmentu
pacienta a rieSia mnozstvo zakladnych vSeobecnych otézok, cielenych otézok,
ale aj teoretickych otazok.

Autori tradiénych prehladov sa zvycajne vobec nepokusaju byt systematicki
pri formulovani otézok, ktorymi sa zaoberaju, pri hladani a vybere dokazov, pri
hodnoteni kvality primarnych studii a ani pri zhrnuti vysledkov tychto studii.
Studenti mediciny a lekari, ktori hladaju zakladné informécie casto povazuju
narativne prehlady za uZito¢éné na ziskanie vSeobecného prehladu o klinickom
stave. Na druhej strane, expertni posudzovatelia ¢asto vytvaraju protichodné
odportucania a ich rady st casto oneskorené alebo st v rozpore s najlepsimi
dostupnymi dokazmi. Dolezitym ddévodom tohto fenoménu je pouzivanie nesys-
tematickych pristupov k zhromazdovaniu a sumarizovaniu dékazov.

Hoci sa vécsina systematickych prehladov zameriava na otazky tcinku in-
tervencii, mozu sa tiez zaoberat aj otazkami diagnozy a prognozy, a dokonca aj
otazkami, ako a preco ich rieSia pomocou kvalitativnych vyskumnych studii. Au-
tori niekedy nespravne zamienaju pojmy systematicky prehlad a meta-analyza.
Termin systematicky prehlad pouzivame pre akykolvek stuhrn vyskumu, ktory
sa pokusSa riesit cielenu klinicku otazku systematickym, reprodukovatelnym
sposobom a termin meta-analyza pouzivame pre kvantitativnu syntézu, ktora
poskytuje jeden najlepsi odhad, napriklad tcinku liecby. Vacsina ¢lankov ozna-
¢enych ako meta-analyza, ktoré su publikované v biomedicinskej literatiire s
v skutocCnosti systematickymi prehladmi, ktoré Statisticky zhromazduju vy-
sledky dvoch alebo viacerych primarnych stadii. Vlastnosti, ktoré odlisuji na-
rativne prehlady od systematickych prehladov st uvedené v tabulke [4.2]

So stupajicim mnozstvom a dostupnostou odbornych a vedeckych prac sa
rozrastla aj literattura popisujuca optimélne metddy pre systematické prehlady,
a dnes uz si dostupné prepracované studie, ktoré poskytuju empiricky zaklad
pre usmeriovanie rozhodnuti o metédach pouzivanych pri sumarizovani do-
kazov. Nas samozrejme zaujimaju klucové body z pohladu lekara, ktory sa
potrebuje rozhodnut o dalSej starostlivosti o svojho pacienta. Pri pouzivani
systematickych prehladov je pre vyskumnikov, lekdrov a pracovnikov, ktori
chet zabezpecit najlepsiu dostupnu zdravotnu starostlivost pre svojich pacien-
tov vhodné pochopit proces vykonédvania systematickych prehladov, aby ich
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Tabul'ka 4.2: Rozdiely medzi narativnym a systematickym prehladom.

Charakteristika

Narativny prehl'ad

Systematicky prehlad

Klinicka otazka

Vyhladavanie
primarnych
¢lankov

Vyber primérnych
¢lankov
Hodnotenie kvality

primarnych
¢lankov

Stuhrn vysledkov
primérnych studif

Zriedkavo publikované alebo
rieSia niekol'ko vSeobecnych
otazok.

Zriedkavo publikované, a ak
sa uvadza, nie je tplné.

Zriedkavo publikované, a ak
sa uvadza, tak casto skreslena
vzorka Studii.

Zriedkavo publikované, a ak
sa uvadza, zvycajne nie
systematické.

Zvycajne kvalitativne
nesystematické zhrnutie.

Cielena otazka Specifikujtca
populéaciu, intervenciu alebo
expoziciu a vysledok.

Komplexné vyhladavanie
viacerych zdrojov ddkazov.

Explicitné kritéria zaradenia
a vylucenia pre primarne
studie.

Hodnoti sa metodologické
kvalita primarnych ¢lankov.

Syntéza je systematicka
(kvalitativna alebo
kvantitativna, ak je
kvantitativna oznacujeme to
ako meta-analyza).

vedeli kriticky zhodnotit a nasledne rozhodniit o pripadnej aplikacii dokazov na
rieSenie stanoveného klinického problému. Na obrazku {4.6| je zobrazena schéma
procesu realizacie systematického prehladu.

Definicia klinickej otazky

!

Vykonavanie reSerSe dostupnej literatury

!

PouZzitie kritérii zahrnutia a vylu€enia

!

Vytvorenie abstrakcie udajov

!

Vykonanie analyzy

Obr. 4.6: Schematické znazornenie realizécie systematického prehladu.

Proces realizacie systematického prehladu sa zacina definiciou otézky, ktora

je synonymom Specifikacie kritérii opravnenosti na rozhodovanie o tom, ktoré

stiudie zahrnit do hodnotenia. Tieto kritéria definuji populaciu, expozicie alebo

intervencie a vystupy zaujmu. V zavislosti od zdmeru a rozsahu ich preskima-
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nia sa autori mozno budu musiet v tejto faze rozhodnut, ktoré charakteristiky
vystupov (vysledkov pre pacienta) budu kli¢ové pre osoby s rozhodovacou pré-
vomocou v klinickej praxi (lekarov robiacich rozhodnutie), a tiez zabezpecit, aby
boli zhrnuté dokazy pre kazdy z tychto vysledkov. Systematicky prehlad zahina
len tie studie, ktoré spliiaju miniméalne metodologické standardy. Napriklad sys-
tematické prehlady, ktoré sa zaoberaju otazkou terapie, budi ¢asto zahrnat iba
randomizované kontrolované studie.

Po zadani kritérii vyberu musia recenzenti vykonat komplexné vyhladéava-
nie, ktoré prinesie velké mnoZstvo potencialne relevantnych nazvov prac a ich
abstraktov. Pri vyhladavani sa rozhoduji o pouziti vhodnych zdrojov informaé-
cii, ktorymi mozu byt databazy, experti, financujuce agentury, farmaceutické
spolo¢nosti, rucné vyhladavanie, osobné subory, registre klinickych studii, Co-
chranova databaza randomizovanych kontrolovanych studii, cita¢né zoznamy
vyhladanych c¢lankov a pod.

Po ziskani relevantnych nézvov prac a ich abstraktov na nich autori sys-
tematického prehladu aplikuji vyberové kritéria, ¢im sa dostanu k mensiemu
poctu c¢lankov, ktoré mozu ziskat a pouzit. Nasledne opét aplikuji vyberové
kritéria, ale tentoraz na kompletné plno-textové prace (nie len abstrakty). Po
dokonéeni procesu vyradovania posudia metodologicku kvalitu ¢lankov a uro-
bia abstrakciu udajov z kazdej zahrnutej studie. Nakoniec zhrntu vsetky tdaje,
vratane, ak je to potrebné, kvantitativnej syntézy alebo meta-analyzy. Takato
analyza zahfna sktmanie rozdielov medzi zahrnutymi stidiami, pokus o vy-
svetlenie rozdielov vo vysledkoch (sktimanie heterogenity), zhrnutie celkovych
vysledkov a celkové hodnotenie metodologickej kvality. Tomuto procesu zodpo-
vedaji usmernenia na hodnotenie platnosti prehladov a pouZivanie vysledkov,

tak ako st uvedené v prehlade tabulky [4.3]

4.9.1 Sa vysledky platné?

Zahinal prehlad explicitné a vhodné kritérida oprdvnenosti?

Systematicky prehlad by nemal byt prilis vSeobecny, napriklad popisujuci
vsetky typy rakoviny a rézne ucinky na amrtnost pacientov. Takyto prehlad by
nebol uzitoény pre lekdrov a zodpovedanie ich klinickej otézky. Systematicky
prehlad by tiez nemal byt prili§ struény, v zmysle jednostrannej zaujatosti, ¢i
obmedzeniu sa na tzky vyber prac vynechanim dalsich relevantnych a s klinic-
kou otézkou stvisiacich §tudii, ktoré splitaji podmienky zahrnutia. Pri rozho-
dovani o tom, ¢i je otazka polozena v systematickom prehl'ade rozumné, si lekari
musia polozit otazku, ¢i zédkladné podstata je taka, aka by viac-menej ocaka-
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Tabul'ka 4.3: Usmernenia pre pouZivanie prehladovych prac.

Platnost Pouzitel'nost

Zahinal prehlad explicitné a vhodné kritéria
opravnenosti?

Su vysledky platné? Boli vyber a spravy o studiach objektivne?
Mali priméarne stidie vysokt metodologicku kvalitu?
Boli hodnotenia studii reprodukovatelné?

Boli vysledky naprie¢ studiami podobné?
Aké su vysledky? Aké su celkové vysledky systematického prehladu?
Ako presné boli vysledky?

Boli zohladnené vsetky pre pacienta dolezité vysledky?

Je mozné aplikovat Su akékol'vek predpokladané ucinky déveryhodné?

vysledky v starostlivosti ~ Aka je celkova kvalita dokazov?

o pacienta? Prevazuje hodnota prinosov néklady a potencidlne
rizika?

vali, t. j. rovnaky ocakavany uc¢inok liecby v celom rozsahu pacientov. Mali by
sa tiez zaujimat o ostatné zlozky hodnotenej klinickej otazky, vratane sposobov
testovania, referenéného diagnostického testu, zlatého standardu a pod.

Ulohou lekara je rozhodnit, ¢ je pravdepodobné, Ze intervencia bude mat
podobny Gc¢inok v ramci rozsahu pacientov, intervencii alebo expozicii a dosia-
hnutych vysledkov. Toto postdenie je mozné len vtedy, ak hodnotitelia v sys-
tematickom prehlade poskytli presné vyhlasenie o tom, aky rozsah pacientov,
expozicii a vysledkov sa rozhodli zahrnit. Inymi slovami povedané, pouzili expli-
citné kritéria opravnenosti na ich preskimanie v ich systematickom prehlade.
Explicitné kritéria opravnenosti nielen ulah¢uju rozhodnutie o tom, ¢i bola
otazka rozumna, ale tiez znizuji pravdepodobnost, Ze autori prednostne zahrni
studie, ktoré podporuju ich vlastné predchadzajuce zavery. Okrem toho musia
recenzenti Specifikovat metodologické kritéria na zahrnutie studif do hodnote-
nia. Vo vSeobecnosti by mali byt podobné najdolezitejsim kritériam platnosti
pre priméarne $tudie, napriklad tak ako je to uvedené v tabulke 4.4

Ako uz bolo naznacené vyssie, lekari sa mozu legitimne pytat, dokonca aj
v ramci relativne tzko definovanej otazky, ¢i si mozu byt isti, ze vysledky budua
u pacientov, intervencii a merani vysledkov podobné. Je vsak potrebné uviest, ze
kritérium platnosti nemoze byt 100%, kym sa nepreskumaju vysledky vsetkych
pacientov, ¢o byva v praxi nerealizovatelné. Pri predpokladani moznej variabi-
lity vysledkov by preto recenzenti mali vytvorit a uviest hypotézy o charakte-
ristikdch populécie, intervencie, vysledku a metodologii, ktoré by vysvetlovali
moznd mieru variability.
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Tabul'ka 4.4: Usmernenia pre Studie, ktoré velmi pravdepodobne poskytnu platné vysledky.
Typ Obsah

Boli pacienti randomizovani?

Terapia . .
P Bolo sledovanie dokoncéené?

Bola pouzita reprezentativna vzorka pacientov s danym ochorenim?
Bola diagnéza overena pomocou doveryhodnych kritérii, ktoré boli
nezavislé od skiimanych poloziek anamnézy, fyzikalneho vySetrenia,
laboratérnych testov alebo zobrazovacich postupov?

Diagnoza

Bola pouzita reprezentativna vzorka pacientov?

Prognoza . . . R
& Bolo sledovanie pacientov dostato¢ne presné a aplné?

Preukazali vySetrovatelia podobnost vo vSetkych zndmych
determinantoch vysledku, alebo boli prisposobené rozdielom
v analyze?

Bolo sledovanie pacientov dostato¢ne presné a aplné?

Etiologia

Boli vijber a sprdavy o studidch objektivne?

Systematické prehlady su vystavené riziku, Ze poskytnu zavadzajice vy-
sledky, ak sa im nepodari zabezpecit tiplnt, alebo aspon reprezentativnu vzorku
dostupnych relevantnych klinickych studii. Na dosiahnutie tohto ciela recen-
zenti ¢asto prehladavaju bibliografické databazy, ako st MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials a dalsie databéazy aktualneho
vyskumu. Kontroluju aj zoznamy literatiry v ziskanych studiach a vyhlada-
vaju osobné kontakty s odbornikmi v danej oblasti. Mo6ze byt tiez dolezité pre-
skiimat aktualne publikované abstrakty, ktoré boli prezentované na vedeckych
podujatiach a pozriet sa do menej Casto pouzivanych databéz, vratane tych,
ktoré registruju doktorandské prace ¢i databazy prebiehajicich studii realizo-
vanych farmaceutickymi spolo¢nostami. AvSak, pokial samotni autori neuved,
aké kroky urobili, aby nasli relevantné studie, je tazké vediet, aka je pravdepo-
dobnost, Ze relevantné stiudie vynechali.

Systematicka chyba pri suméarnych prehladoch sa moze objavovat v mnohych
podobéch, z ktorych najznamejsie je zlyhanie pri publikovani alebo zverejneni
studii s negativnymi vysledkami. Toto publikacné skreslenie moze viest k za-
vadzajicim vysledkom systematickych prehladov, ktoré nezahinaju nepubliko-
vané studie. Ak vyskumnici zahrntu do prehladu nepublikované studie, mali by
ziskat ich tplné spravy a mali by na nich pouzit rovnaké kritérid na postdenie
platnosti, ako v pripade publikovanych stadii.

Na presktimanie moznosti publika¢nych skresleni existuje mnozstvo technik,
z ktorych v8ak Ziadna nie je uplne uspokojiva. Preto aj systematické prehlady
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zaloZené na mnozstve malych $tudii s obmedzenymi celkovymi velkostami vybe-
rovych stiborov pacientov st obzvlast nachylné na publikac¢ni chybovost, najmé
ak vacsina alebo vsetky Studie boli sponzorované komercénym subjektom, ktory
ma na vysledkoch vlastny zaujem. Zistenia, ktoré sa zdaju byt prilis dobré na
to, aby boli pravdivé, nemusia byt pravdivé.

In4, casto rozpoznavana forma publikacnej zaujatosti nastava, ked vyskum-
nici meraji mnozstvo vysledkov, ale uvedu len tie, ktoré uprednostiuji experi-
mentalny zésah alebo tie, ktoré najviac uprednostiiuji intervenciu (selektivne
vysledky). Ak recenzenti uvadzaju, Ze tspesne kontaktovali autorov priméarnych
studii, ktori zabezpecuju tplné zverejnenie vysledkov, potom obavy zo zauja-
tosti pri sumarnom prehlade sa znizuju. Recenzenti mozu zajst este dalej nez
len kontaktovat autorov primarnych studii. Moézu tychto vyskumnikov zapo-
jit ako spoluriesitelov ich prehladu, a v dalSom procese mozu ziskat zédznamy
o jednotlivych pacientoch, ¢im umoznia ich detailnii analyzu a posilnenie zave-
rov systematického prehladu.

Mali primdrne studie vysoki metodologicki kvalitu?

Aj ked systematicky prehlad zahrnie iba randomizované kontrolované sti-
die, je dolezité vediet, ¢i boli tieto studie dostatocné kvalitné. Samotné nezavislé
recenzie este nemusia zarucovat platnost publikovaného vyskumu. Avsak, porov-
nanie rozdielov v metoédach studii moze casto identifikovat a vysvetlit dolezité
rozdiely v prezentovanych vysledkoch. Napriklad, menej precizne stiidie maji
tendenciu precenovat ucinnost terapeutickych a preventivnych intervencii. Aj
ked vysledky roznych studii su konzistentné, urcenie ich platnosti je stale ne-
smierne dolezité. Konzistentné vysledky st menej presvedéivé, ak pochadzaji
zo slabych studii, ako ked pochadzajui zo silnych stadii.

Konzistentné vysledky ziskané z pozorovacich studii, ktoré sa tidajne zaobe-
raju cielenymi otazkami liecby, by mali byt pre hodnotitela, ale aj lekara, ktory
v nich hlada dokaz pre svoj klinicky pripad, obzvlast podozrivé. Lekari v pozo-
rovacej Studii totiz mdzu systematicky vyberat pacientov s dobrou prognézou
na liecbu, a potom tato vzorka moze byt prezentované ako konzistentna v case
i geografickom prostredi.

Neexistuje vsak jednotny spravny sposob hodnotenia kvality studii a lekari
by preto mali byt opatrni pri pouzivani hodnotiacich Skal urcenych na hod-
notenie kvality studii. Niektori recenzenti pouzivaju dlhé kontrolné zoznamy
na hodnotenie metodologickej kvality, zatial ¢o ini sa zameriavaju na niekolko
klicovych aspektov studie. Preto ak lekar zvazuje, ¢i doverovat vysledkom re-
cenzie, mal by skontrolovat, ¢i autori dodrzali kritéria vyskumu kladené na
terapiu, etiologiu a skodlivost, diagnostické testy alebo prognozy.
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Boli hodnotenia $tudii reprodukovatelné?

Autori systematickych prehladov sa musia rozhodnut, ktoré dostupné studie
zahrnu a ktoré nie. Rozhoduju sa jednak na zéklade toho, nakolko su studie
platné, ako aj na zaklade toho, aké tdaje abstrahuji. Tieto rozhodnutia si
vyzaduju expertné posudenia zo strany recenzentov, a ako také tiez podliehaja
chybam, ktoré moézu byt ndhodné alebo systematické. Zahrnutie dvoch alebo
viacerych vyskumnikov do kazdého rozhodnutia prispieva k znizovaniu takychto
chyb. Ak je medzi recenzentmi dobré zhoda, ktora vyluc¢uje nahodu, potom
lekar moze mat vacsiu doveru aj vo vysledky takéhoto systematického prehladu.

4.9.2 Aké sa vysledky?

Boli vysledky napriec¢ stidiami podobné?

Véacsina systematickych prehladov dokumentuje doélezité rozdiely medzi pa-
cientmi, expoziciami, mierami vysledkov a metédami vyskumu tak, ako st
publikované v jednotlivych studidch. Ako vysledok tak ocakévaji odpoved na
otazku, ¢i boli kritéria opravnenosti vyberu studii vhodné, aby bolo mozné do-
spiet k zaverom, ze budu ziskané podobné vysledky naprie¢ rozsahom pacientov,
intervencii a vysledkov. Opravnenost vyberu je teda vzdy predmetom pochyb-
nosti. Avsak, tito pochybnost je mozné vyriesit tak, ze po dokonc¢eni hodnotenia
systematického prehladu vyskumnici prezentuju vysledky spdsobom, ktory le-
kdrom umozni skontrolovat, ¢i sa vysledky v jednotlivych stidiach ukazali ako
podobné.

Pri rozhodovani o tom, ¢i su vysledky dostatocne podobné, aby zarucovali
silad s jedinym stthrnnym odhadom tuc¢inkov liecby, ktory sa vztahuje na vsetky
skiimané populécie, intervencie a vysledky, je potrebné vziat do uvahy nasle-
dovné faktory.

e Hodnotenie, do akej miery st podobné odhady ucinku liecby Specifické
pre jednotlivé studie (bodové odhady). Cim st rozdielnejsie, tym viac by
autori mali spochybnovat rozhodnutie spojit vysledky naprie¢ studiami.

e Hodnotenie, do akej miery su rozdiely medzi vysledkami jednotlivych stu-
dii véicsie, nez aby mohli byt len vysledkom nahody. Autori mézu vykonat
pociatocéné hodnotenie preskiimanim rozsahu, v akom sa intervaly spolah-
livosti prekryvaju. Cim vicsie je prekrytie, tym skor je mozné spéjanie
vysledkov. Siroko oddelené intervaly spolahlivosti signalizuju pritomnost
dolezitej variability vysledkov, ktora si vyzaduje vysvetlenie.

e Hodnotenie formélnej Statistickej analyzy vyuzivajice testy heterogenity
s nulovou hypotézou, ktora predpoklada, ze zakladné ucinky liecby st
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v skuto¢nosti podobné v rameci $tudii, a ze pozorované rozdiely vo vel-
kosti ucinku medzi Studiami su spoésobené nahodou. Ked je hodnota P
spojend s testom heterogenity mala (napriklad P < 0,05), potom nahoda
sa stava nepravdepodobnym vysvetlenim pozorovanych rozdielov velkosti
ucinku liechy:.

e Hodnotenie percenta variability v odhadoch uc¢inku, ktoré je spdsobené
zakladnymi rozdielmi v ué¢inku a nie nadhodou. Hodnota mensia ako 20%
predstavuje miniméalnu variabilitu, 20% az 50% variabilita vzbudzuje
obavy, a hodnoty vacsie ako 50% predstavuju podstatnu heterogenitu,
ktora vyvolava vazne obavy hodnovernosti jediného sthrnného odhadu.

Recenzenti by sa mali pokusit vysvetlit variabilitu zisteni medzi Studiami
skimanim rozdielov u pacientov, intervencii, merani vysledkov a metodologie.
Hoci je toto hladanie vysvetleni heterogenity vysledkov studie vhodné a sku-
tocne nevyhnutné, moze byt niekedy zavadzajice. Okrem toho stale nevysvet-
lenou zostéava tzv. rezidualna heterogenita vysledkov studie.

Aké si celkové vysledky systematického prehladu?

V pripade, ak sa vyskumnici rozhodnt, ze zdruzovanie vysledkov na vy-
tvorenie jediného odhadu uc¢inku je nevhodné, systematicky prehlad pravde-
podobne skoné¢i tabulkou alebo tabulkami popisujicimi vysledky jednotlivych
studii. Avsak, autori v takychto pripadoch ¢asto predlozia meta-analyzu s jedi-
nym najlepsim odhadom tucinku, ktory vznikne z vaZzenych priemerov vysledkov
jednotlivych studii. Proces vahovania zavisi od velkosti vzorky studii alebo kon-
krétnejsie od poctu udalosti.

Na celkové vysledky systematického prehladu by sa lekari mali pozerat rov-
nakym spodsobom, akym sa pozeraju na vysledky primarnych stadii. Pri syste-
matickom prehlade terapeutickej otazky, ktoréa sleduje dichotomické (a4no/nie)
vysledky, by mali hladat relativne riziko a redukciu relativneho rizika alebo po-
mer Sanci a redukciu Sanci. V systematickych prehl'adoch tykajucich sa diagnozy
by zasa mali hladat sihrnné odhady pomerov pravdepodobnosti. V podmien-
kach kontinualnych sledovanych veli¢in vyskumnici zvyc¢ajne pouzivaji jednu
z dvoch moznosti na agregaciu tdajov v ramci studii. Ak sa vysledok meria
rovnakym sposobom v kazdej $tudii, potom sa vysledky z kazdej stidie sprie-
meruju, pricom sa berie do Gvahy presnost kazdej studie na vypocet vazeného
priemerného rozdielu.

Niekedy st charakteristiky vysledkov pouzivané v priméarnych studiach po-
dobné, ale nie identické. Napriklad jedna stidia moze merat cvicebnu kapacitu
pomocou bezeckého pasu, druha bicyklovym ergometrom a tretia Sest mintto-
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vym testom chodze. Ak st pacienti a intervencie primerane podobné, potom
odhad priemerného ti¢inku intervencie na cvi¢ebnt kapacitu moze byt stale zau-
jimavy. Jednym zo sposobov, ako to urobit, je Standardizovat charakteristiky
tak, ze priemerny rozdiel medzi liechou a kontrolou vydelime Standardnou od-
chylkou. Velkost uc¢inku, ktora je vysledkom tohto vypoctu, poskytuje sthrnny
odhad uc¢inku liecby vyjadreny v jednotkach Standardnej odchylky. Pre lekara
moZe byt narocné interpretovat klinicky vyznam velkosti u¢inku, no vo vse-
obecnosti hodnoty okolo 0,2 smerodajnej odchylky predstavuju malé tucinky;,
0,5 stredné a 0,8 velké. Autori systematického prehladu viak mozu interpreto-
vat vysledky spatnym prevedenim velkosti sihrnného tuéinku do prirodzenych
jednotiek skumanej velic¢iny.

Ako presné boli vysledky?

Rovnakym sposobom, ako je mozné odhadnut priemerny tuc¢inok intervencie
v ramei studii, je mozné odhadnit aj intervaly spolahlivosti okolo tohto odhadu.
V praxi to znamena urcenie rozsahu hodnot so $pecifikovanou pravdepodobnos-
tou (zvycajne 95%), ktora vyjadruje, Ze tento interval zahfiia skutocny uéinok
pozorovanej intervencie.

4.9.3 Je mozné aplikovat vysledky v starostlivosti o pacienta?

Boli zohladnené vsetky pre pacienta dolezité vysledky?

Aj ked je dobré vyhladéavat cielené systematické prehladové clanky, pretoze
je pravdepodobnejsie, ze poskytnu presné vysledky, neznamena to vsak, ze by
lekéari mali ignorovat ostatné dostupné vysledky, ktoré neboli zahrnuté do syste-
matickych prehladov. Napriklad klinicky problém pacienta spoc¢iva v kombinécii
viacerych ochoreni a najst systematické prehlady skumajuce vSetky z nich ne-
musi byt jednoduché, alebo ani neboli vytvorené. V takom pripade si klinické
rozhodnutie vyzaduje zvazenie roznych dostupnych dokazov, prezentovanych
v rdznych dizajnoch studii.

Systematické prehlady casto neuvadzaja neziaduce ucinky terapie. Jednym
z dovodov je, Ze jednotlivé studie ¢asto meraju tieto nepriaznivé ucinky bud
roznymi sposobmi, alebo vobec, ¢o stazuje zhromazd ovanie alebo dokonca efek-
tivnu sumarizaciu. Naklady su dalsim vystupom, ktory casto v systematickych
prehl'adoch chyba.

S akékolvek predpokladané ticinky doveryhodné?

Miera, do akej lekar zhodnoti, Ze st analyzy doveryhodné, je ¢asto klucova
pri interpretacii vysledkov systematickych prehladov. Aj ked je skutoény zé-
kladny uc¢inok identicky v kazdej zo stiboru zahrnutych studii, faktor nahody
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sposobuje, ze sa pozorované vysledky lisia. Vysledkom je, Ze systematické pre-
hlady riskuju zdéraznenie vysledkov, ktoré mozu byt dielom néhody. Napri-
klad, studie, v ktorych boli zahrnuti len pacienti s tazsim priebehom ochorenia
sa mozno touto nahodou (nezahrnuti pacienti s lahsim priebehom ochorenia)
stali tymi, ktoré mali vécsie liecebné ucinky. Recenzent moze mylne dospiet
k zaveru, Ze liecba je c¢innejsia u tejto skupiny pacientov. Cim viac podskupi-
novych analyz recenzent vykona, tym vécsie je riziko falosného zaveru.

Lekari mozu pouzit mnozstvo kritérii na rozliSenie toho, ktoré z podskupi-
novych analyz st doveryhodné a ktoré nie. Ak tieto kritéria nie st splnené,
potom je menej pravdepodobné, Ze vysledky podskupinovej analyzy buda do-
veryhodné. Lekari by mali preto predpokladat, Ze na daného pacienta a na
liechu sa vztahuje celkovy tc¢inok u vSetkych pacientov a vsetkych lie¢ebnych
postupov, a nie u¢inok podskupiny. Zodpovedat je potrebné napriklad tieto
otazky:

e Predchéadzala hypotéza analyze alebo nasledovala az po nej?

e Bol rozdiel v podskupine jednym z malého poc¢tu testovanych predpokla-
danych ucinkov?

e Je rozdiel v podskupinach naznaceny porovnanim v ramci $tudii a nie
medzi Stadiami?

e Je velkost rozdielu podskupiny velka?

e Je rozdiel v podskupinach konzistentny naprie¢ stidiami?

e Bol rozdiel podskupiny statisticky vyznamny?

e Podporuju externé dokazy predpokladany podskupinovy rozdiel?

Ak analyzy podskupin neposkytni adekvatne vysvetlenie nevysvetlenej he-
terogenity vysledkov studie, potom je mozné zistenia nezdruzovat, pripadne
opierat sa len o sithrnné zistenia zo vsetkych najlepsich dostupnych stadii.

Akd je celkovd kvalita dokazov?

Pre systematické prehlady, ktoré sa zameriavaju na alternativne stratégie
manazmentu pacienta, ¢o vo vicsine pripadov predstavuje rozhodnutia o lie¢he
jednotlivych pacientov, je uzito¢né zhodnotit celkovi kvalitu dokazov pre kazdy
dolezity vysledok pacienta. Pripadne aj pre kazdu podskupinu pacientov, ak
je identifikovana jedna alebo aj viac podskupinovych analyz ako doéveryhod-
nych. Medzinarodné skupina lekdrov-metodolégov a tvorcov smernic, t. j. pra-
covnd skupina GRADE, navrhla rdmec na vykonanie tohto hodnotenia. Systém
GRADE (vid kapitola tak poskytuje definiciu kvality dokazov a teda roz-
sah, v akom si lekari mozu byt isti odhadmi Gc¢inku intervencie.
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V tomto systéme hodnotenia kvality dokazov Styroch stupnov (vysoky,
stredny, nizky a velmi nizky) maji pozorovacie studie len nizku kvalitu dokazov,
pokial rozsah u¢inku nie je velky. Randomizované kontrolované studie zacinaju
ako vysokokvalitné dokazy, ale mnozstvo obav moze hodnotitelov i pouziva-
telov dokazov viest k zniZeniu hodnotenia. Pozorovacie Studie zasa zacinaju
s nizkou kvalitou, ale ak je hodnota tucinku dostatocne velkd, mozu prejst na
stredntt alebo dokonca vysoku kvalitu. Niektoré aplikicie tohto pristupu (napri-
klad UpToDate) spajaju dve najnizsie trovne dokazov, t. j. nizku a velmi nizku
kvalitu do jednej kategorie, a podla toho potom uvidzaju svoje odporicania.

Prevazuje hodnota prinosov ndklady a potencidlne rizikd?

V ramci kone¢ného klinického rozhodnutia musia lekari zvazit, ¢i uz expli-
citne alebo implicitne, a aj s ohladom na preferencie pacienta, o¢akavané pri-
nosy voci nakladom a potencialnym rizikdm. Platny stibor systematickych pre-
hladov porovnévajucich uéinok alternativnych stratégii manazmentu na vetky
vysledky dolezité pre pacienta poskytuje najlepsi mozny zaklad pre rozhodova-
nie, ale lekari musia stale posudzovat vysledky v kontexte hodnot a preferencif
pacientov a v kontexte moznosti konkrétneho systému zdravotnej starostlivosti
poskytovat sluzby a pripadne garantovat krytie novych alebo alternativnych
postupov.

4.10 Meta-analyzy

Meta-analyzy dokladne preskiimavaji mnozstvo existujucich platnych stiadif na
danu tému a kombinuju vysledky pomocou akceptovanych statistickych postu-
pov tak, aby boli vysledky prezentované ako keby sa jednalo o jednu velku
studiu. V oblastiach meta-analyz a systematickych prehladov vykonala vela
prace Cochrane Collaboration.

Meta-analyza je komplexnejsia ako bezné prehladové prace, alebo systema-
tické prehlady, kedze svojim pristupom presahuje tradicni analyzu tudajov.
Meta-analyza sa zvycajne zameriava na tdaje z viacerych stadii tej istej klinic-
kej otazky a vyuziva rozne statistické techniky na integraciu ich zisteni. Mozno
ju nazvat aj kvantitativnym systematickym prehladom, pricom predstavuje do-
slednu aplikidciu vyskumnych technik a Statistickej analyzy, ktorej cielom je
poskytnut prehlad danej témy.

Meta-analyza sa zvycajne vykonéva na zosuladenie studii s roznymi vysled-
kami. Mo6ze byt zamerana na viaceré negativne sttidie na odhalenie chyb dru-
hého druhu, alebo na klinické problémy, kde st nejaké negativne aj nejakeé
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pozitivne §tidie na odhalenie chyb prvého druhu alebo chyb druhého druhu.
Moéze dokonca pomoct odhalit jedina studiu, ktora ma tplne odlisné vysledky;,
napriklad z dovodu systematickej chyby alebo zaujatosti vo vyskumnom pro-
cese. Velké intervaly spolahlivosti pritomné v niektorych studiach mozno zuzit
ich kombinaciou.

V niektorych velkych klinickych studiach je mozné pozorovat opa¢ny tcinok
ako je prezentovany v niekolkych malych studiach. Je to ¢asto spdsobené roz-
dielmi v proceduralnom alebo metodologickom dizajne studii. Vo vSeobecnosti
v8ak plati, Ze spravne vykonané velké kooperativne studie st spolahlivejsie ako
meta-analyza mnohych malych stadii. Na druhej strane je potrebné povedat,
ze pouzitie meta-analyzy neobmedzuje kritéria zahrnutia Studii na velké dobre
vykonané studie priméarnych klinickych modalit.

V meta-analyze, rovnako ako pri systematickom prehlade by mal proces vy-
beru a analyzy relevantnych prac prebichat podla vopred nastaveného proto-
kolu. Zmenou procesu pocas riesenia analyzy, by totiz mohlo dojst k riziku zvy-
Senia chyb zaujatosti autorov, ako aj k retrospektivnej systematickej chybe. To
znamend, ze definicie vysledkov a prediktor alebo terapeutické veli¢iny analyzy
sa v priebehu analyzy nemenia. Rovnako musi byt jasne definovana vyskumna
otazka, vratane definovanej populéacie pacientov a presnych a konzistentnych
definicii choroby, intervencii a vysledkov.

Proces vyhladavania, vyberu a vyliucenia $tudii, abstrakcie idajov a nezau-
jatého hodnotenia ziskanych informaécii je analogicky, ako v pripade systema-
tickych prehladov. Tak ako to bolo uvedené v tvode tejto kapitoly, na rozdiel
od systematického prehladu, u meta-analyzy prechadzaju vsetky ziskané udaje
Statistickou analyzou, ktorej zavery s prezentované vo vystupe a pripadnych
odportcaniach.

Niekol'ko vybranych usmerneni na vytvaranie a preskimanie meta-analyz,
ktoré je uzitocéné dodrziavat obsahuju nasledovné odportcania.

e Je potrebné stanovit a uviest presné kritéria pre zaradenie alebo vylace-
nie prislusnych klinickych studii do pripravovanej meta-analyzy. To moze
v procese jej realizacie viest k vyrieseniu podstatnych a koncepénych ota-
zok, ako je napriklad sposob spracovania stidie s chybajucimi alebo net-
plnymi tdajmi.

e Kategorie kodovania by sa mali vypracovat sposobom, ktory pojme naj-
vacsiu cast identifikovanej literatiry. JemnejSie kodovanie charakteristik
stadif je lepsie ako hrubé kédovanie. Mali by byt kodované charakteristiky
ako je napriklad typ a dlzka intervencie, charakteristika vzorky, charakte-
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ristika a kvalita vyskumného dizajnu, zdroj studie (napriklad publikované,
dizertacné praca, interna sprava a pod.), datum Studie atd.

e Viacnasobné nezavislé a zavislé premenné by sa mali samostatne vyhod-
notit pomocou analyzy citlivosti.

e Mali by sa hladat interakcie aj medzi premennymi mimo hlavného skiuma-
ného vztahu.

e Rozdelenie vysledkov by sa malo preskiimat a znazornit graficky. ZvIast je
potrebné sa detailne pozriet na odlahlé hodnoty.

e Je potrebné vykonat Statistické testy na overenie pripadnej heterogenity
vysledkov pre vSetky zahrnuté stidie. Ak sa zisti, ze Studie st heterogénne,
potom by sa mala vykonat aj analyza citlivosti na identifikdciu odlahlej
studie, resp. studii.

e Je potrebné Specifikovat velkost uc¢inku a uviest hladinu vyznamnosti, pri-
padne aj intervaly spolahlivosti. Velkosti uc¢inku by sa mali prepocitat,
aby boli ziskané neupravené aj upravené vysledky. V pripade potreby by
sa mali vypocitat neparametrické a parametrické odhady velkosti ucinku.

e V zaveroch meta-analyzy by sa autori mali venovat aj preskiimaniu inych
pristupov k rovnakému problému.

e Kvantitativne hodnotenie vSetkych stadii by malo byt kombinované s kva-
litativnymi prehladmi danej témy. Toto hodnotenie by sa malo zamerat
na porovnatelnost lieGenych aj kontrolnych skupin naprie¢ vSetkymi zahr-
nutymi Studiami.

e Autori meta-analyzy by sa mali tiez pozriet na dalsie potencidlne zauji-
mavé a hodnotné dostupné studie, ktoré nie st stcastou ich kvantitativ-
neho prehladu.

e V diskusii, resp. v zdvere by mali byt prediskutované obmedzenia vykona-
nej analyzy, ako aj napady, ¢i odporucania pre pripadny dalsi vyskum.

Pre ¢itatela meta-analyz je dobré si zapamétat, Ze analyza udajov je ,,po-
mockou” pri mysleni a nie jeho ,nahradou”. Vo vSeobecnosti to isté plati aj
o medicine zalozenej na dokazoch. Mala by byt pomockou pri uvazovani o rie-
Senom probléme a povzbudenim k integracii vedy o medicinskom vyskume do
klinickej praxe. Nie je to v8ak nahrada za kritické myslenie a umenie mediciny.
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Existuje velka tendencia akceptovat meta-analyzy ako konecné slovo v doka-
zoch. Avsak, vysledky takejto analyzy st len také kvalitné, ako kvalitné s do-
kazy, na ktorych je meta-analyza postavené. Toto vSak plati pre vSetky dokazy
v medicine. Napokon, lekari a zdravotnicky personal bude vzdy celit naroé¢nym
rozhodnutiam a neistote. V tomto prostredi st preto nevyhnutné klinické sktise-
nosti, intuicia, zdravy rozum, triezvy tsudok a dobra komunikécia s pacientmi,
aby mohlo byt zvolené spravne rozhodnutie pre najlepsi spdsob pouzitia naj-
lepsich aktualne dostupnych dokazov.



Kapitola 5

Vseobecna struktara medicinskej
literatiry

Medicinska literatira byva zdrojom véc¢siny informacii tak o odbornych témach,
ako aj o osved¢enych lekarskych postupoch a vystupoch vedeckych vyskumov,
vhodnych pre studentov, lekarov aj zdravotnickych pracovnikov riesiacich kli-
nické problémy svojich virtualnych pacientov, ak sa jedna o vyucbové tucely,
alebo realnych pacientov, ak sa jedna o beznu klinicku prax. Takato literatira
pozostava z mnohych typov publikacii a ¢lankov, z ktorych najdoélezitejsie pre
ucely mediciny zaloZenej na dokazoch st vyskumné studie. Aby mohli lekéri
vyhodnotit vysledky vyskumnej stidie, mali by pochopit, na ¢o su ¢lanky kli-
nického vyskumu urcené, a ¢o mozu obsahovat. Kazda cast studie prispieva ku
kone¢nym vysledkom publikovaného vyskumu, preto je dobré vediet, ktoré typy
¢lankov poskytni aké informécie.

5.1 Kde hladat clanky klinického vyskumu?

Pocas svojej kariéry bude lekar, ktory sa kontinuédlne vzdelava velmi pravdepo-
dobne ¢itat a mozno aj sam publikovat mnohé odborné alebo vyskumné prace.
Takmer s istotou bude aj ¢lenom nejakej lekarskej spoloc¢nosti, zvycajne via-
cerych, ktoré obycajne mavaju aspon jeden svoj hlavny recenzovany cCasopis.
Niektoré spolocnosti maju vlastnych casopisov viac. Okrem toho existuje vela
medicinskych a zdravotnickych casopisov so vSeobecnym zameranim, pri¢om
nie vSetky ¢asopisy su publikované rovnakym sposobom a s obsahom rovnakej
kvality. Napriklad recenzované ¢asopisy byvaju hodnotené lepsie ako nerecen-
zované, pretoze ich obsah, t. j. ¢lanky a studie su dokladnejsie kontrolované
a obsahuju (mali by) menej problematickych ¢asti, v zmysle metodologickych
alebo systematickych chyb. Mnohé recenzované ¢asopisy maju v svojich radach
aj odbornika na Statistiku, ktory zabezpecuje overenie spravnosti pouzitych sta-
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tistickych metod. Lekar v priebehu svojho kontinualneho vzdelédvania tak ¢asom
vacsinou sam identifikuje, ktory z odbornych ¢i vedeckych casopisov je pre jeho
prax relevantny, s obsahom uzitocénych informécii a eventuélne aj vedeckych
dokazov.

Na medzinarodnej trovni a s medicinou zaloZzenou na dokazoch stuvisiace
¢asopisy su napriklad ,,New England Journal of Medicine® a ,,Journal of the
American Medical Association’, ktoré patria k najc¢itanejsim a najprestiznej-
Sim vSeobecnym medicinskym casopisom. Podobne ,,Lancet® a ,, British Medical
Journal“ stu dalSie najlepsie ¢asopisy publikované v anglickom jazyku na svete.
Stava sa vSak, Ze aj tieto vynikajice ¢asopisy odpublikuji nie celkom dokonalé
studie. Preto by si kazdy ¢itatel mal uvedomit, Ze schopnost kriticky posudit
obsah publikovanych informacii je velmi dolezida. Rovnako tak je potrené do-
sledne zvazit spdsob pouzitia vysledkov klinického vyskumu z tejto literatury,
kedZe kone¢né zodpovednost za rozhodnutie v danom klinickom pripade zostava
stale na oSetrujucom lekarovi.

Ak nie st vedecké prace publikované v najprestiznejsich ¢asopisoch, nezna-
mena to, ze nie si kvalitné, alebo, Ze neobsahuju hodnoverné informaécie. Aj
nerecenzované a mensie ¢asopisy mozu stale obsahovat ¢lanky a studie, ktoré
poskytuju kvalitné informéacie. Mnohé z ¢lankov v tychto ¢asopisoch maju ten-
denciu byt odbornymi recenziami alebo kazuistikami. VSetky stiidie maja urc¢ity
stupen uzito¢nych informécii, ktoré st vhodné na preskiimanie alebo opéatovné
ziskanie zakladnych informacii. Je tiez potrebné mat na paméti, ze bez ohladu
na to, aky prestizny je Casopis, ziadna Studia nie je dokonala.

5.2 Typy publikacii

Ak sa lekéri zaujimaju o publikidcie v medicinskej literatire, zvycajne hovoria
o klinickych vyskumnych studiach, ktoré obsahuju tak epidemiologické studie,
ako aj kontrolované pripadové studie, kohortové alebo prierezové studie, ¢i ran-
domizované kontrolované studie (povodné vedecké préace). Avsak, toto nie su
jediné typy ¢lankov, ktoré su dolezité pre Gitatela medicinskej literatiry. Exis-
tuje viacero inych typov ¢lankov, ktoré by vyskumnici mali poznat, pricom
kazdy z nich ma svoje silné aj slabé stranky.

Zakladny vedecky vyskum

Vyskum na zvieratach alebo zékladny vedecky vyskum st zvyc¢ajne povazované
za vyskum, ktory nemé pouzitelné dokazy pre zodpovedanie aktualne riese-
nej klinickej otazky. Su vsak uzitoénymi predbeznymi stidiami, ktoré mozu
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odovodnit klinické studie u Tudi. NavySe, prostrednictvom tychto typov $tu-
dif mo6ze medicina nadalej posuvat hranice svojich vedomosti o fyziologickych
a biochemickych mechanizmoch choréb. Prostrednictvom vyskumu na zviera-
tach alebo inych laboratornych vyskumnych postupov je mozné overovat raci-
onalizaciu urc¢itych liecebnych postupov. Bez takéhoto vyskumu, ktory dokaze
odhalit, alebo overit mnohé suvislosti v stale nezmapovanych biologickych ¢i
fyziologickych procesoch by mohlo dochadzat k potencidlne velkym poskode-
niam zdravia [udi. Zakladny vedecky vyskum je preto dolezity pre zvySovanie
biomedicinskych poznatkov.

Uvodniky

Uvodniky, resp. editorialy st nézory na dant tému napisané uznavanym od-
bornikom. Najcastejsie su publikované ako reakcia na studiu v tom istom ¢isle
casopisu. Uvodniky s prostriedkom, ktory dava studii perspektivu a ukazuje jej
uzitocnost v klinickej praxi. Poskytuju kontextovy komentér k studii, ale kedze
st napisané odbornikom, ktory poskytuje nazor, takyto ¢lanok méze zahinat
predsudky tohto odbornika. Uvodniky by mali byt spravne citované, mali by
sa Citat skeptickym pohladom a nemali by byt jedinym ¢lankom, ktory bude
formovat nézor lekara.

Klinické recenzie

Klinicky prehladovy ¢lanok, resp. klinické recenzia sa snazi zhodnotit vSetky do-
teraz publikované dolezité stidie o danej téme. Je napisany odbornikom alebo
niekym, kto ma o dand tému osobitny zaujem a spravidla je aktualnejsi ako
ucebnice. Klinické recenzie st najuzitocnejsie pre novych studentov, ktori ak-
tualizuju svoje zakladné informécie. Kedze klinicku recenziu piSe jeden autor,
podlieha zaujatosti autora pri hodnoteni vysledkov referencnych studii. Z tohto
dévodu by mala byt prijimané kriticky. Ak v8ak ¢itatel pozna podkladovu li-
teraturu a vie urcit presnost citacii a nasledné odporucania, prehlad moze po-
moct uviest klinické problémy do perspektivy. Celkova sila recenzie zavisi od
sily (platnosti a vplyvu) kazdej individuélnej studie.

Systematické prehl'ady a meta-analyzy

Systematické prehlady a meta-analyzy predstavuju prace, ktoré sumarizuju vy-
sledky z povodnych vedeckych $tidii na dant tému a poskytuju ich komplexni
a objektivnu analyzu. Ich cielom je skombinovat relevantné klinické studie a pri-
niest ¢itatelom ucelené objektivne zavery. U meta-analyzy autori navyse apli-
kuju statistické techniky na tudaje zahrnutych vedeckych $tudii, aby kvantita-
tivne spojili a vyhodnotili ich vysledky. Podrobnosti o hodnoteni tychto typov
studif st uvedené v kapitolach 4.9 a [4.10]
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5.3 Komponenty klinickej vyskumnej stadie

Jednotlivé typy klinickych studii by sa mali vykonévat standardizovanym spo-
sobom a rovnako tak by mali byt prezentované. Najdolezitejsim stylom publi-
kovania byva §tyl, ktory oznacujeme ako IMRAD, ¢o znamena tvod, metody,
vysledky a diskusia (Introduction, Methods, Results, and Discussion) a je zau-
zivanym Standardom pre vSetky klinické studie publikované v anglickej litera-
ture. Vacsina lekarskych ¢asopisov si dnes uz vyzaduje struktiirované abstrakty,
ktoré zodpovedaju strukture plno-textového ¢lanku. Komponentami publikova-
nych klinickych studii st nasledovné.

Abstrakt

Abstrakt predstavuje zhrnutie studie. Mal by presne odrazat to, ¢o sa v sti-
dii skutocne realizovalo a zistilo. Jeho ucelom je poskytnut citatelom prehlad
o vyskume a nechat ho rozhodnut sa, ¢i si chce precitat cely ¢lanok. Abstrakt
obsahuje jednu alebo dve vety o kazdom prvku ¢lanku. Patria sem tuvod, na-
vrh §tadie, studovana populacia, intervencie a porovnania, merané vysledky;,
primérne alebo najdolezitejsie vysledky a zavery. Abstrakt nemusi uplne alebo
presne reprezentovat skutocné zistenia clanku a ¢asto neobsahuje dolezité infor-
macie nachadzajice sa v ¢lanku. Preto by sa nikdy nemal pouzivat ako jediny
zdroj informacii o studii.

Uvod

V avode je obsiahnuté strucné vyjadrenie o probléme, ktory sa ma riesit, ako
aj samotny ucel vyskumu. Opisuje dolezitost studie bud tym, Ze Gitatelovi po-
skytne struény prehlad predchadzajuceho vyskumu na rovnaké alebo suvisiace
témy, alebo poskytne vedecké odévodnenie vykonania studie. Testované hypo-
tézy by mali byt v ivode presne uvedené. Prilis ¢asto je hypotéza len naznacena,
¢o moze viest k nespravnemu vykladu studie. Pripomenme, Ze v ramci Statistic-
kého testovania hypotéz je priamo testovana len nulova hypotéza. Preto by mala
byt nulova hypotéza bud explicitne uvedena, alebo by mala byt zrejmé z vyjad-
renia o¢akadvaného vysledku vyskumu, ktory spravidla predstavuje alternativnu
hypotézu.

Metody

Cast popisu ¢lanku oznacovana ako metody je najdolezitejSou castou vyskum-
nej Studie a mala by byt prvou castou studie, ktoru si citatel precita. Zial’,
v praxi je ¢asto najmenej ¢itana. Zahiha podrobny popis dizajnu vyskumu,
vzorky populécie, procesu vyskumu a Statistickych metod. Mala by obsaho-
vat dostatok detailov, aby kazdy, kto ¢ita stidiu, mohol experiment zopakovat.
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Pozorné precitanie tejto casti ukaze potencialne skreslenia, systematické chyby
a ohrozenia platnosti studie.

e Vyberovy stibor, resp. vzorku pacientov autori detailne popisu, aby bolo
zrejmé, na ktory zakladny subor, resp. populaciu sa budu zavery studie
zovseobecnovat. Procesy vyberu a/alebo priradovania vzoriek musia byt
primerane opisané. Patria sem aj poziadavky opravnenosti alebo kritéria
zaradenia (kto by mohol byt zaradeny do experimentu) a kritéria vylucenia
(kto sa nemoze zucastnit studie a preco). Zahfha aj popis prostredia, v kto-
rom sa Studia vykonéva. Miesto vyskumu, ako je komunitna ambulancia,
Specializovana prax, nemocnica alebo iné, moze ovplyvnit typy pacientov
zaradenych do §tudie, preto by aj tieto podmienky mali byt uvedené v casti
o metodach.

e Postup realizacie studie popisuje experimentéilne procesy aj charakteris-
tiky vystupu. Zahfna ziskavanie udajov, randomizaciu a podmienky zasle-
penia. Randomizacia sa tyka toho, ako boli skiimané subjekty rozdelené
do roznych skupin. Zaslepujuce podmienky by mali zahinat informacie, ¢i
si oSetrujuci lekari, pozorovatelia alebo tcastnici boli vedomi povahy $tu-
die, a ¢i je Studia vzhladom na tieto skupiny jednoducho pripadne dvojito
zaslepena. Mali by sa preskumat vSetky doélezité vystupné charakteristiky
a mal by sa explicitne opisat proces, akym sa meraju, a aj to aka je kva-
lita tychto charakteristik. Tato cast metodd sa tiez oznacuje ako pristroje
a merania alebo pristroje a vybavenie. V §tudiach, ktoré zavisia od hod-
notenia zaznamov pacienta, by sa mal explicitne opisat proces, akym sa
toto hodnotenie vykonalo.

e Cast o Statistickej analyze zahina typy sledovanych tdajov, ako st nomi-
nalne, ordinalne, intervalové, pomerové, spojité alebo dichotomické, tiez
ako su udaje opisané, vratane mier centralnej tendencie a rozptylu tda-
jov, ako aj to, aké analytické sStatistické testy sa pouziji na postidenie
Statistickych vztahov medzi dvoma alebo viacerymi premennymi. Tiez by
mali byt uvedené trovne chyb prvého druhu a druhého druhu.

Vysledky

Cast vysledkov by mala zhrnat vSetky tdaje tykajuce sa ucelu stiudie. Mala by
tiez poskytnut vysvetlenie statistickej vyznamnosti udajov. Této ¢ast ¢lanku nie
je miestom pre komentére alebo nazory, ale len pre skutocnosti a zistené fakty.
Mali by tu byt zahrnuté vsSetky dolezité charakteristiky vyberového stiboru,
pripadne podskupiny a vysledky vSetkych dolezitych vystupov vyskumu. Opis
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merani by mal zahinat Statistické charakteristiky polohy a variability (napriklad
smerodajné odchylky alebo Standardni chybu priemeru) a P hodnoty alebo
intervaly spolahlivosti. Tieto hodnoty by mali byt uvedené tak, aby citatelia
mohli sami urcit, ¢i su vysledky Statisticky a/alebo klinicky vyznamné. Okrem
toho by mali byt jasne a presne oznacené vsetky tabulky a grafy.

Diskusia

Diskusia zahfna interpretaciu iidajov a polemiku o klinickom vyzname vysled-
kov. Mala by logicky vychédzat z prezentovanych tudajov a zahfnat dalsi vy-
skum na danu tému, vysvetlujic, preco tato studia potvrdila alebo nepotvrdila
vysledky tychto stadii. Zial’, tato Cast sa casto pouziva na ,,ohybanie* vysledkov
studie uréitym smerom, pricom niektoré vysledky nadhodnocuje alebo pod-
cenuje. To je tiez dovod, preco je kritické hodnotenie citatela také dolezité.
Diskusné cast by mala zahinat diskusiu o Statistickej a klinickej vyznamnosti
vysledkov, nevyznamnych vysledkoch a potenciadlnych skresleniach v studii.

e Statistickd vyznamnost byva matematickym javom, ktory zavisi spravidla
len od velkosti vyberového suboru, presnosti tdajov a velkosti rozdielu
medzi skupinami, znameho aj ako velkost ucinku. Ked sa velkost vzorky
zvacsi, sila studie sa zvysi a menSia velkost uéinku sa stane Statisticky
vyznamnou.

e Klinickd vyznamnost znamena, ze vysledky st doélezité a budu uzitoéné
v klinickej praxi. Ak sa zisti mal& velkost ucinku, liecba nemusi byt kli-
nicky dolezita. Studia s dostatocnym poctom subjektov moéze tiez najst
Statistick vyznamnost, ak sa zisti ¢o i len maly rozdiel vo vysledkoch
skupin. V tychto pripadoch nemusi mat vysledok studie pre konkrétneho
pacienta ziadny klinicky rozdiel. Ddélezita je zmena stavu ochorenia, ktora
je vyznamné pre pacienta ¢akajuceho na vyrieSenie jeho zdravotného prob-
léemu.

e Interpretacia vysledkov, ktoré nie su Statisticky vyznamné, musi byt tiez
stucastou diskusie. Vysledok studie, ktory nie je Statisticky vyznamny, ne-
znamena, ze neexistuje ziadny vztah alebo asociacia. Je mozné, ze studia
nemala dostatoc¢nu silu na to, aby zistila, ze tieto vysledky su Statisticky
vyznamné. Toto sa Casto stava v Stidiach s malymi vyberovymi stbormi.
Napokon, absencia dokazu o u¢inku vo vSeobecnosti nie je to isté ako dokaz
o absencii uc¢inku.

e V diskusii nesmie chybat ani ¢ast so vSetkymi moznymi skresleniami v re-
alizovanej studii, ako aj predpoklady o ich moznom vplyve na odvodené
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zavery realizovanej klinickej studie. Tiez by malo byt urcené, alebo aspon
naznacené smerovanie budiceho vyskumu v tejto oblasti.

Zaver

Vysledky klinickej sttidie by sa mali presne a korektne odrazit v zaverecnej casti,
ktora spravidla tvori jeden odstavec zhrnutia konecného dosiahnutého vystupu.
V tejto casti by sa autori mali venovat viacerym bodom. Uré¢ite by tu mali byt
uvedené zdroje pripadnych chyb a zaujatosti, a to vo forme odmietnutia zodpo-
vednosti. Citatel by si mal uvedomit, ze medzi tskalia v interpretacii zaverov
stadie patri pouzitie nespravnych, ¢i nejednotnych pomenovani a nespravna
interpretacia vysledkov, ktoré nie su podlozené tdajmi. Studie sponzorované
farmaceutickymi spolo¢nostami, alebo napisané autormi s nejakym konfliktom
zaujmov mozu byt néchylnejsie na vplyv zaujatosti, a preto mali by sa posudzo-
vat opatrne. Vsetky zdroje konfliktu zaujmov by mali byt uvedené na zaciatku
alebo na konci ¢lanku.

Literatura

Sekcia zoznamu pouzitej literatiry poukazuje na to, kolko prace od inych vy-
skumnikov autori vyuzili a ocenili s pohladu vyznamnosti pre ich tudiu. Tento
zoznam zahina prehlad vsetkych dolezitych studii rovnakého alebo podobného
problému. Uplnost literattry bude lepsie interpretovana, ak sa ¢itatel pozrie aj
na odkazovanu literatiiru a porovna s nou ziskané informacie a vysledky. Zvy-
Senu opatrnost je potrebné venovat pracam, ktoré obsahuju viacero citacii diel
len od jedného alebo dvoch autorov, najmé ak ide o autora (autorov) aktuélnej
studie.
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Kapitola 6

Informacné zdroje

Medzi tradi¢né metoédy ziskavania zakladnych poznatkov pre zodpovedanie vse-
obecnych otazok patri stidium tradiénych knih a odbornej literatiry. Ak sa
k tomu pridéa potreba zodpovedania cielenej klinickej otazky, potom st prehla-
davané rozne studentom i vyskumnikom dostupné medicinske ¢asopisy. Nevyho-
dou je, ze v takychto tradi¢nych prevazne tlacenych zdrojoch informécie rychlo
zastardvaji. Sucasnym trendom pre lekarov, aj vzhladom na v predoslych kapi-
tolach uz vysvetlenym moznostiam mediciny zalozenej na dokazoch je byt stale
aktualny. Tento ciel moze byt naplhany vdaka rozvoju modernych technolégii,
ktory umoznuje jednoduchy a rychly pristup k plno-textovym internetovym
zdrojom. Vdaka tomu je dnes neustale zvySujuci sa pocet zaneprazdnenych
lekdrov a zdravotnickych pracovnikov schopnych ziskavat aktualne dokazy pre
svoju klinickt prax.

6.1 Hierarchia zdrojov

Po tom, ako lekar vySetril svojho pacienta a spravne formuloval svoju cielenu
klinicka otézku (vid kapitola , bude sa snazit najst aktualne najlepsie do-
kazy, ktoré by mu pomohli ziskat informécie potrebné na jej zodpovedanie. Vo
vSeobecnosti, aby sa tak stalo a bolo to efektivne, moze lekar urobit dve veci.

e Tou prvou je, ze poziada o radu alebo informacie o moznom rieseni klinic-
kého problému svojho kolegu alebo kolegynu.

e Druhou je, Ze za¢ne sam vyhladavat dokazy v aktualne dostupnych infor-
macnych zdrojoch.

Skuseni kolegovia mozu lekara viest k najnovsim a najlepsim dokazom, alebo
poskytni nejaké uzitoéné informaécie, ktoré lekdrovi ulahcia hladanie. Avsak,
aby lekar ziskal najnovsi dokaz, alebo aktualne publikovani $tudiu, o ktorej

33
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skusenejsi kolegovia este nemusia vediet, uréite by vyhladavanie v online zdro-
joch nemal vynechat. Na zaklade kombinacie skiisenosti a nadjdenych externych
dokazoch, by mal byt proces jeho rozhodovania o vyrieSeni klinickej otézky
jednoduchsi.

Inym zdrojom informacii by pre lekdra mohli byt zastupcovia roznych spo-
lo¢nosti, ktori pridu lekdra informovat o svojich najnovsich produktoch, pricom
tvrdia, ze ich produkty st najlepsie alebo najucinnejsie. Lekar by ich v takomto
pripade mal poziadat, aby mu predlozili vysledky aktuélnych studii, ktoré by
tieto tvrdenia dokumentovali. V kazdom pripade je vzdy vhodné overovat infor-
mécie z viacerych online dostupnych zdrojov. Niektoré vyznamné informacné
zdroje budu uvedené v nasledujtcich kapitolach.

Vo vSeobecnosti st v literatiire venovanej medicine zalozenej na dokazoch
jednotlivé informacné zdroje rozdelené do kategorif a hierarchicky usporiadané.
Takato hierarchia informac¢nych zdrojov je znazornena na obrazku [6.1]

Systémy

Sumare

Prehlady syntéz

Syntézy

Prehfady individualnych Studii

Individuélne Studie

Obr. 6.1: Hierarchia informa¢nych zdrojov mediciny zaloZenej na ddkazoch.

Pyramidu informacnych zdrojov zobrazent na obrazku oznacujeme aj
ako 6S pyramida, pricom pismena S reprezentuji anglické nazvy jej jednotli-
vych arovni (Single Studies, Synopses of Single Studies, Syntheses, Synopses
of Syntheses, Summaries, Systems).

Informacné zdroje nachadzajice sa v 6S pyramide obsahuji dokazy, ktoré
pomozu lekarom odpovedat na cielené klinické otazky. Lekéar ziskava dokazy
zadavanim poziadaviek — dotazov, ktoré spajaju viaceré koncepty suvisiace
s konkrétnou klinickou situaciou alebo témou vyskumu. Ako uz bolo nazna-
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¢ené v kapitole [3.3] vyskumnik by sa mal pri vyuzivani takychto zdrojov opie-
rat o koncept identifikovany v jeho PICO klinickej otézke, ktory mu pomoze
stanovit vhodné vyrazy pre vyhladavanie, pricom by si mal uvedomit, Ze:

e schopnost dokazu usmernit klinické rozhodovanie a podporit klinickt akciu
v rieSeni problému pacienta sa zvysuje so stipanim v pyramide informac-
nych zdrojov smerom k vys$im drovniam,

e pri klesani v pyramide informac¢nych zdrojov smerom dole, sa zasa klinické
témy stavaju viac Specifickymi.

Vo vseobecnosti je mozné povedat, ze lekari pouzivaju zdroje zodpovedajice
vsetkym trovniam 6S pyramidy, aby nasli informécie, ktoré potrebuji pocas
klinickej starostlivosti. Nie vSetky zdroje vSak musia poskytnut uzitocné od-
povede na ich konkrétnu klinickt otazku. Niekolko studii poukézalo na to, Ze
ked lekari pouzivaju informacné zdroje na zodpovedanie ich klinickych otazok,
zdroje, ktoré si zvolia, poskytuju najlepsie dokazy len v priblizne 50% pripadov.
Napriek tomu niektoré dokazy naznacuju, ze vyhladavanie externych informécii
zlepsuje procesy starostlivosti o pacienta a moze zlepsit aj dosiahnuté vystupy
v oblasti zdravia.

6.1.1 Individualne stadie

Individualne stidie predstavuju charakteristiku a vysledky originalnych a pri-
marnych vyskumov, ktoré st uskutocénované s cielom zodpovedat Specifické kli-
nické otazky. Rozsah a sila ich dokazov zavisia od typu realizovanej stidie, tak
ako sme to naznacili v kapitole [d Informacné zdroje poskytuju doslova miliony
stadii, avSak informacie, ktoré tieto studie obsahuju, si vyzaduju individualne
hodnotenie pred tym, ako by mohli byt aplikované na rieSené klinické problémy.

Medzi vyznamné databéazy c¢lankov publikujicich vysledky individualnych
studii patria:

e CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)

http://www.cinahl.com

e ClinicalTrials
https://clinicaltrials.gov

e EMBASE
https://www.embase.com

e HRS (Health Services Research)
https://www.hsr.org


http://www.cinahl.com
https://clinicaltrials.gov
https://www.embase.com
https://www.hsr.org
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e ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform)
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
OVID databézy (vratane Medline)

http://www.ovid.com

Pubmed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Pubmed Clinical Queries
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/clinical/
ProQuest

https://www.proquest.com/

U vacsiny tychto databaz je mozné vyhladavat pomocou filtra klinickych
dotazov (Clinical Queries), ¢im sa vysledky vyhladavania obmedzia na kon-
krétne oblasti klinického vyskumu ako si terapia, prognoza, etioldgia, prehlad
¢i kvalitativna studia.

6.1.2 Prehlady individualnych stadii

Prehlady individuélnych stadii zhifhaja dokazy z vysokokvalitnych studii. Casto
byvaji doplnené o nezavislé hodnotenia a odporticania pre klinicku prax. Nasle-
dujuce casopisy zalozené na dokazoch st najlepsim miestom na najdenie tohto
typu informécii.

e ACP Journal Club
https://www.acponline.org

e BMJ Evidence-Based Medicine
https://ebm.bmj.com

e BMJ Journals — rézne Specializacie
https://journals.bmj.com/home

e Cancer Treatment Reviews
https://www.cancertreatmentreviews.com/

e ClinicalKey
https://www.clinicalkey.com

e Free medical journals
http://www.freemedical journals.com

e Journal Watch
https://www. jwatch.org/

e OrthoEvidence
https://myorthoevidence.com/


https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
http://www.ovid.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/clinical/
https://www.proquest.com/
https://www.acponline.org
https://ebm.bmj.com
https://journals.bmj.com/home
https://www.cancertreatmentreviews.com/
https://www.clinicalkey.com
http://www.freemedicaljournals.com
https://www.jwatch.org/
https://myorthoevidence.com/
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6.1.3 Syntézy

Syntézy, ktoré sa bezne oznacuju ako systematické prehlady, predstavuju kom-
plexné sthrny vsetkych dokazov (aj meta-analyzy) tykajicich sa konkrétnej
vyskumnej otéazky. Medzi predstavitelov tejto trovne pyramidy informacnych
zdrojov patria:

e Cochrane Library
https://www.cochranelibrary.com
e [ssential Evidence Plus
https://www.essentialevidenceplus.com
e Evidence-based Practice Center (EPC) Reports
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports
e Ovid’s Evidence-Based Medicine Reviews
https://tools.ovid.com/ebmr/lsmuni
e The Canadian Cochrane Centre
https://canada.cochrane.org

6.1.4 Prehlady syntéz

Prehlady syntéz sumarizuju informécie najdené v systematickych prehladoch.
Ponitikaju zavery a odportcania z nizsich urovni pyramidy, ktoré ¢asto posky-
tuju dostatocné informécie na podporu klinickych ¢innosti. Zaradzujeme tu
napriklad:

e Cochrane Podcasts
https://www.cochrane.org/evidence/podcasts

e Cochrane Summaries
https://www.cochrane.org/evidence

e HealthEvidence.org
https://www.healthevidence.org

e NHS Centre for Reviews and Dissemination (dostupny archiv)
https://www.crd.york.ac.uk/crdweb

e The Community Guide
https://www.thecommunityguide.org

e Trip Pro
https://www.tripdatabase.com/

Okrem tychto zdrojov je mozné ako prehlady syntéz ¢iastocéne povazovat aj
uz vyssie uvedené abstraktné ¢asopisy zalozené na dokazoch.


https://www.cochranelibrary.com
https://www.essentialevidenceplus.com
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports
https://tools.ovid.com/ebmr/lsmuni
https://canada.cochrane.org
https://www.cochrane.org/evidence/podcasts
https://www.cochrane.org/evidence
https://www.healthevidence.org
https://www.crd.york.ac.uk/crdweb
https://www.thecommunityguide.org
https://www.tripdatabase.com/
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6.1.5 Sumare

Sumére su pravidelne aktualizované klinické usmernenia, odportacania alebo
ucebnice, ktoré integruju informaécie zalozené na dokazoch o konkrétnych kli-
nickych problémoch. K zdrojom usmerneni pre klinickd prax patria:

e ACCESSSS

https://www.accessss.org/

e Best Practice Guidelines
https://rnao.ca/bpg/guidelines?items=75

e BestBETs
Www.bestbets.org

e BMJ Best Practice
https://bestpractice.bmj.com/info/

e Canadian Task Force on Preventive Health Care
https://canadiantaskforce.ca/

e CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines
https://joulecma.ca/cpg/homepage

e HSTAT (Health Services/Technology Assessment Texts)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK16710

e National Guideline Clearinghouse
https://www.ahrq.gov/gam/index.html

e Natural Standard
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/

e NICE Clinical Guidelines

https://www.nice.org.uk/guidance

6.1.6 Systémy

Systémy predstavuju integraciu informacif z nizsich trovni hierarchie informac-
nych zdrojov s individualnymi zaznamami pacientov, a st idealnym zdrojom
dokazov pre klinické rozhodovanie. St zalozené na automatizovanej pocitacove]
podpore rozhodovania riesenej pomocou softvérovych nastrojov.

e BMJ Best Practice
https://bestpractice.bmj.com

e Cochrane Clinical Answers
https://www.cochranelibrary.com/cca


https://www.accessss.org/
https://rnao.ca/bpg/guidelines?items=75
www.bestbets.org
https://bestpractice.bmj.com/info/
https://canadiantaskforce.ca/
https://joulecma.ca/cpg/homepage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK16710
https://www.ahrq.gov/gam/index.html
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://bestpractice.bmj.com
https://www.cochranelibrary.com/cca
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e DynaMed
https://www.dynamed. com/

e EBM Guidelines
https://www.ebm-guidelines.com

e UpToDate
https://www.uptodate.com

Velmi uzitoénymi nastrojmi su tzv. meta-vyhladavace, ktoré pouzivatel om
umoznuju z jedného miesta vyhladavat dokazy vo viacerych zdrojoch, pricom
vracaju informécie zo vSetkych trovni pyramidy informacnych zdrojov.

e CEBM
https://www.cebm.net

e Epistemonikos
https://www.epistemonikos.org

e MedScape
https://emedicine.medscape.com/

e UK National Library for Health
https://library.nhs.uk

e VisualDX
https://www.visualdx.com

6.2 Kiritérid vyberu informacnych zdrojov

Pred samotnym zahajenim procesu vyhladavania je vhodné, aby sa lekar za-
myslel aj nad tym, ako mohli ini vyskumnici riesit podobny klinicky problém,
aké mohli mat moznosti a alternativy jeho vyriesenia, aké bolo spektrum za-
kladnych informacii o probléme, ako mohli rozliSovat medzi roznymi skupinami
pacientov a pod. Je to ddlezité aj preto, ze ziadna metoda vyskumu a ani ziadna
metdda riesenia problému nebyva 100%-na a vyhladavanie tak moze byt od-
sidené na netspech este skor, ako sa vobec zac¢ne. Poukazuje to aj na to, ze
zdroje medicinskej literatiry nadm nepomoézu, ak neexistuje uskutoc¢nitelny na-
vrh tudie, ktory by vyskumnici mohli pouzit na vyriesenie problému. Usilie
lekara bude tiez marne, ak sa doposial nenasiel ziaden tim vyskumnikov, ktori
venovali svoj ¢as a tsilie realizacii vyskumnej sttidie a zverejneniu jej vysledkov.
Odporuca sa tiez dokladne zvazit, ¢i prinos hladania bude stat za vynalozeny
cas.


https://www.dynamed.com/
https://www.ebm-guidelines.com
https://www.uptodate.com
https://www.cebm.net
https://www.epistemonikos.org
https://emedicine.medscape.com/
https://library.nhs.uk
https://www.visualdx.com
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Efektivnost vyhladavania dokazov zéavisi aj od vyberu spravnych informac-
nych zdrojov, ktoré st vhodné pre danu klinickt otazku. Dalo by sa to prirovnat
k vyberu spravneho diagnostického testu, ktory je vhodny pre symptomy da-
ného pacienta. Ak je pravdepodobné, Ze klinickt otazku vyriesi plne integrovany
a spolahlivy informacny zdroj (systém), mal by sa stat suc¢astou vyhladavania
dokazu. Avsak, v zavislosti od drovne pozadovanych podrobnosti mozu byt dal-
Sou najlepsou moznostou praktické usmernenie alebo systematicky prehlad, ¢i
dobre urobeny prehlad usmerneni. Pre niektoré otazky bude potrebné vyhla-
davat individualne studie.

Tabulka poskytuje pociatoény navod a usmernenie na vyber a rozho-
dovanie sa o optimalnom informacnom zdroji. Aj ked v idealnom pripade by
vacsina lekarov chcela mat k dispozicii aspon jeden komplexny zdroj informé-
cii, na ktory by sa mohli vzdy spolahnut, va¢Sinou si rieSenie klinickej otazky
vyzaduje ¢erpanie informécii z viacerych réznych zdrojov.

Tabul'ka 6.1: Kritéria vyberu a hodnotenia informac¢nych zdrojov.

Kritérium Popis

Aky silny je zavazok informac¢ného zdroja ku dékazom na

Spolahlivost podporu zaverov?

pristupu Do akej miery naznacuje informacny zdroj silu dokazov,
zalozeného na ktora stoji za odporuc¢aniami alebo inym obsahom?
dokazoch Poskytuje informacny zdroj odkazy pre tych, ktori si cheti

pozriet dokazy?

Pokryva informac¢ny zdroj primerane dani disciplinu
alebo oblast obsahu?

Komplexnost Zahina informa¢ny zdroj otazky rieseného typu

a Specifickost (napriklad terapia, diagnoza, prognoza, etiologia)?
Zameriava sa informa¢ny zdroj na konkrétnu oblast praxe
lekara, ktory vyhladéva dokaz?

Jednoduchost Poskytuje informaé¢ny zdroj lekarovi informacie, ktoré
pouzitia potrebuje rychlo a konzistentne?

Je informac¢ny zdroj Tahko dostupny vsade, kde by ho
Dostupnost mohol lekar pouzit?
Moéze si lekar informaény zdroj ahko dovolit?

Spolahlivost pristupu zaloZeného na dokazoch mé informacny zdro]
vtedy, ak poskytuje pristup k reprezentativnej vzorke najkvalitnejsich dokazov
zaoberajucich sa klinickou otézkou. Spolahlivé su také informacné zdroje zalo-
zené na dokazoch, ktoré sumarizuju dokazy, explicitne definuju svoju otazku,
vykonavaju komplexné vyhladavanie, posudzuju platnost jednotlivych studii,
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a tam kde je to vhodné, poskytuji sumarny odhad vplyvu sledovanych vystu-
pov. Informacné zdroje zalozené na dokazoch poskytujice odportacania vyuzi-
vaju existujice systematické prehlady, alebo vykonavaji svoje vlastné, tak aby
poskytovali najlepsie odhady prinosu a rizika alternativnych stratégii manaz-
mentu vSetkych pre pacienta dolezitych vystupov. Taktiez pouzivaju vhodny
systém klasifikicie odportcani a explicitne vyjadruju podkladové hodnoty a pre-
ferencie.

Komplexnost a Specifickost spliia taky informaény zdroj, ktory pokryje
vacsinu otézok relevantnych pre prax daného lekara. Informacné zdroje ob-
medzené na oblast praxe lekdra by mali poskytovat zbierky prehladov, ktoré
lekarovi v danej oblasti (Specializécii) pomozu udrziavat krok s najnovsim vyvo-
jom. Mdze to byt napriklad $pecificky informac¢ny zdroj pre kardiol6giu zalozentu
na dokazoch, urologiu zalozent na dokazoch, onkologiu zalozeni na dokazoch
a pod. Takéto informacné zdroje mozu posluzit potrebam lekara najefektivnej-
Sie. Niektoré zdroje mozu byt $pecifické pre konkrétne typy otazok. Napriklad
Clinical Fvidence a Cochrane Database of Systematic Reviews sa zameriavaju
na otazky manazmentu, databazy Cochrane Library st zamerané na kontrolo-
vané Studie a systematické prehlady takychto studii.

Vicsina lekarov ocakava od informacnych zdrojov taktiez jednoduchost
pouzitia. Viaceré dostupné informacné zdroje sa tuto vlastnost snazia do-
siahnut znizovanim objemu a zvySovanim relevantnosti publikovanych dokazov.
Napriklad relativne malé velkost databazy ACP Journal Club a prehladny vy-
hladavaci nastroj ulahc¢uju lekdrom proces vyhladavania v tomto informac¢nom
zdroji. Databaza obsahuje zbierku prehladov najrelevantnejsich vysokokvalit-
nych studii objavujucich sa v priblizne 140 casopisoch suvisiacich s internou
medicinou. Na druhej strane, napriklad pouzivanie MEDLINE je ovela na-
rocnejsie kvoli jeho velkosti. Vdaka PubMed-u, rozhrania pre MEDLINE, je
pouzivanie MEDLINE o nie¢o jednoduchsie, kedze PubMed obsahuje funkcie
klinickych dotazov, ktoré obmedzuju vyhladavanie na tie ¢lanky, u ktorych je
vysoka pravdepodobnost, ze budi relevantné pre klinické rozhodnutia. Narocné
pre lekdrov mozu byt aj Cochrane reviews, v ktorych je zvycajne mozné rychlo
najst relevantny prehlad, za predpokladu, ze existuje, avSak prehlady su tak
obsiahle, komplexné a premenlivé v kvalite ich prezentécie, zZe si ¢asto vyzaduja
dlhsi ¢as na preéitanie, pochopenie a rozhodnutie o pouZitelnosti v rieSenom
klinickom probléme.

Dostupnost nicktorych informac¢nych zdrojov je pre lekidrov zabezpecena
univerzitnymi alebo nemocniénymi kniznicami. Iné st dostupné prostrednic-
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tvom odbornych spolo¢nosti, ktorych st lekari ¢lenmi, alebo je pristup rieseny
individualne, podla zadujmov a moznosti lekara. Najdoveryhodnejsie a naju-
¢innejSie informacné zdroje si ¢asto drahé, ¢o moze pre mnohych predstavo-
vat vyrazna prekazku. Niektoré zdroje, ako je PubMed a mnohé casopisy, ako
napriklad Canadian Medical Association Journal a vacSina ¢asopisov BioMed
Central st vsak volne dostupnd| Vela dalSich ¢asopisov poskytuje bezplatny
pristup k obsahu s ¢asovym oneskorenim, napriklad 6 alebo 12 mesiacov po
vydani (napriklad BMJ, JAMA, Mayo Proceedings a pod.), alebo k ¢asti ich
obsahu v ¢ase vydania. Merck Mcmualﬂ, ¢asto pouzivana online ucebnica, je
tiez volne dostupna, aviak vo velkej miere nespliia kritéria pristupu zaloZze-
ného na dokazoch. Moze v8ak byt velmi uzitoénym zdrojom na zodpovedanie
vSeobecnych klinickych otazok.

6.3 Zakladné principy vyhladavania

Online elektronické informacné zdroje a bibliografické databazy umoznuju ich
pouzivatel om vyhladat tisice ¢lankov v relativne kratkom case. Avsak schopnost
efektivne prehladavat tieto databazy je dolezitym aspektom mediciny zaloZenej
na dokazoch. Efektivne vyhladavanie maximalizuje potencial na ziskanie rele-
vantnych ¢lankov s vynaloZenim minimélneho usilia a ¢asu. Ukazuje sa, ze aj
ked lekdri maja zabezpeceny pristup na internet a spristupnené rozne elektro-
nické databézy, mnohi nie st oboznameni s procesom vykonévania efektivneho
vyhladavania. Potom je vysledkom ich snaZenia prili§ malo uzito¢nych, alebo
prilis vel'a neuzito¢nych ¢lankov.

Zékladné principy efektivneho vyhladévania v medicine zalozenej na doka-
zoch by sme mohli stru¢ne zhrnit do nasledujicich krokov.

e Transformujte klinicky problém na zodpovedatelni otazku. Vy-
tvorenie otazky vo formate PICO byva casto riesenim vacsiny problémov
spojenych s vyhladavanim relevantnych studii.

e Vytvorte vhodné klacové slova. Zakladny zoznam klacovych slov,
reflektujicich cielent klinicka otédzku PICO je vhodné doplnit o typ odpo-
riacanych studii.

e Vyberte informac¢ny zdroj alebo bibliografickii databazu. K dis-
pozicii je mnozstvo online informac¢nych zdrojov, tak ako sme to uz uviedli

Free Medical Journals: https://www.gfmer.ch/Medical_journals/Free_medicalTemplate.htm
2Merck Manual: https://www.merckmanuals.com/
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vysSie. Podla dostupnosti mozete pouzit napriklad Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, CINAHL a mnohé dalsie.

e Vykonajte vyhladavanie. Pri vyhladavani kombinujte vSetky klacové
slova z klinickej otédzky. Obmedzenim sa len na niektoré, napriklad len
ochorenie, resp. problém pacienta, vam prinesie obrovské mnozstvo vy-
sledkov, ktoré bude potrebné pracne prechadzat a vyhodnocovat ich rele-
vantnost. V pripade, Ze pre kombinaciu vSetkych klticovych slov nenajdete
vhodni stadiu, skuste pouzit iny informacny zdroj. Ak sa nenajde ziadna
relevantné praca ani v inych zdrojoch, potom zacnite upravovat, pripadne
redukovat klacové slova vasho dotazu.

Pri vyhladavani je vhodné jednotlivé klucové slova alebo vyrazy kombinovat
pomocou booleovskych operdtorov ,,AND* a ,OR". Ak kombinujete dva vyrazy,
potom operator AND umoziuje ziskat iba clanky obsahujtce obidva vyrazy.
Tymto sa selekcia $tudif sizi na pravdepodobne tie najrelevantnejsie prace, tak
ako je to naznacené na obrazku [6.2]

-0 1

Vyraz 1 Vyraz 2
Obr. 6.2: Diagram pouzitia Booleovského operatora AND.

Na druhej strane, operator OR umoznuje ziskat ¢lanky obsahujice ktorykol-
vek z hladanych vyrazov. Vysledkom vsak velmi pravdepodobne bude aj viac
prac, ktoré s rieSenym klinickym problémom nebudi sﬁvisieﬁ [lustracia tohto
principu pri hladani dvoch vyrazov je uvedena na obrazku [6.3]

o-0®

Vyraz 1 Vyraz 2
Obr. 6.3: Diagram pouzitia Booleovského operatora OR.

Ked sa po uvodnom vyhladavani objavi prilis vela studii, ¢o sa v zavis-
losti od pouzitého zdroja aj ¢asto stéva, je mozné pouzit pokrocilé vyhladéava-
nie s funkciami filtrovania zadznamov, ktoré su stcastou vacsiny informacnych
zdrojov. Napriklad PubMed umoznuje obmedzit vysledky vyhladavania podla
typu publikacie, datumu zverejnenia, jazyka publikovanej prace, Studovanej po-
pulacie a pod. Stucastou medicinskych informac¢nych zdrojov byva aj funkcia
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klinickych dotazov (Clinical Queries), ktora pouzivatelom poskytuje jednodu-
chy pristup k vyhladavaniu zaloZenému na dokazoch. Napriklad cez PubMed
je takto mozné vyhladavat v databaze Medline. Klinické dotazy (otazky) pred-
stavuju vlastne predprogramovany filter metodologie vyskumu, ktory poméha
zaneprazdnenym odbornikom ziskat pristup k najlepsim dostupnym dokazom
tym, Ze poskytuje rychly pristup k spolahlivym klinickym stiadiam tykajucim
sa terapie, diagnozy, etiologie alebo prognozy.



Kapitola 7

Hodnotenie dékazov

Samotné najdenie jedného, ¢i viacerych vystupov vedeckych studii a vyskum-
nych tloh, ktoré nam maju sluzit ako externy dokaz na rieSenie konkrétneho kli-
nického problému este neznamené, ze prezentované vystupy su spravne a budu
moct byt pouzitelné. Vo vSeobecnosti je mozné pre kritické hodnotenie vedec-
kych prac definovat Styri hlavné oblasti pripadnych problémov, medzi ktoré
patria;

e relevantnost,

e platnost,

e konzistentnost,

e dolezitost, resp. vyznamnost vysledkov.

7.1 Relevantnost dokazov

Relevantnost dokazu sa vztahuje na rozsah, akym sa dana vedecka praca zho-
duje s potrebami lekara pri rieSeni konkrétneho klinického pripadu. Porovnanie
vyskumnej otazky skiimanej v néjdenom prispevku s formulovanou klinickou
otazkou lekara by mu malo pomoct urcit relevantnost takejto prace. Opéat, mo-
del PICO otéazky by mal celé rozhodovanie o relevantnosti vyznamne ulah¢it.
Casto je mozné najst zhodu medzi pacientom a intervenciou, ale vystupy by-
vaju odlisné. Ak sa nenajde ina praca s pozadovanymi vystupmi, potom lekar
moze zvazit, ¢i je vhodné pokracovat vo vyhodnocovani uzitocnosti dokazov aj
takéhoto vedeckého ¢lanku, v kontexte rieSenej klinickej otézky:.

7.2 Platnost dokazov

Platnost, resp. validita dokazov sa vztahuje na rozsah, v akom je mozné povazo-
vat vysledky za neskreslené, t. j. nezatazené systémovou chybou (bias). V sta-
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tistickom hodnoteni povazujeme skreslenie za systematicku tendenciu, ktora
sposobuje rozdiely medzi vysledkami a skuto¢nostou. Hlavné typy skreslenia
mozu suvisiet so:

e skreslenim vyberu — overuje sa, ¢i boli do skupin vybrani prognosticky po-
dobni pacienti, ¢i pacienti predstavuji siroké spektrum daného ochorenia,
¢1 v rdmci meta-analyz boli Studie vyberané vycerpavajico a reproduko-
vatelne a pod.

e skreslenim merania — overuje sa, ¢i boli pozorovania a merania kompletne
vykonané, ¢i v diagnostickom procese podstupili vSetci novy test aj zlaty
Standard, ¢i hodnotenie vysledkov robili zaslepeni pozorovatelia, ¢i bolo
hodnotenie vysledku objektivne a nezaujaté a pod.

e skreslenim analyzy — overuje sa, ¢i bola analyza zalozena na principe so
zamerom liecit, ¢i pri porovnévani viacerych studii boli vysledky podobné
a pod.

Vo vSeobecnosti je pri posudzovani platnosti dokazov potrebné posudit
v8etky druhy studii z hl'adiska vysSie uvedenych skresleni. Ak je pritomné skres-
lenie vysledkov studie, mala by byt zodpovedana otazka, ¢i ma toto skreslenie
vplyv na internu alebo externi platnost?

Interna platnost sa tyka otazky, ¢i st vysledky pre subjekty zahrnuté v stuadii
spravne? Toto je primérna, resp. prva otazka kazdej studie.

Externa platnost si zasa kladie otazku, na ktorta skupinu pacientov st vy-
sledky studie aplikovatelné alebo zovseobecnitelné? Externa platnost byva po-
sudzované z hladiska Casu, miesta a osoby. Mozu byt vysledky extrapolované
na sucasny alebo buduci ¢as? Na rézne geografické oblasti? Alebo na pacientov
mimo Studie?

Internd platnost dokazov byva zakladnou poziadavkou studie, avsak je to
len ideél, o ktory sa treba usilovat, kedZe v praxi je takmer nemozné dosiahnut
100% internu platnost. Snahy o zabezpecenie maximélnej internej platnosti
vSak mozu ohrozit externu platnost. Preto je pri realizacii vyskumu potrebné
dosiahnut primeranid rovnovahu medzi internou a externou platnostou.

7.3 Konzistentnost dékazov

Konzistentnost dokazov sa tyka miery, do akej st vysledky vyskumu podobné
naprie¢ roznymi analyzami vykonanymi v studii a eventualne, ¢i st vysledky
v stlade s dokazmi mimo stidie. Konzistentnost moze byt interné alebo externa.
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Internd konzistentnost sa zameriava na rézne analyzy vykonané v studii.
Napriklad v ¢lanku venovanom terapeutickému postupu moze byt realizovana
a popisana upravend a neupravend analyza, urcité analyzy citlivosti, analyzy
pre podskupiny alebo analyzy priméarnych a sekundérnych vysledkov. Ak tieto
analyzy prinesu rovnaka odpoved, povedzme napriklad v prospech novej lie¢by,
potom je mozné vysledky povazovat za vnatorne konzistentné.

Externa konzistentnost sa tyka stladu zisteni danej vedeckej studie napriklad
s existujucimi dokazmi z biologie, z inych stadii alebo dokonca aj so skiisenos-
tami samotnych klinickych pracovnikov. Ak zistenia nie st v stulade s jednym
alebo viacerymi z nich, je potrebné preskimat doévody. Poznatky z biologie
st rozsiahle, vyvijajuce sa a napriek tomu (do velkej miery) netplné. Preto sa
vacsinou vzdy daji najst nejaké biologické vysvetlenia na vysvetlenie vysledkov
vyskumu. Ak nie, mali by sme tiez paméatat na obmedzenia nasich vedomosti
o samotnej biologii ¢loveka.

7.4 Doélezitost dékazov

Dolezitost dokazov a samotny vyznam prezentovanych zaverov a informacii od-
vodenych z vysledkov vedeckého experimentu, resp. vedeckej $tiidie je potrebné
posudit vzhladom na typ daného vedeckého alebo odborného ¢lanku.

Napriklad ¢lanky tykajuce sa terapie (liecby) a diagnostickych testov si vy-
zaduju zodpovedanie otazok ako su:

e Ako dopadla nova liecba alebo test v studii?

e Boli vysledky Statisticky vyznamné a klinicky dolezité?

e Aké informaécie je mozné zo Studie preniest do praxe lekara alebo priamo
na rieSenie problému konkrétneho pacienta?

Po zisteni, Ze informacie v danej vedeckej praci, ktora poskytuje dokazy
o hladanom klinickom probléme st relevantné, platné, konzistentné a doélezité,
je otazkou, ¢ bude test alebo liecba pre konkrétneho pacienta uzitocna. Je
teda potrebné urcit (alebo ¢o najlepsie odhadnit) pravdepodobnost ochorenia
pacienta alebo riziko pripadného nepriaznivého vysledku, a potom zvazit, ako
sa tieto faktory zmenia pri pouziti nového testu alebo novej liecby.

Lekar napokon rozhodne, ¢i tato zmena stoji za pripadné riziko (ak exis-
tuje v porovnani so Standardne pouzivanym postupom, ktory spravidla taktiez
obsahuje isti, vSeobecne akceptovani mieru rizika), alebo za pripadné zvy-
sené naklady spojené s aplikidciou novych intervencii. O vyhodéach a rizikadch
spojenych s novym testom alebo novou liecbou informuje aj svojho pacienta,
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s ktorym novy postup intenzivne diskutuje. Vzdy pritom berie do tvahy jeho
zdravotny stav, historiu, ale aj reakcie na mozné zmeny v rieSeni problému.
Tieto tvahy by mu mali v kone¢nom dosledku pomdoct uplatnit (alebo neuplat-
nit) ziskané vysledky vedeckého vyskumu a prijat definitivne rozhodnutie, ¢o je
aj podstatou samotnej klinickej praxe zalozenej na dokazoch.

7.5 Kiritické hodnotenie terapeutickych stadii

Vo vSeobecnosti sa pri hodnoteni ktoréhokolvek typu vedeckych studii snazime
ohodnotit tri hlavné oblasti, ktorymi su platnost danej $tudie, doélezitost jej
vysledkov a zaverov, ako aj to, ¢i nam mozu odvodené dokazy pomoct v rieseni
klinického problému. Tento v8eobecny postup je naznaceny na obréazku [7.1]

Mb6zu nam
vysledky
pomoct?

Je $tudia St vysledky

platna? dolezite?

Obr. 7.1: Principidlny postup kritického hodnotenia dékazov v medicine zaloZenej na doka-
zoch.

Je studia platna?
Na potvrdenie platnosti studie je potrebné overit najmé nasledujice otazky.

Bola vyskumnd otdzka stidie jasne definovand? Na zodpovedanie akej
otazky bola vyskumné $tudia navrhnutd? Bola otazka zamerana z hladiska
sktimanej populacie, prijatej intervencie a zvazovanych vystupov?

Boli skupiny randomizované? Hlavnym dévodom randomizacie (ndhodného
vyberu) je vytvorenie dvoch (alebo viacerych) porovnéavacich skupin, ktoré su
na zaciatku stidie podobné. Aby sa ¢o najviac znizila zaujatost a systema-
tické chyby, rozhodnutie o tom, aki liecbu pacient dostane by sa malo urcit
nahodnym pridelenim. Randomizacia je dolezité, pretoze rozlozi vSetky métice
premenné rovnomerne (velmi pravdepodobne) medzi studijné skupiny, dokonca
aj tie, ktoré nie st zname. Na doplnenie je mozné uviest, Ze lekari, ktori za-
hrfhaja pacientov do stidie, mozu vedome alebo nevedome narusit rovnovahu
medzi skupinami, ak poznaju liecbu, ktora bola poskytnuta predchadzajicim
pacientom. Z tohto dovodu je vhodné, aby bol randomizacny zoznam pred kli-
nickymi lekdrmi | skryty*.

Boli do zdverov studie zapocitani vsetci pacienti? Je dolezité overit tri hlavné
aspekty hodnotenia monitorovania studii, ktorymi sti: Vypadlo zo studie tak
vela pacientov, ze su jej vysledky pochybné? Bola Studia dostatocne dlha na
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to, aby sa vysledky prejavili? Boli pacienti analyzovani v tych skupinach, do
ktorych boli pévodne zaradeni? Vykonanie klinickych studif je ¢asovo naroc¢né
a preto ich nie je jednoduché realizovat a ukoncit so vSetkymi zahrnutymi pa-
cientami. Ak je primerane sledovanych menej ako 80% pacientov pévodne zahr-
nutych do Studie, potom by sa vysledky mali ignorovat. Treba sa totiz pozerat
na mieru sledovania uvadzanu v stadii a pytat sa, ¢i kazdy, kto bol zo stidie
vyluceny nemal zly vysledok. Studie tiez musia poskytnit dostatocény ¢as na to,
aby sa vysledky realne prejavili, aj s pripadnymi neziaducimi t¢inkami. Lie¢it
so zamerom znamena, ze vSetci pacienti by mali byt analyzovani v skupinéach,
do ktorych boli pévodne zaradeni, aj ked pocas studie zmenili liecbu. Je to
dolezité, pretoze je to jediny sposob ako zarucit, ze bude zachovana povodna
randomizécia, t. j. Ze skupiny st porovnatelné.

Boli ticastnict vyskumu ,zaslepeni”? V idedlnom pripade by pacienti a lekari
nemali vediet, ¢i pacienti dostavaju experimentalnu, alebo referen¢nu liecbu.
Hodnotitelia totiz mozu nevedome skreslit svoje hodnotenie vysledkov, ak st si
vedomi liecby. Idedlna studia by teda zaslepila pacientov, oSetrujici personal,
hodnotitelov aj analytikov. Na opis tychto permutécii sa niekedy pouzivaju
vyrazy jednoduché, dvojité ¢i trojité zaslepené studie. Existuja vsak rozdiely
v ich pouziti, a preto je potrebné kontrolovat, kto presne bol v $tudii zaslepeny.
Samozrejme, realne je nemozné zaslepit urcité skupiny tcastnikov, a to v zavis-
losti od typu intervencie. Vyskumnici by sa to mali snazit vyriesit zaslepenim
hodnotitelov vysledkov pri pridelovani liecby pacientom.

Rouvnaké zaobchdadzanie. Zo stiudie by malo byt zrejmé, Ze neexistovali Ziadne
rozdielne pristupy, okrem sledovanej intervencie, ktoré by boli aplikované na
jednu skupinu, ale nie na druht, resp. ostatné skupiny v studii, a ze skupiny
boli sledované podobne s podobnymi kontrolami.

St vysledky dolezité?

Na postdenie dolezitosti dokazov je potrebné zvazit jednak to, aky velky je
ucinok liecby, ako aj to aké presné je zistenie zo Studie. V kazdej klinickej
terapeutickej studii existuju tri vysvetlenia pozorovaného ucinku, ktorymi s
zaujatost, nahodné varidcia medzi skupinami a ucinok liecby.

Mohol by k tomuto vysledku dojst, keby medzi skupinami nebol rozdiel? Po
vyluceni zaujatosti (Studia je platnd), musime zvazit moznost, ze vysledky su
vysledkom néhody. Popri inych vysledkoch by preto stidia mala uvadzat aj
mieru pravdepodobnosti, ze by k tomuto vysledku mohlo d6jst, ak by liecba ne-
bola lepsia, ako ta kontrolné. Bezne pouzivanou mierou tejto pravdepodobnosti
je p hodnota. Napriklad hodnota p=0,01 znamena, Ze existuje pravdepodobnost
1 ku 100 (1%), ze k vysledku déjde nadhodne, p=0,05 znamend, ze pravdepo-
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dobnost je 1 ku 20. BeZzne sa ako hladina Statistickej vyznamnosti stanovuje
hodnota 0,05. Potom ak je hodnota p nizsia ako 0,05 vysledok je statisticky
vyznamny a je nepravdepodobné, ze by sa to stalo, ak by medzi skupinami
nebol rozdiel. Rovnako je potrebné skontrolovat, ¢i interval spolahlivosti ne-
prekracuje hodnotu, ktora urcuje, ze medzi skupinami nie je rozdiel. Ak ano,
potom vysledok nie je Statisticky vyznamny. Interval spolahlivosti je lepsi ako
hodnota p, pretoZze ukazuje, aka velka neistota je okolo uvedeného vysledku.
Kvantifikdcia rizika prinosu a poskodenia. Po vyluceni ndhody a zaujatosti
je potrebné preskimat aj rozdiel v mierach udalosti medzi kontrolnou a expe-
rimentalnou skupinou, ktoré poukazuju na to, ¢i existuji vyznamné rozdiely.
Tieto miery udalosti mozno vypocitat, pricom uvazujeme moznosti udalosti

(vysledkov) podla tabulky [7.1]

Tabulka 7.1: MozZnosti udalosti v experimentélnej studii.

Kontrolna Experimentalna

skupina skupina Spolu
Udalost a b a+b
Bez udalosti c d c+d
Spolu a+c b+d

Potom mieru udalosti v kontrolnej skupine (Control Event Rate) a mieru
udalosti v experimentalnej skupine ( Experimental Fvent Rate) vypocitame ako:

A BER— (7.1)

CER =
a+c b+d

Relativne riziko (Relative risk):

EFER
RR = —— 7.2
CER (7:2)
Redukcia absolutneho rizika (Absolute risk reduction):
ARR =CFER— EER (7.3)
Redukcia relativneho rizika (Relative risk reduction):
CER - EER
RRR = 74
CER (7:4)

Porovnanie a vyznam mier udalosti je uvedené v tabulke [7.2]
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Tabulka 7.2: Interpretacia mier udalosti v experimentélnej studii.

RR ARR RRR Popis

<1 >0 > (0  Menej udalosti v experimentalnej skupine.
1 0 0 Ziadny rozdiel medzi skupinami.
>1 <0 <0  Viac udalosti v experimentalnej skupine.

ARR je klinicky relevantnejsiou mierou ako RR alebo RRR. Je to preto,
ze relativne miery ,vyvazuju“ zakladné riziko, takze malé rozdiely v riziku sa
mozu zdat vyznamné v porovnani s malym zakladnym rizikom. Poc¢et pacientov
potrebnych na liecbu (NNT) je najuzito¢nejsou mierou prinosu, pretoze hovori
o absolutnom pocte pacientov, ktorf musia byt lieceni, aby sa predislo jednému
zlému vysledku, alebo dosiahol jeden dobry vysledok, a je prevratenou hodnotou

ARR:

1

NNT = ——
ARR

(7.5)
Moézu nam vysledky pomoct?

Aky velky prinos by sme ocakavali pre svojho pacienta? Mohli by sme to od-
hadnut hodnotou NNT:

1

NNTp =
"~ ((PEER x RR) — PEER)

(7.6)

a pouzitelnost zvazovat tak, ako je to uvedené v kapitole [§

7.6 Kiritické hodnotenie diagnostickych studii

Hodnotenie novych diagnostickych testov a postupov je dolezité najmé z po-
hl'adu overenia, ¢i budi presnejsie, spolahlivejsie a pripadne aj rychlejsie v po-
skytovani vysledkov, ako st aktualne dostupné moznosti.

Je studia platna?
Na hodnotenie platnosti diagnostickej studie je potrebné overit najméa nasle-
dovné otéazky.

Bola jasne definovand vyskumnd otdzka? Na aku otédzku méa vyskum od-
povedat? Bola otazka zamerani na skumand populaciu, sledované ochorenie
a zvazovany test?

Bola pritomnost alebo nepritomnost sledovaného ochorenia potvrdend valido-
vanym testom (zlatym Standardom)? Ako vyskumnici vedeli, Ze pacient v $tudii
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skutocne mal alebo nemal tito chorobu? Pouzili na to nejaky referenény stan-
dardny test, o ktorom vedia, ze ,,vzdy* potvrdi spravny vysledok? Je potrebné
zvazit, ¢i je pouzity referenény Standard dostatocne presny. Boli referencny
standard a diagnosticky test interpretované zaslepene a nezavisle? Ak vyskum-
nici poznaju vysledok referencného standardného testu, moze to ovplyvnit ich
interpretaciu diagnostického testu a naopak.

Bol test hodnoteny na vhodnom spektre pacientov? Test moze fungovat od-
lisSne v zavislosti od druhu pacientov, ale aj od stadia ochorenia. LepSie vy-
sledky budu u pacientov, ktorych ochorenie je zavaznejsSie alebo pokrocilejsie.
Podobne test prinesie viac falosne pozitivnych vysledkov, ak sa vykona na pa-
cientoch s inymi ochoreniami, ktoré by mohli mat podobné priznaky. Bol test
hodnoteny na typickom type pacientov, na ktorych by sa mal pouzivat v redlnej
praxi?

Bol referencny test aplikovany na vsetkyjch pacientov? V idedlnom pripade
by sa hodnoteny test aj referencny standard mali vykonat u vsetkych pacientov
v Studii. Mohlo by sa stavat, ze ak sa novy diagnosticky test ukaze ako pozi-
tivny, nevykoné sa referencny test. To v8ak moze byt vaznou chybou studie.
Je potrebné tiez overit, aké kroky vyskumnici urobili u pacientov, ktori nemali
referencny test, aby zistili, Ze vysledok je pravdivy.

Je vysledok testu reprodukovatelny? Dolezité je aj overenie toho, ¢i bude zis-

kany rovnaky vysledok, ak bude test vykonavany réznymi pracovnikmi, alebo
ak sa test vykond v roznych casoch na tej istej osobe. Mnohé stidie tento
faktor posudzuju tak, Ze test vykonaju rézni pozorovatelia a nasledne vyhod-
notia zhodu medzi nimi pomocou kappa Statistiky. Statistika kappa zohladnuje
mieru zhody, ktord by bola oc¢akavana v zavislosti na ndhode. Kappa skore 0
neznamena vacsiu zhodu, ako by priniesla ndhoda, kym dokonala zhoda prinesie
kappa skore 1. Vo vSeobecnosti kappa skore nad 0,6 znamena dobra zhodu.
Sa vysledky dolezité?
Z pohladu presnosti testu siu dolezité jednotlivé moznosti vysledkov. Ak test
dokaze spravne odhalit pritomné ochorenie, je to skutocne pozitivny vysledok.
Ak test dokdze odhalit ochorenie, ked v skutoc¢nosti chyba, je to falosne po-
zitivny vysledok. Ak test moze nespravne identifikovat osobu, ako osobu bez
choroby, ak je pritomna, potom je to falosne negativny vysledok. Ak test do-
kaze spravne identifikovat, Ze niekto nemé chorobu, je to skuto¢ne negativny
vysledok. Jednotlivé moznosti, ktoré slizia na vypocet hodnotiacich mier sa
uvedené v tabulke [7.3]

Senzitivita (citlivost testu) predstavuje podiel os6b s ochorenim, ktori maju
pozitivny test a odraza, aky dobry je test pri zachytavani osob s ochorenim.
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Tabulka 7.3: Moznosti udalosti v diagnostickom rozhodovani.

Ochorenie Ochorenie

pritomné nepritomné Spolu
Test a b a+b
pozitivny
Tes:t c d c+d
negativny
Spolu a+c b+d
Vypocita sa ako:
a
Sens = (7.7)
a—+c

épeciﬁcita predstavuje podiel osd6b bez ochorenia, ktori maju negativny test
a odréza, aky dobry je test pri identifikacii os6b bez ochorenia. Uréime ju ako:

.
b+d

Tieto charakteristiky sa kombinuji do celkovej miery tc¢innosti diagnostic-
kého testu nazyvanej pravdepodobnostny pomer (LR, Likelihood Ratio), t. j.
pravdepodobnost, ze dany vysledok testu by sa oc¢akaval u pacienta s danym
ochorenim v porovnani s pravdepodobnostou, ze rovnaky vysledok by sa oca-

Spec = (7.8)

kaval u pacienta bez ochorenia.
Pozitivna prediktivna hodnota (Positive Predictive Value) a negativna pre-
diktivna hodnota (Negative Predictive Value) st vypocitané ako:

@ Npy =@

PPV =
a-+b c+d

(7.9)

Prevalencia, alebo pravdepodobnost pred testom ( Pre-test Probability) bude:

a-+c

P — 7.10

rev a+b+c+d ( )
Pravdepodobnostny pomer pre pozitivne vysledky:

Sens

LRp = —— 7.11

P Spec (7.11)
Pravdepodobnostny pomer pre negativne vysledky:

1-S5
LRy = — 2" (7.12)

Spec
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Pravdepodobnost pred testom (Pre-test Odds):

Prev
PreQ = ——— 7.13
e 1 — Prev ( )

Potom pre pozitivne vysledky testov platia pravdepodobnosti po teste (Post-
test Odds) a pravdepodobnost po teste:

PostO = PreO x LRp (7.14)
PostO
PostP = ——— 1
03 PostO + 1 (7.15)

V idedlnom pripade by sme chceli test, ktory produkuje vysoky podiel a a d
a nizky podiel b a c. Ak mé test vysoki $pecificitu, je nepravdepodobné, Ze pri-
nesie falosne pozitivne vysledky. Preto, ak je test pozitivny, diagnoza je velmi
pravdepodobné. Podobne je nepravdepodobné, Ze test s vysokou senzitivitou
(citlivostou) poskytne falosne negativne vysledky. Pozitivna prediktivna hod-
nota, ktora predstavuje percento pacientov s pozitivnym testom, ktori sku-
toéne maju ochorenie je ovplyvnena prevalenciou ochorenia. T. j. ak je ochore-
nie zriedkavejsie, pozitivna prediktivna hodnota bude nizsia, pricom senzitivita
a Specificita su konstantné. Kedze prevalencia sa meni v roznych podmienkach
zdravotnej starostlivosti, prediktivne hodnoty nie st vo v8eobecnosti velmi uzi-
tocné pri charakterizacii presnosti testov. Meradlom presnosti testu, ktoré je
najuzitocnejsie, pokial ide o interpretaciu vysledkov testov pre jednotlivych
pacientov, je pomer pravdepodobnosti (LR).

7.7 Kritické hodnotenie prognostickych stadii

Hodnotenie prognostickych predpokladov ma $pecificky vyznam, kedZe moze
ovplyvnit jednak prax lekara, ako aj dolezité rozhodnutia v zZivote pacienta.

Je studia platna?

Na potvrdenie platnosti prognostickych tc¢inkov st hodnotené obdobné otazky,
ako v predoslych pripadoch. Lekar posudzuje napriklad to, ¢i: Je vyberovy
sibor pacientov zahrnutych do $tudie reprezentativny? Boli pacienti zahrnuti
v beznom $tadiu ich ochorenia? Zohladnila studia dalSie dolezité faktory? Sa
podmienky v stidii identické s realnou praxou? Bolo sledovanie dostato¢ne dlhé
na potvrdenie klinického vysledku? Bolo monitorovanie pacientov dokoncené?
Boli vysledky merané zaslepene?
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St vysledky dolezité?

Aké je riziko vysledku v priebehu casu? Vysledky prognostickej stiidie mozno
prezentovat tromi spdsobmi, a to ako percento prezitia v urc¢itom ¢asovom oka-
mihu, ako median prezitia, t. j. ¢as, pocas ktorého 50% pacientov v studii do-
siahlo vysledok, a ako krivku prezitia, ktora v kazdom ¢asovom bode zobrazuje
podiel (vyjadreny v percentéch) povodnej vzorky studie, ktoréd este nedosiahla
Specifikovany vysledok. Krivky prezitia poskytuji pozorovatelovi moznost vi-
diet, ako sa riziko pacienta vyvija v case.

Aké presné si odhady? Prognostické odhady by mali byt dopliiané intervalmi
spolahlivosti. Tento rozsah by mal lekar brat do uvahy pri ziskavani odhadov
pre jeho pacienta. Ak je velmi §iroky, potom by sa mal pytat, ¢i studia mala do-
statok pacientov na poskytnutie uzitoc¢nych informacii. Vyuziva sa Standardna
chyba pre podiel p:

p(1—p)

SE = (7.16)
kde p je podiel pdvodnej vzorky stidie, ktoré este nedosiahla Specifikovany
vysledok a n je pocet subjektov v studii.
Ak predpokladame normalne rozdelenie, potom 95% interval spolahlivosti
je 1,96-nasobkom tejto Standardnej chyby na oboch stranach odhadu.

7.8 Kiritické hodnotenie etiologickych stadii

Je studia platna?

U stadif zameranych na etiologiu, priciny ochoreni, skodlivosti a pod., pozoro-
vatel hodnoti napriklad aj to, ¢i: Bola jasne definovana vyskumna otazka? Boli
jasne definované podobné skupiny pacientov? Boli expozicie a klinické vysledky
merané rovnakym spésobom v oboch skupindch? Bolo sledovanie dokoncené
a dostatoc¢ne dlhé? M4& navrhovana pric¢inna suvislost zmysel? Je jasné, Ze expo-
zicia predchadzala nastupu vysledku? Existuje vztah medzi davkou a odozvou?
Je asociacia konzistentné medzi stidiami? Méa asociacia biologicky zmysel?

St vysledky délezité?

Vyhodnotenie doélezitosti pre lekdra znamena pozriet sa na riziko alebo prav-
depodobnost (8ancu) neziaduceho u¢inku z vystavenia sa liec¢be (v porovnani
s vysledkami bez nej). Cim vysSie je riziko alebo Sanca, tym silnejsia je asocia-
cia, ktora by lekdra mala zaujimat. Na urcenie, ¢i st vysledky studie dolezité,
je mozné pouzit tabulku [7.4]
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Tabulka 7.4: Moznosti udalosti v etiologickej studii.

Neziaduci Neziaduci
ucinok ucinok Spolu
pritomny nepritomny
Expozicia a b a+b
Bez‘ . c d c+d
expozicie
Spolu a+c b+d

V randomizovanej kontrolovanej studii alebo kohortovej studii je mozné urcit

relativne riziko:
a

b
RR =21+ (7.17)

c+d
V kontrolovanych pripadovych stidiach je mozné urcit pomer pravdepodob-
nosti:

_axd

bxec
Na vypocet NNH (Number Needed to Harm), a teda urcenie skodlivych ved-

lajsich ucinkov pre l'ubovolné OR a PEER je mozné pouzit vztah:

. (PEER(OR—1))+1

~ PEER(OR-—1)(1— PEER)

U kohortovych studii je porovnévané riziko neziaducej udalosti medzi pa-

OR

(7.18)

NNR

(7.19)

cientmi, ktori boli vystaveni expozicii zaujmu s rizikom v podobnej skupine,
ktora ju nedostala. Preto lekar posudzuje relativne riziko (alebo pomer rizika).
V kontrolovanych pripadovych studiach st prezentované vysledky a vyskum-
nici pracuju spitne pri pohlade na expozicie. Preto je tu mozné porovnat len
dve skupiny z hladiska ich relativnej pravdepodobnosti. Rovnako ako pri inych
mierach uéinnosti je potrebné sledovat 95% interval spolahlivosti, ¢i uz relativ-
neho rizika alebo pomeru pravdepodobnosti. Ak prekroc¢ia hodnotu 1, potom
to znamend, ze nemusi dojst k ziadnemu uc¢inku.

7.9 Kiritické hodnotenie systematickych prehladov

Systematicky prehlad je prehlad jasne formulovanej otazky, ktory vyuziva sys-
tematické a explicitné metédy na identifikaciu, vyber a kritické hodnotenie
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relevantného vyskumu a na zhromazdovanie a analyzu udajov zo $tudii, ktoré
st zahrnuté v prehlade. Na analyzu a zhrnutie vysledkov zahrnutych studiach
sa mozu, ale nemusia pouzit Statistické metody. Ak sa pri syntéze vysledkov
pouziju Statistické metody, hovorime, Ze bola vykonana meta-analyza. Jednym
z najlepsich zdrojov systematickych prehladov je kniznica Cochrane Library.
Takyto a jemu podobné informac¢né zdroje kritické hodnotenie vykonéavaji, no
lekar by aj pri tomto type prac mal poznat, ktoré dolezité faktory systematic-
kych prehladov by mal zvazit pri rieSeni klinického problému.

Je systematicky prehl'ad platny?

Ide o systematicky prehlad sprdvneho typu Studii, ktoré su relevantné pre
klinicki otdzku?
Ano, ak plati, ze sa zameriava na jasne definovani otézku, ktora je pre lekara
relevantna, zahina Stidie, ktoré sa zaoberaju aj touto otazkou, a Studie st
tym spravnym navrhom na rieSenie tejto otézky. Prehlady nekvalitnych studii
velmi pravdepodobne nebudu pouzitelné. Je preto potrebné preverit, ¢i autori
poskytli informécie o type zahrnutych studii.

Opisuje cast o metodach, ako boli ndjdené a vyhodnotené vsetky relevantné
Studie?
Prehlad by mal poskytnut komplexny sumér zdrojov pouzitych pri hladani
relevantnych prac, informacie o stratégii vyhladévania pouzitej na ich najde-
nie, ako aj o kritéridch kvality a relevantnosti pouzitych pri rozhodovani o ich
zahrnuti do prehladu. Autori by mali zahfhat rucné vyhladévanie ¢asopisov
a vyhladavanie nepublikovanej literatiry. Boli vynechané nejaké vhodné da-
tabazy? Skontrolovali autori zoznamy pouzitej literattury jednotlivych stadii?
Kontaktovali odbornikov?

Su studie klinicky aj Statisticky konzistentné?
Lekar by mal vyuzit svoje klinické znalosti, aby rozhodol, ¢i boli skupiny pa-
cientov, intervencie a vysledné charakteristiky dostato¢ne podobné, aby mohli
byt zahrnuté do vysledkov prehladu. Ak nie, potom tato klinické heterogenita
by mala negativne ovplyvnit hodnotenie prehladu. Podobne je potrebné postu-
povat, ak si vysledky studii navzajom odporuji. Pokial tuto Statisticka hete-
rogenitu nemozno uspokojivo vysvetlit (napriklad rozdielmi medzi pacientmi,
déavkovanim alebo trvanim lie¢by), potom by to malo viest k spochybneniu
akychkolvek celkovych zaverov prehladu.

St vysledky doélezité?
Pretoze systematické prehlady zvycajne skumaja vela roznych vysledkov, pr-
vym krokom je, aby lekar zvazil, ktora skupina pacientov, intervencia a vysle-
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dok su prenho najdolezitejsie. Najuzito¢nejsim sposobom skiimania vysledkov
systematickych prehladov je pozriet sa na prehlady zahrnutych stadii a ich
charakteristiky vo vztahu ku skimanej otazke. Vacsinou st uvedené vo forme
sumarnej tabulky, a je z nich mozné vycitat napriklad to, ¢i ziskané vysledky
boli v prospech intervencie alebo kontroly.

Ako uz bolo naznacené u vyssie uvedenych typov studii, mali by byt spristup-
nené aj informécie o pomeroch pravdepodobnosti (pomer Sanci) a relativnych
rizikach, ktoré su relativnymi mierami tc¢innosti. Sice nemoézu definovat, kol-
kym pacientom intervencia pravdepodobne pomdze, no moézu byt pouzité na
odvodenie NNT', ako absolitnej miery prinosu.

Samotné Statistickd vyznamnost vysledkov bude zavisiet od rozsahu inter-
valov spolahlivosti okolo vysledku. Preto by ani v systematickych prehladoch
nemalo chybat ich preskumanie a prehlad. Pre komplexné postudenie dolezi-
tosti je potrebné zhodnotit intervali spolahlivosti tak jednotlivych studii, ako
aj akejkolvek celkovej meta-analyzy (ak bola vykonana).
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Pouzitie dokazov v praxi

Dolezitym konceptom mediciny zalozenej na dokazoch je, ze lekar by mal roz-
hodovat o tom, ¢ su platné vysledky vedeckej studie pouzitelné pre jeho pa-
cientov. Po zisteni, Ze informéacie ndjdené ako externy dokaz v identifikovanej
studii su relevantné, platné, konzistentné a doélezité, nastava otézka, ¢i buda
liecba alebo test uzitocné aj pre pacienta, ktorého klinicky problém lekar za-
¢al riesit, a na zéklade ktorého odvodil klinickti otazku, pripadne vSeobecne,
¢i budu liecba alebo test uzitocné aj pre jeho prax. Lekar musi urcit, resp. ¢o
najlepsie odhadnut riziko pripadného nepriaznivého vysledku alebo pravdepo-
dobnost ochorenia pacienta, a potom zvazit, ako sa zmenia s aplikovanim novej
liecby alebo aplikovanim nového testu.

V kazdom pripade lekar rozhoduje vzdy v prospech pacienta, pricom zvazuje
vSetky moznosti, a to s ohladom na jeho sucasny zdravotny stav, anamnézu
i dalsie znadme a relevantné okolnosti. V suvislosti s aplikdciou nového dokazu
sa tiez pyta, ¢i tato zmena stoji za pripadné riziko a néklady spojené s novymi
intervenciami? Zvazuje tiez to, ¢o si jeho pacient mysli o vyhodéach a rizikach
spojenych s novou liecbou alebo novym testom. Aj tieto Gvahy by mu mali
pomoct uplatnit (alebo neuplatnit) vysledky relevantnej vedeckej $tudie a prijat
rozhodnutie. Prax, ktora je zalozena na takychto tvahach sa vystizne oznacuje
aj ako klinicka prax zalozenéa na dokazoch.

Oblasti tvah lekidra o vhodnosti aplikicie externého relevantného dokazu
na rieSenie konkrétneho pripadu jeho pacienta st schematicky znazornené na

obrazku Bl
Ocakavany Realnost Dostupnost Akceptacia
prinos pre pouzitia vhodnych intervencie
pacienta intervencie alternativ pacientom

Obr. 8.1: Schéma procesu vyuzitia externého dékazu pri rieseni klinického problému.

Podobnost’
pripadu so
Studiou

109
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Zo schémy na obrazku [8.1] je zrejmé, ze skutocnost, ze existuji dobré a rele-
vantné dokazy o konkrétnej lieche nemusi nevyhnutne znamenat, Ze ttato liecbu
mozu, alebo by mali dostat vSetci pacienti. Niektoré z problémov, ktoré je
potrebné zvazit pred rozhodnutim, ¢i zac¢lenit konkrétny vyskumny dokaz do
klinickej praxe, su stru¢ne naznacené v nasledujtcich tvahéach.

8.1 Podobnost pacientov

Jednou z prvych otazok, ktoré by si lekar mal polozit pri zvazovani pouzitia
externého dokazu je, ¢i je jeho pacient, resp. ¢i st jeho pacienti dostatocne
podobni pacientom, ktori boli icastnikmi studie?

Napriklad, ak sa zistilo, ze konkrétny liek je icinny u dospelych s menin-
gitidou v Spojenych statoch americkych, je potrebné sa rozhodnut, ¢ existuje
nejaky biologicky, geograficky alebo aj kultirny dovod, preco tento konkrétny
liek nebude Gc¢inny u deti s meningitidou na Slovensku.

Ak je charakteristika pacientov zahrnutych do stidie dostatoéne podobna
pacientom v klinickej praxi lekara, potom sa lekir zameriava na identifikaciu
potencialnych rizik, ktoré by mohli ohrozit jeho pacientov. Na druhej strane,
ak st pacienti v §tudii ini, potom by si mal polozit otédzku, ¢i st az natolko
rozdielni, ze mu vysledky stidie nemoézu pomoct. Vtedy by sa mal zamerat na
hladanie pouzitelnych faktorov a vyhodnocovat ich vo vztahu k tym, ktoré su
v jeho praxi pouzivané aktuéalne. Tuto dilemu riesi, alebo neriesi podla zavaz-
nosti klinického problému.

Vo vSeobecnosti vsak plati, ze pacienti daného lekira sa neztcastnili studie
(bol najdeny a zvazuje sa externy dokaz), takze lekar musi pouzit svoju klinicka
odbornost, aby sa rozhodol, ¢i st pacienti dostatocne podobni, aby sa na nich
vysledky studie mohli vztahovat. Medzi hlavné faktory, ktoré mozu ovplyvnit
toto rozhodnutie, patria napriklad tie nasledovné.

e Vekové rozpitie pacientov zahrnutych do klinickej studie. Mnohé studie
vylucuju starsich pacientov, pripadne sa obmedzuju len na urc¢itu vekovu
kategoriu. Skupina pacientov oSetrujiceho lekara moze mat preto odlisny
rizikovy profil. Napriklad, hoci u mnohych liekov existuje zvysSené riziko
neziaducich u¢inkov na seniorov, ktori sa v §tidii nemuseli brat do tvahy;,
mozu mat aj vacsie vyhody, ktorymi by toto riziko mohlo byt vyvazené.

e Mnohi z pacientov oSetrujiceho lekdra budd mat nejaki komorbiditu,
ktord moze ovplyvnit liekové interakcie a neziaduce udalosti, ako aj celkové
prinosy.
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e Budu pacienti oSetrujiceho lekara schopni dodrziavat davkovanie a trvanie
liecby? Napriklad, stilad s vysledkami §tidie sa moze znizit, ak pacient
uziva aj iné lieky, alebo ak si liecba vyzaduje viac davok denne namiesto
jednej.

e Ak st hodnoty NNT (Number Needed to Treat) podobné pre rozne sposoby
lie¢by, potom budta hodnoty NNH (Number Needed to Harm) pre skodlivé
vedlajsie ucinky dolezitejsie. Mensie vedlajsie u¢inky mozu zvysit sulad
s vysledkami studie.

Ako vychodiskovy bod pre klinicky tsudok mézu byt pouzité kritéria zahrnu-
tia alebo vylucenia zo studie. Je vSak nepravdepodobné, ze pacient oSetrujiceho
lekara bude mat presnt zhodu so studiou. A preto, tak ako sme naznacili vyssie,
je potrebné sa pytat: Ako velmi odlisny by musel byt pacient, aby mu vysledky
studie nepomohli?

8.2 (Ocakavany acinok

Dalsim kla¢ovym faktorom, ktory je potrebné zvazit je to, aky velky aéinok
vedeckej studie je mozné ocakavat u pacienta, alebo pacientov oSetrujiceho
lekara?

Ak chce lekar zistit, aky velky u¢inok médZe jeho pacient ocakavat od no-
vej intervencie, potrebuje odhad rizika vysledku. Tieto informécie mézu byt
dostupné z mnohych externych zdrojov, ako st napriklad tabulky kardiovas-
kuldrneho rizika v British National Formulary, systematické prehlady, udaje
ministerstva zdravotnictva alebo dokonca tdaje z miestnych auditov.

Kontrolna skupina pouzita v studii moze tiez poskytnut dobry vychodiskovy
bod. Avsak, lekar by mal vyuzit svoj vlastny klinicky tsudok na to, aby do-
spel k riziku jednotlivca, bertic do tvahy jeho alebo jej individualne klinické
charakteristiky.

V pripade studif zameranych na terapiu je mozné pouzit dva sposoby odhadu
mozného prinosu pre jednotlivych pacientov:

e f metdda
e PEFER metoda

f metoda si od lekara vyzaduje, aby odhadol riziko jeho pacienta v porovnani
s kontrolnou skupinou zo Studie. Preto, ak je jeho pacient dvakrat nachylnejsi
ako pacienti v stadii, potom f=2, ak je polovi¢ne nachylny, potom f=0,5. Ak
predpokladame, ze lie¢ba prindsa rovnaké znizenie relativneho rizika (RRR -
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Relative Risk Reduction) pre pacientov s roznymi Groviiami rizika, potom NNT
pre lekidrovho pacienta je mozné urcit ako podiel hodnoty NNT publikovanej
v §tadii k f:

NNT, = NNT (8.1)
f
Avsak je potrebné poznamenat, Ze ak s intervaly spolahlivosti NNT blizko
k tirovni bez rozdielu, potom sa tato metoda stava menej spolahlivou, pretoze
nezisti bod, v ktorom tieto intervaly spolahlivosti prekrocia tito droven.
Alternativne je mozné pouzit PEER (Patient Ezpected FEvent Rate) me-
todu, kedy lekéar moze zacat odhadom rizika udalosti u jeho pacienta (ocaké-
vané frekvencia udalosti — Ezpected Event Rate) bez liecby. Tento odhad moze
byt zalozeny na kontrolnej skupine zo studie, alebo inych prognostickych doka-
zoch, ale lekar by mal pouzit svoj vlastny klinicky tsudok. Hodnota PEER sa
potom vynésobi hodnotou RRR pre studiu. Vysledkom je hodnota ARR (Ab-
solute Risk Reduction) lekdrovho pacienta, ktortt mozno prevratit a ziskat tak
NNT pacienta:

1

NNT, =
P PEER x RRR

(8.2)

Je mozné predpokladat, ze rovnaky relativny prinos by sa tykal aj pacientov
pri roznych trovniach rizika.

8.3 Realnost intervencie

Osetrujuci lekar vyhodnocuje aj okolnosti, za akych by mohla byt nova inter-
vencia alebo novy diagnosticky test realizovatelny v podmienkach jeho klinickej
praxe. Ako realistickd je vobec pouzitelnost dokazu?

Lekar musi zvazit, ¢i by liecba, test, prognosticky faktor alebo pri¢inny fak-
tor opisany v relevantnej vedeckej studii boli porovnatelné v jeho klinickom
prostredi, s jeho vybavenim a moznostami zdravotného systému jeho krajiny,
a do akej miery by pripadné rozdiely ovplyvnili jeho tsudok.

Medzi faktory, ktoré by mal zvazit, patria napriklad nasledovné okolnosti.

e Uskutocnila sa vedecka stiudia v inej krajine s odlisnou demografiou?

e Bol klinicky vyskum realizovany v inom klinickom prostredi ($pecializo-
vany lie¢ebny tstav, obvodny prakticky lekar, fakultnd nemocnica, ur-
gentny prijem, ambulancia, v8eobecnéa prax a pod.)?
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e Niektoré intervencie, najma diagnostické testy, moézu byt nedostupné alebo
st vyhodnocované tak, Zze ich vysledky st zname s dlhym casovym one-
skorenim.

e Bude lekar, alebo jeho tim schopny zabezpecit porovnatelnd droven mo-
nitorovania?

e Sposob, akym lekar pacientovi predstavi moznosti novej liecby, sa moze
lisit od vedeckej stidie. To moze tiez vyznamne ovplyvnit silad s jeho
pacientom.

Napokon, oSetrujuci lekar posudzuje aj to, ¢i je liecba dostupna, a ¢i je jeho
ambulancia, klinika alebo nemocnica pripravena ju financovat. Nemalo by totiz
zmysel predpisovat liecbu, ktort nie je mozné ziskat, alebo ktort nemocnica
alebo prax nie je schopnéa zabezpecit z akéhokolvek dovodu, vratane financénych
nakladov.

Samotnd realizovatelnost by mala zohladnit aj to, ¢i neprevazuju poten-
cidlne vedlajsie ucinky liecby nad jej vyhodami. Napriklad, ak sa v studii zisti,
ze konkrétna lieCba je uéinné, ale st zname aj jej vedlajsie ucéinky, potom je
potrebné vyhodnotit, ¢i u daného pacienta tieto rizikd nemozu prevazit poten-
cidlne prinosy. Pacient moze mat nejaké komorbidity, ktoré moézu zmenit pomer
prinosov a rizik, ¢o bude viest k rozhodnutiu taku liecbu pacientovi nepontknut.

8.4 Dostupné alternativy

Lekar by mal pri svojom rozhodovani vyhodnotit aj potencidlne prinosy al-
ternativnych moznosti. Odréza porovnavacia intervencia v studii jeho stcasni
prax? Ak studia porovnava prinosy novej intervencie s kontrolnou intervenciou,
potom lekar posudzuje aj to, ¢i sa kontrolna intervencia zhoduje s tym, ¢o v sti-
casnosti robi. Ak nie, mal by sa zamysliet nad tym, ako by sa porovnavala jeho
stiCasné prax, a ¢i by to mohlo ovplyvnit rozsah prinosu pre pacienta.

Pouzitie novej intervencie v rieseni klinického pripadu by tiez mohlo otvorit
cely rad problémov. Mohli by to byt napriklad:

e Bude potrebné zriadit Specializovant ambulanciu?

e Vyziada si zmena potrebu skoleni?

e Bude mozné zaviest protokoly zalozené na dokazoch tak, aby boli vse-
obecne akceptované?

e Mozu byt nové usmernenia prenosné medzi réznymi ambulanciami a od-
deleniami?
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e Bude potrebné urobit analyzu nakladov a vynosov?
e Vyziada si zmena potrebu intenzivnejsieho monitorovania pacientov?

e Ako bude realizovana kontrola dosiahnutych vysledkov?

Aké iné alternativy st este k dispozicii? Vo vSeobecnosti mozu existovat
rozne sposoby riesenia toho istého klinického problému. Napriklad pri konkrét-
nom ochoreni moézu existovat dokazy o tucinkoch jedného lieku, ako aj dokazy
o uc¢inkoch kombinacie liekov. Samotné davkovanie pravdepodobne ovplyvni
zhodu so Studiou, a potom mozu byt alternativne intervencie ti¢innejsie.

e Boli zvaZené nepriaznivé ucinky sucasnej liecby v porovnani s tuc¢inkami
alternativnych liecebnych postupov?

e Je moznostou nerobit ni¢? Bude to mat lepsi dopad na pacienta v porov-
nani s rizikami?

e Je prinos viazany na konkrétny liek, alebo plati na celti generickt triedu?

e Uziva pacient viacero liekov? Stalo by za to prestat niektoré, alebo aj
vietky uzivat, ak sa objavia neziaduce tcinky?

e Uvedomuje si pacient zmeny zivotného stylu, ktoré mozu byt prospesné?

Su vysledky studie vhodné pre pacienta? Lekar by sa mal pytat aj na to, ¢o
si mysli jeho pacient. Chape pacient dosledky intervencie? Niektoré lieky si na
udrzanie uc¢innosti budi vyzadovat dlhodobé, pripadne aj dozivotné uzivanie.
Vysledky, ktoré st pre lekara dolezité, tak nemusia byt nevyhnutne tie, ktoré st
najdolezitejsie pre pacienta, najma ak je ovplyvnena kvalita jeho Zivota. Medzi
dalgie dolezité otazky, ktoré je potrebné prediskutovat s pacientom, patria:

e Niektoré z neziaducich ucinkov nemusia byt v stididch uvedené, ale moézu
byt velmi dolezité pre pacienta. Napriklad poruchy nalady, spanku, pozor-
nosti a pod. Dokaze ich pacient prijat?

e Aké istoty ziska pacient z vysledkov novych testov alebo prognostickych
odhadov?

e Invazivnost testu alebo terapeutického postupu moze ovplyvnit ochotu
pacienta ich akceptovat.

e Aké budu désledky novych intervencii pre dalsie testovanie alebo dalsiu
liecbu?
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Vybrané pojmy a terminy pouzivané
v medicine zalozenej na dékazoch

Absolute Risk Increase (ARI)

Zvysenie absolitneho rizika je absolutny rozdiel v mierach skodlivych vysledkov
medzi experimentalnymi skupinami a kontrolnymi skupinami, ktory je vypo-
¢itany ako miera skodlivého vysledku v experimentalnej skupine minus miera
skodlivého vysledku v kontrolnej skupine (ARI=EER-CER). Zvy¢ajne sa po-
uziva na opis Skodlivej expozicie alebo intervencie (napriklad, ak méa 20% pa-
cientov v experimentalnej skupine neziaducu udalost, a ak ma takuto neziaducu
udalost 10% pacientov v kontrolnej skupine, potom ARI by bolo 10%).

Absolute Risk Reduction (ARR)

Redukcia absolttneho rizika je absoltatny rozdiel v mierach skodlivych vysledkov
medzi experimentalnymi skupinami a kontrolnymi skupinami, ktory je vypoci-
tany ako miera skodlivého vysledku v kontrolnej skupine minus miera skodli-
vého vysledku v experimentélnej skupine (ARR=CER-EER). Zvy¢ajne sa po-
uziva na opis priaznivej expozicie alebo intervencie.

All-or-none

Vsetci alebo nikto predstavuje prinos intervencie (lie¢by), kde predtym vsetci
pacienti bez intervencie zomreli, ale teraz niektori prezili, alebo predtym mnohi
pacienti zomreli, ale teraz vSetci prezili.

Bias
Zaujatost, alebo systematickd chyba, ktorda predstavuje akikolvek tendenciu

ovplyviovat (vedome alebo nevedome) vysledky $tudie, alebo ich interpretaciu,
ktora je ind ako skutoc¢na experimentalna intervencia.

Blinding
Zaslepenie je technika pouzivana vo vyskume na odstranenie zaujatosti skrytim
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intervencie pred pacientom, lekarom a/alebo inymi vyskumnikmi, ktori inter-
pretuju vysledky. Zaslepenim by osoby participujice na vyskume nemali ve-
diet, ktori pacienti boli zaradeni do experimentalnej alebo kontrolnej skupiny.
V pripade diagnostickych testov ti, ktori interpretuju ich vysledky, nevedia
o vysledku referenéného standardu a naopak.

Boolean Operators

Booleovské, resp. logické operatory pouzivané pri vyhladévani v elektronickych
informac¢nych zdrojoch a databazach. Operatory AND, OR a NOT sa pouzivaji
na kombinovanie vyrazov (AND, OR), alebo na vylucenie vyrazov (NOT) zo
stratégie vyhladavania.

Clinical guideline
Klinické usmernenie predstavuje algoritmus pouzivany pri prijimani klinickych
rozhodnuti (spravidla ako praktickd prirucka).

Comorbidity
Komorbidita predstavuje koexistenciu inej choroby alebo inych chordb u tcast-
nika Studie, a ktoré nie su predmetom studie.

Confidence interval (CI)

Interval spolahlivosti, ktory reprezentuje rozsah hodnét, v ktorom je pravde-
podobné, ze lezi skutoéna hodnota sledovaného parametra (napriklad priemer,
relativne riziko).

Control Event Rate (CER)

Miera kontrolnych udalosti je riziko skodlivého vysledku v kontrolnej skupine
(napriklad, ak mé neziaducu udalost v kontrolnej skupine 10 zo 100 pacientov,
potom absolitne riziko je 10%, resp. 0,10 vyjadrené ako podiel).

Correlation

Korelacia vyjadruje velkost vztahu (zévislosti) medzi dvoma veli¢inami. Ciselné
vyjadrenie velkosti a smeru vztahu medzi dvoma veli¢inami je korelaénym ko-
eficientom, ktory moze nadobudat hodnoty od —1 (dokonaly negativny vztah)
cez 0 (ziadny vztah) aZ po 1 (dokonaly pozitivny vztah).

Critically appraised topic (CAT)

Kriticky hodnotena téma predstavujica kratke zhrnutie clanku z literatury,
vytvorené s cielom zodpovedat Specificku klinicku otazku.

Degrees of Freedom (DF)

Stupne volnosti v Statistickej analyze suvisia so silou analyzy. Cim viac stupiov
volnosti, tym vykonnejsia je analyza. Zvycajne sa vztahuji na pocet pozoro-
vani vo vzorke minus pocet neznamych parametrov odhadnutych pre statisticky
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model. Napriklad v ¢ teste s dvoma vzorkami st stupne volnosti n; +ns—1—1,
pretoze spolu je ny 4+ ny subjektov a 1 priemer odhadnuty v jednej skupine a 1
priemer odhadnuty v druhej skupine.

Effect Size

Velkost u¢inku, ktora je rozdielom vo vysledkoch medzi experimentélnou a kon-
trolnou skupinou vydelenym mierou variability, zvyc¢ajne smerodajnou odchyl-
kou.

Experimental Event Rate (EER)

Miera experimentalnych udalosti je riziko skodlivého vysledku v experimental-
nej skupine (napriklad, ak méa neziaducu udalost v experimentalnej skupine
10 zo 100 pacientov, potom absolutne riziko je 10%, resp. 0,10 vyjadrené ako
podiel).

Intention-to-treat

Zamer liecit je charakteristika studie, v ktorej st pacienti analyzovani v skupi-
nach, do ktorych boli pévodne zaradeni, aj ked mohli pocas studie z klinickych
dovodov zmenit liechu.

Likelihood ratio (LR)

Pomer pravdepodobnosti, ktory predstavuje pravdepodobnost, Ze dany vysle-
dok testu by sa ocakaval u pacienta s cielovou poruchou v porovnani s pravde-
podobnostou, Ze by sa rovnaky vysledok ocakaval u pacienta bez tejto poruchy.

N-of-1

N z 1 je dizajn experimentu na urcenie uc¢inku intervencie alebo expozicie na
jedného ucastnika studie. Pacient podstupi viacero lie¢cebnych obdobi organizo-
vanych napriklad tak, Zze prvé obdobie zahfha pouzitie experimentalnej liechby
a druhé obdobie zahfha pouzitie alternativnej liec¢by alebo placeba. Ak je to
mozné, pacient a lekar si zaslepeni a vysledky sa monitoruji. Obdobia lie¢by
sa opakuju, az kym lekar a pacient nie su s istotou presvedcéeni, ze liecby su
alebo nie st odlisné.

Number Needed to Harm (NINH)

Pocet pacientov, ktori, ak by dostali experimentalnu intervenciu, by viedli k po-
Skodeniu 1 dalgieho pacienta pocas urcitého obdobia. Je to inverzna hodnota
k zvySeniu absolitneho rizika ARI.

Number Needed to Screen (NNS)
Pocet pacientov, ktori by potrebovali skrining, aby sa predislo 1 neziaducej
udalosti.
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Number Needed to Treat (NNT)
Pocet pacientov, ktori musia byt lieceni pocas ur¢itého obdobia, aby sa do-
siahol 1 dalsi dobry vysledok. Ked sa hovori o NNT, je dolezité specifikovat

intervenciu, jej trvanie a pozadovany vysledok. Je prevratenou hodnotou re-
dukcie absolutneho rizika ARR.

Odds

Sance, resp. pravdepodobnost kolkokrat sa udalost vyskytla, vydelena poctom
pripadov, ked sa tak nestalo. Napriklad pomer poc¢tu ucastnikov studie, ktori
mali vysledok zaujmu, k poc¢tu ucastnikov stidie, ktori nemali vysledok zaujmu.
Ak je miera vyskytu choroby 0,1 (10%), potom jej miera, Ze sa nevyskytne je
0,9, a preto je jej pravdepodobnost (Sanca) 1/9.

Patient expected event rate (PEER)

Miera experimentalnych udalosti pacienta, ktora predstavuje odhad rizika vy-
sledku pre konkrétneho pacienta (napriklad pri zvazovani o vyuziti dokazu v rie-
Seni klinického problému).

Relative Risk (RR)
Relativne riziko je pomer rizika udalosti medzi exponovanou populéciou k riziku
medzi neexponovanou populéciou.

Relative Risk Increase (RRI)

Zvysenie relativneho rizika je proporcionalne zvysenie miery skodlivych vysled-
kov medzi experimentalnymi a kontrolnymi tcastnikmi. Vypocitava sa vydele-
nim miery skodlivého vysledku v experimentalnej skupine minus miera skod-
livého vysledku v kontrolnej skupine mierou skodlivého vysledku v kontrolnej
skupine (RRI=(EER-CER)/CER). Zvy¢ajne sa pouziva v spojeni so Skodlivou

expoziciou.

Relative Risk Reduction (RRR)

Redukcia relativneho rizika je proporcionalne znizenie miery skodlivych vysled-
kov medzi experimentalnymi a kontrolnymi ucastnikmi. Vypocitava sa vyde-
lenim miery skodlivého vysledku v kontrolnej skupine minus miera skodlivého
vysledku v experimentalnej skupine mierou skodlivého vysledku v kontrolnej
skupine (RRR=(CER-EER)/CER). Pouziva sa s prospesnou expoziciou alebo

intervenciou.

Subjective, Objective, Assessment, and Plan (SOAP)
Subjektivne, objektivne, hodnotenie a plan je typicky formét pre problémovo
orientované zdravotné zaznamy:.
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