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Obecnda metodologie klinického vyzkumu a praxe.

" Prava  kultura je v mysleni, V MYSLENI "

opakoval a poklepal si na hlavu, " v mysleni! "
“Ta je v srde,” namitla, "av tom, jak se chovds, a

chovds§ se podle toho, kdo jsi.”
Flannery O CONNOROVA.

Vénovano Hansi A. Valkenburgovi, Jann& G. Koppe, Karlu
Cihalovi a dalSim vyteCnym lidem v medicing, ktefi mne naudili

soucitit a pfemyslet.
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Obecné metodologie klinického vyzkumu a praxe

Kapitola 1:

Uvod.

Epidemiologie je véda (logia) zkoumajici hromadny (epi)
vyskyt ¢ehokoli, pfedevS§im vSak chorob, mezi lidmi (demos = lid).
Klinicka epidemiologie je pak ¢ist epidemiologie vztahujici se k
pacientovi, z feckého clinos = postel. Pro klinickou epidemiologii
miiZe tedy byt pfedmétem 1 jednotlivec. Mezi n€kterymi souCasnymi
védci se hovofi jako o v&d€ vyskytu, tzv. occurology, coZ je zjevna
narazka na fenomenologickou a observatni podstatu epidemiologie
a snahy definovat viechny védy jako obory lidské ¢innosti, jeZ jsou
vymezeny cilem a metodou. BohuzZel ani jedno neni atributem vSech
véd. Veskera lidska €innost je definovana mirou své uzitkovosti a
védy jsou definovany uZiteCnosti a spotfebou objevi. - ,

Epidemiologie je jedina bio-medicinska véda zabyvajici se
piimo a pouze vyskytem choroby, zatimco ostatni biologické védy
se zabyvaji jednotlivymi aspekty nemoci, respektive zdravi:# -
Epidemiologie se pak zevrubné zabyva celkovym jevem
(fenoménem) nemoci a podminkami, za nichZ se nemoc vyskytuje,
tzv. rizikovymi faktory. Epidemiologie je definovana takto obsahové
a pouziva k tomu metod, jeZ jsou kratce a jisté ne vyCerpavajicim
zptisobem popsdny v této publikaci. Stejn€ jako kterdkoli jind véda
je védou uZiteCnou multidisciplinarné a klinicka epidemiologie,
podobné jako jiné nadstavbové obory - i kdyZ zatim takto v
postgradualni pfipravé v Ceské Republice nezohlednéna, kupfikladu
klinicka - farmakologie, klinicka imunologie, kiinicka toxikologie,
apod., tvofi jistou a neodd@liteinou nadstavbu tzv. zdkladnich
klinickych oborG. Vzdyt ani mikroskopicka metoda, ELISA,
HPLC, finger-printing apod. nejsou limitovany jen na obory, v
nichZ byly poprvé aplikovany a uz wibec nejsou jen hrakou v
rukou metodologti, ktefi je vvmysleli a zdokonaluji!

Nasledujici stati jsou urceny nckolika okruhum odborné
vetejnosti.
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Obecna metodologie klinického vyzkumu a praxe.

Za prvé doktorandim, védeckym aspirantim, jeZ se
rozhodli pokracovat po univerzitnich studiich v dal$im teoretickém i
praktickém postgradudlnim vzdélavani. Pokud jim tento text
pomiZe jako ucebnice svého druhu, pak spinila sviij ucel.

Za druhé je kniZka uréena klinickym pracovnikim, kteid
spolupracuji s farmaceutickymi firmami pfi klinickém hodnoceni
1ékd a klinickym monitorim, medrepiim apod., ktefi snad najdou v
knize rychlou referenci.

Za tieti je pak urCena vSem, ktefi se v klinické praxi
podileji 1 na poli védecké Cinnosti a ktefi, tak jako my, postradali
n&jakou Cesky psanou pichlednou brozuru, v niz by mohli nalistovat

‘nezbytné informace, nebo i pacientim, Clenim etickych komisi,
Ufednikam &i poéitaovym pracovnikiim.sa Siroké laické vefejnosti,
jez se snad hloubgji zajima o své zdravi a o modemni metody a
terapeutika a o zpiisob jejich testovani.

Jako kazdy text i tento ma své hranice, jeZ nepfekroéi.

‘ - o Zvlaste pak v oblastech
které se doposud jednoznaéné neustahlv v ceskem nazvoslovi. Odtud
prameni i nae snaha po uZiti anglickych ¢i mezinarodnich termint,
které by mély pomoci i naSim zahrani¢nim studentim orientovat se
jak v &eské, tak zahrani¢ni literatufe. Jako kazda prirucka i tato se
dopousti nutného zjednodulovani, a tim i chyb, a stejné jako
vSechny piirucky neni jeji text vyCerpavajici.

Sémanticky aparat je v mnohych publikacich natolik
podoben Zargonu, Ze je ztiZena Ctivost dila. NaSe publikace voli
pfistup volngjsiho vyjadiovani 1 za cenu jistych ustupki pfesnosti.
Velkou inspiraci v tomto polid$téni védy nam byl Olli S. Miettinen.

Cilem neni jen podat jakysi pichled o biomedicinské
metodologii, ale zaroveii podat i pomocny, skoro ucebnicovy text
t&m, ktefi zasvdcuji svou profesi v&d€ a vé&deckému poznani. Snad
oba tabory, té&ch, co jen nahlédnou, a téch, co budou Cist vie cd
prvni do posledni stranky, k nam budou showvave a odpustl D
vehkost sousta jez Jsme 51 ukoush ’

M
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Obecné metodoiogie kiinického vyzkumu a praxe

Kapitola 2:

"Read not to contradict and confute, nor to believe and
take for granted.... but to weigh and consider."”
Francis BACON,

Historické poznamky.

W e

j-Hippocrates{v patém stoleti pfed Kristem definoval ve
svych spisech Corpus Hippocraticum Iékafstvi jako stochastické
uméni, tj,{¢uméni zakladajici se na principu pravddpodobnosti,
nikoli jistoty. NarazZel tak poprvé na samou podstatu nemoci jako na
jevovou (fenomenologickou) kategorii. Hippocrates pfitom

pfisuzoval kazdé nemoci jeji misto, ¢as a poruchu svych Styf §tave

Stochasticky jev neznamena vak jev nejisty, ale odvozeny dedukci
a konkretizaci, tedy vztaZenim obecného k jednotlivému na principu
podobnosti, jev, o nénZ usuzujéime; 7 miZe nastat s nejvatsi
pravdépodobnosti.  Stochastickf’ ma  tedy rozmét
pravdépodobnostni. Stanoveni klinické diagnozy vedlo Hippocrata
na zaklad€ mnoha pozorovani, jez mél, k tvorb& analogii.

Stochasticky ma tedy i rozmér Cetnosini, neboli mnoZinovy
a dany jev je jen Clenem mnoZiny. Pacient s cirhdzou a ikterem je
Clenem mnoZiny vSech pacientu s ikterem a diferencidlni diagnosa
ikteru je vlastné rozvahou o pravdépodobnosti (¢etnosti) dané
pfi¢iny. Tato uvaha zistala v povédomi klinikti po dlouha staleti,
ackoli takto nebyla nikdy formalizovana. Naopak - skoro po cely
stfedovék se na choroby pomysielo jako na jistou, tedv fatalistickou
kategorii, kterd brala na sebe zvIasté pi1 velkych epidemiich podobu
metly bozi, Boziho hnévu apod. Tieba u Tomdase Aquinského je
zdravi odména BoZi.
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Obecna metodslogie Klinického vvzrumu o wade

Po stiedovéku, s nastupem moderni doby, se objevuje prvni
epidemiologickd rofenka vydand Grantem kolem roku 1660, coz
byla de facto statistika tmrii v Londyné (Bills of Mortality. London
s Dreadful Visitations). V dob& polemiky o vé&t§im vlivu zevniho
prostiedi ¢i genetickych predispozici na vyvoj organismi se objevil
Darwin a Wallace na strané jedné a statistik Galton na strané druhé.

Galton pozoroval, 7¢ otcim, men$im neZ byl vyikovy
priimér, se rodi ¢astdji prvorozeni synové relativné vy33i, neZ by se
teoreticky ocekdavalo, a vyssim otcum se rodi zase prvorozeni
synové relativné mensi, nez by se ofekavalo. Oba extrémy, ob&
odchylky od praméru regreduji v dal$i generaci k priméru.
Regresni koeficient je tedy mensi neZ jedna. V antropometrii byl jiz

znam pojem sekulamiho trendu, ale Galton timto postichem zaved!
pojem regrese k pruméru (regression to the mean). Zhruba ve
stejném &ase v Pafizi. v nemocnici Pitie-Salpetriere zalozil Pierre
Charles Alexandre Louis teorii a praxi tzv. Medicine d’Observation,
lékaistvi zaloZené na pozorovani a tzv. numerickych metodach, coz
byl prvni pokus o kvantifikaci biomedicinskych d&ji-a klinické
prace. Louis zacal shromazd'ovat Gidaje o vvskvtu chorob a amiti.
syndromu a symptomu. Prostvm s¢itanim pak zhodnotil vée a
vvtvoril tabulky nejastdj&i symptomatologie a nejpravdépodobnéjsi
patologie. PFi statistickém zpracovani udaji o spravnosti indikaci
pousténi Zilou, jez ma dnes jen rozumnou indikact v hyvperviskoznim
syndromu pfi primarni  polveytemia vera a ph primarni
hemosideroze, doslo nejen k prvni aplikaci statistiky v lékarstvi, ale
i pocatkim védecky zdiivodnéné mediciny.

Ve druhé poloviné devatendctého stoleti po epxdemu
cholery v centru Londyna objevil John Snow, ze Vibrio cholerac se
§ifi vodou kontaminovanou splasky a vytvofenim pojmu clustering
(shlukovani) tak zaloZil epidemiologii infek&nich chorob,

V dobé Pastcurova pitsobeni a zakladnich objevi v
mikrobiologii jeho Zaky (Yersin, Metchnikoff, Roux, Neisser a
dalsi) nadesla epidemiologickda konjuktura infekénich, tedy
mikroorganismem zpusobenych chorob. Ta je i nejstarSi casti
cpidemiologie, kde epidemiologicka metoda a sluzba byla nejvice
uzZita a vyvinuta. V jejich zacatcich stali Gartner, Semmelweiss,
Koch, Hansen, pak Ivanovskij, Gabri€evskij atd. Dnes se ale i tam
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QObecnéd metodoiogie kiinického vyzkumu a praxe

méni nazory a dochdzi k velkym zménam, zviasté v souvislosti s
pandemii HIV.

Koncem minulého stoleti pak medicina uspéla preklenout
staletou propast mezi spoleCenskymi €1 humanitnimi védami a
I¢kaiskou védou a vzniklo tzv. sociaini Iékafstvi, jehoz zdklad se
piisuzuje Johnu Farrovi. Ve stejné dob€ si Pott vSiml zvySeného
vyskytu karcinomu skiota u londynskych kominickl a vznikla tak
epidemiologie chronickych onemocnéni a nepfimo byl poloZen i
zéklad pracovnimu lékafstvi. Pojem klinickd epidemiologie zavedl
pro epidemiologickou metodu na pacientech v padesatych letech
tohoto stoleti J.R. Paul v USA, ale tento pojem zlstal diouho na
okraji spole€enského zdjmu. Po celou minulou éru dominovala totiz
epidemiologii jeji celospoleCenska aplikace, bliZici se socidlnimu
lékarstvi ¢i hygiené.

Nedavno znovu Tannenbaum (1993) poukazal na nutnost
revize pristupu k epidemiologii a nezbytnosti jeji bezprostredni
aplikace v klinické praxi a v paralele k Louisové Medecine
d"Observation hovoii o evidence-based medicine. Jak t&7ké je v
praxi do oéi svému primafi prosadit tuto mySlenku, ktera stoji v
pravém antagonismu k jeho okfidlenému prohlaSeni: "Ale v mé
praxi jsem tohle jesté nevidél.”

Je bezesporu mnoho jmen muZi a Zen, co se zaslouZili o
rozvoj epidemiologie, ale podrobnéjsi historicky exkurs presahuje
ambice tohoto textu. Vzpomefime alespon nejdileZitéjsi instituce a
nékolik periodik u nés i v zahrani¢i, jeZ se epidemiologii zabyvaji.

London School of Hygiene and Tropical Medicine, London

Institute of Public Health, Cambridge

School of Public Health, Boston

NIHES, Rotterdam

Institut Pasteur, Paris

Statni zdravotni ustav, Praha

CDC, Atlanta

NIH, Bethesda

FDA, Bethesda
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Obecna metodologie kiinického vyzkumu a praxe.

Je mnoho dalSich instituci, jako jsou University v
Montrealu, Corku, Duplinm Liverpoolu, Aberdeenu, Mnichove,
Berling, Heiu..vergu, Rimé&, Florencii, Pafizi, Zurichu, Sidney,
Melbourne, Johansburgu, Jeruzalému, Moskve, statni a narodni
zdravotnické tstavy apod., které se zabyvaji epidemiologickou
metodou a jeji aplikaci.

Néktera periodika s epidemiologickou tematikou.

New England Joumnal of Medicine,

Lancet,

British Medical Joumal,

American Journal of Epidemiology,

European Journal of Epidemiology,

Epidemiological Reviews,

International Journal of Epidemiology.,

American Journal of Public Health,

WHO Chronicle,

Morbidity, Mortality Weekly Report.

U nas bvli v¥znamnymi epidemiology kupfikladu: Hiava,
Honl. Strimp!t, Kabelik, Raska, Styblo, Janicek, §ejda. Zazek,
Kotulan, Tichacek, Krej¢i a dalsi.

Podivame-li se na postaveni epidemiologie dnes, je to
aplikovana védni disciplina, kterd v izké spolupraci s laboratornimi
-obory a klinikou se snazi o zdokonaleni observacnich metod a jejich
aplikaci v kterychkoli medicinskych oborech, za ucelem
etiologickych, diagnostickych, prognostickych studii a za ucelem
zhodnoceni terapeutickych a ostatnich intervencnich - metod.
Samoziejmé Ze jako kterakoli jina véda ma i epidemiologie
mohutnou skupinu fundamentalniho zdkladniho vyzkumu, jezZ
zdokonaluje soucasné uZivané metody. Epidemiologicka metoda
vak, aplikovana na rizném stupni systémového chapdni svéta (od
molekuldrniho po populaéni), mtZe hrat rozdilné ulohy.

o V nasem textu pojednavame o aplikaci na organismové
trovni a jen okrajové se zminime o nizSich ¢i vy3Sich Grovnich. Je
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Obecné metodologie k_lgmétkého VyZKUMU @ praxe

viak tfeba opét zdiraznit, Ze metodika je konstantni. Modernéj$imi
podobory v epidemiologii jsou cost-benefit analysis, zvla$té uzitedna
v pojistovnictvi, clinical decision analysis, analyze klinického
rozhodovani nahrazujici postupné individualni stanovisko experta
hromadné nabytou zkuSenosti zvia§t€é ve forenzni mediciné a
praktické klinické medicing, a kone¢n¢ na! podkladé tohoto
rozhodovani miiZe i etickd komise & jiny organ fozhodnout, co je a
co neni mravné, nebot neni nic hordiho neZ ‘opakované chybné
rozhodnuti, jeZ pak poskozuje ve svém disledku pacienta.

Pokud jde o vyzkum, pak jakykoli vyzkum je zbyteiny,
pouzivd-li chybné metody a falenych praktik aljakykoli zbytecny
vyzkum na lidech, ¢i dokonce 1 zvifatech, neso;ixci s sebou nutné
jistou davku diskomfortu €i rizika, je amoraini.
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Obecnd metodelogie klinického vyzkumu a praxe. \

Kapito la 3:

.On peut meme dire, a parler en rigeur que presque
foutes nos connaissances ne sont que probables, et dans
le perit nombre des choses que nous pouvons savoir avec
certitude, dans les sciences mathématiques elles-memes,
les principaux moyens de parvenir a la verité, linduction
et Uanalogie, se fondent sur les probabilités...."
LAPLACE.

Strué¢na metodologie fundamentainiho
vyzkumu.

Dfive nez probereme obecnou metodologii, je tieba zminit
pojmy deterministicky a stochasticky. Deterministicky jev je takovy
jev. kterv nastane vzdv. kdvz bude pusobit jeho pficina. Kazdy
dusledek ma alespont jednu bezprostfedni pfiinu a kaZda pfiina
pusobi alespoit jeden dusledek. Stochasticky jev znamena jev, ktery
pfi pusobeni pfi¢iny miZe s danou pravdépodobnosti nastat, ale
nemusi. Stochasticky je pravdépodobnostni.

Znalosti nabyté zkusenosti €i jednotlivym experimentem
nebo pozorovanim nazivame empirickymi. Jsou nesdélitelné,
Casové a mistné limitované, jak bude feeno u tzv. Humova
problému. Znalosti nabyté na zdklad€ inference, pfeneseni
nazyvame védeckymi a jsou to znalosti sdélitelné, obecné, odtrzené
od mista a casu. Vsechny védecké poznatky maji stochastickou
povahu, jez vyplyva pravé z miry zevSeobecnéni.

Kauzalita je pri¢inna souvislost. Doposud se nadio ve viech
filozofickych Skolach jen jedno jediné spolecné pravidlo, které bude

i jedinou podminkou v epidemiologickém chapani kauzality: totiz
pravidlo &asové sukcesiinosti dusledku po pfi¢iné. Ostatni Millovy
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Obecnd metodologie inického vyzkumu a praxe

- kénony a Hillova kritéria kauzality v epidemiologii jako sila,

trvalost, specifita, biologicky gradient ¢&ili zivislost na davce,
pfijatelnost,  pfiléhavost a  soudrZznost ostatnich  pfiin,
experimentalni dikaz a analogie byly vypustény. Kauzalita neni
asociace, tedy kauzalita je jen pricinna souvislost, nikoli jakykoli
vztah mezi dvéma proménnymi.

3.1. Metody experimentalni.

Zakladatelem experimentu je Aristoteles, ktery vychazeje
piivodné z Platona, zavrhl jako =~ Zik a kritik Platoniv jeho
idealismus a vypracoval novy ontologicky systém s hlavnim
dirazem na sylogismus. Ve své logice vytvotil zakladnich 9 figur,
tj. mySlenkovych postupli a experiment povazoval za nejexaktn&jsi
zpusob v&decké a logické argumentace. Experiment v jeho pojeti
zistal nedotCen de 17. stoleti, kdy s nastupem amsterdamského
Zlatého véku a vlamské védy (Snell, Huygens, Descartes - i kdyz
Francouz, Spinoza - Portugalec a Komensky) doSlo na jeho
rozpracovani a revizi. Zaklad chapani experimentu a jeho roli ve
védeckém pozndvani vSak =zistal nezménén. Experiment je
nejdokonalej§i  formou pozndvani, nebot’ v determinovaném
prostiedi sleduje uméle vyvolanou zménu jedné proménné a
disledek této zmény. Kontrolou variability riznych podminek je
pak experiment schopen dokdzat nejen logicky spojeny pficinny
vztah, fetézec ¢i dokonce sit), ale miiZe dokonce i kvantitativing tyto
spojitosti hodnotit. Experiment je tedy paradigmaten: poznani.

Aristoteles hovofil o logice experimentu, pozdgji, a to
teprve v 15, stoleti pronikly experimenty do {ékafstvi, ackoli uz Ibn
Sina (Avicenna) se doZadoval ovéfovani novych tinktur a iéebnych
prostfedkd na lidech. Prvnim iatrochemistou byl némecky lékaf a

alchymista pasobici v Londyné v St. Thomas's Hospital Phillipus -

Aureolus Paracelsus, viastnim jménem Theophrastus Bombastus

von Hohenheim, objevitel tzv. St. Thomas's squills, kulicek =

vyrobenych z digitalisu, rtuti a kalia. Experiment na jedincich -
kromé zridnych pokusil za druhé svétové valky Dr. Mengelem a
spol. - byl eticky opravnén a védecky kodifikovan az o dalSich pét
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Obecna metodologie klinickeho vyzkumu a praxe.

set let pozd&ji. V roce 1948 zvefenil- Lancet prvni kiinicky
randomizovany -pekds - hodnoceni stremptomycinu v 16¢bé
pulmonarni tuberkulgfzy (45).

Kazdy experiment ma dvé zakladni podminky:
reprodukovatelnost a verifikovatelnost. Kazdy experiment je
ndstrojem odhaleni nutné kauzalni souvislosti, nebot’ jen jedna
proménna se méni, kdyz ostatni proménné ziistavaji konstantni.
Problém v experimentdlni indukci je v tom, Ze miZe vést k
neplatnym  zav€rim, jez mohou byt presné, tedy jinak:
experimentovani vedlo k mnoha filozofickym smérim, které vice ¢i
meén¢ inklinovaly k deterministickému pojeti svéta, kdy pficina
vyvola alespoii jeden dusledek a pravé jeden disledek ma alesport
jednu pfimou pficinu. Induktivni logika vychézejici z experimentu
tak vytvafi tzv. Humiiv problém a v disledku sméfuje k
agnosticismu.

3.2. Metoda observacni,

Druhou, snad pokornéjsi k pfirod¢ ¢i Bohu, je metoda
observacni. Jeji vvznam byl mnohdy precefiovan a spoléhal ve svych
d&jinach Casto na teologickou ideologii, s niZ byl svou idealistickou
povahou spjat.

Observace neboli védecka aspekce byla vyzdviZzena prvné
Sodratem, pozd€ji predeviim teologickymi ideology TomaSem
Aquinskym a jinymi filozofy. Obhajuje v podstaté synteticke
chapani jevii jako jedinou metodu, kterd je schopna zodpovédst
otazky ve své celistvosti. Observace ma velikou nevyhodu v tom, Ze
neni schopna definovat kvantitativni vztahy mezi pficinou a
disledkem a ani kauzalita neni jednoznaéna. Metoda observacni
viak byla zékladni metodou ve fyzice, astronomii, matematice,
statistice a podobné. Je to zékladni pfistup v epidemiologii a klinice.

Ackoli existuji logické a sémantické rozdily mezi metodou
experimentalni ¢i observadni, je dilezité v&det, Ze ob€ vychazeji ze
spoleného zdkladu, kterym je testovani hypotéz. Hovofime o
verifikovani hypotéz, jestlize se snazime dokdzat za jakych
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‘extrémnich podminek dand hypotéza jesté plati, nebo o falzifikaci
‘hypotéz, snazime-li se dokazat, kiery nejmensi a nejslabsi argument
invalidizuje €i falzifikuje hypotézu. .
Jinak fedeno: tvrdime-li, Z¢ sinusovy rytmus srdce  je
a tedy srdce ncjlépe funguje jako pumpa, pii verifikaci hypotézy
budeme sinusovy rytmus a jeho ejekeni frakei testovat proti jinym
rytmidm s jejich ejekénimi frakcemi a budeme soudit, Ze sinusovy
rytmus je vvhodngj§i. Pfi falzifikaci budeme bledat nesinusovy
rytmus a ejekéni frakei v takovych podminkéach (pfi revmatickych
vadach a podobng), aby byly vyhodngj$i neZ rytmus sinusovy.
Verifikovatelnost hypotéz je dilo Descartovo, falzifikovatelnost
Karla Poppera z knihy Logic of Scientific Discovery, kde definuje
tzv. nekoneénou regresi.

Ob¢ metody - observalni a experimentalni - vychazeji z
méfeni podminek, za nichZ se vyzkum provadi, a z teorie méfeni a
méficich soustav. Teorie méfeni viak piesahuje zcela cile tohoto
textu - podrobn&jsi zminky o validit¢ interni, o pfiléhavosti a
pfesnosti v kapitole 6. Ob& metody pouZivaji i modelovani.
Modelem reality je u experimentitora experiment sdm, u
observatora modelové podminky, o které se snazi, napfiklad kdyz
Leewenhoek zkonstruoval mikroskop a sledoval jim kapku vody,
uvidél mnoZstvi mikroorganismii, které prostym okem
nezaznamenal. Mikroskopie byla tedy modelovd podminka. V
soucasnosti se dostavaji do popfedi modelové systémy matematické
a mformacni, které bud’ s- deterministickou, nebo stochastickou
funkci predstiraji modelové situace.

Vedle metody observacni a experimentalni je nutno zminit i
Cisté teoretické konstrukce, odvozené z psychologie a filozofie, jez
pro svou obecnost plati 1 v Iékafstvi a je nutno na n€ brat zietel
Kazdad véda zafind svou sémantikou, tedy pojmovyvim apardtem.
Definice pojmu je riizna a je nutno vzdy zvazovat, co ktery pojem
znali: napfiklad diagnosa miZe mit v klinice jiny vyznam nez v
epidemiologii. Diagnoza rakoviny je z hlediska kiinického prikaz
nadorovych bunék, z hlediska epidemiologické statistiky vyplnéné
hladgeni o novotvaru a v epidemiologické metodé vyzkumné to miize
byt 1 jen pozitivita markeri. Tak je numo se chovat k
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epidemiologické diagnoze - jako Gcelovému pojmu. Pojmy se fadi v
soudy a usudky, které nemusi byt vzdy spravné, i kdyz vychazeji ze
spravnych pojmii a uZivaji spravnych logickych figur. Na tvorbé
tsudkt se podileji tyto mentalni konstrukce, psychologické d¢je:
abstrakce, konkretizace, generalizace, komparace, Kkontrast,
analogie, dedukce a indukce, analyza a syntéza.

vvvvvv

jeho intuice, obraznosti/ pile a nadSeni. Ve&dec je tviircem své
modelové reality a tviircem hypotéz ¢i teorii, jez dokazuje. Védec
tedy nese zodpovédnost za svoje objevy sam.

Hlavnim plodem védeckého badatelskeho usili je pak
znalost, nahled na problematiku a jeji kvalitativni pochopeni.
Védecka zalost - nahled (gnosis) je odtrzend od mista a Casu, je
sdélitelnd, je to pravda ve své pravdSpodobnosti, nikoli
deterministicka, ale stochasticka. Kvantifikace jevii souvislosti neni
hlavnim naplni fundamentalniho vyzkumu.
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Kapitola 4.:

- Errare-humanum-est sed persermre d:abolwdf. To err is

human, 1o forgive dgvine.”
Alexander POPE.

Strucna metodologie aplikovaného
vyzkumu.

Pokud pre fundamentalni vyzkum je prvotni role védce,
nehledé na to, kdo jeho mySlenky a jejich modelovou realizaci
zaplati, je pro aplikovany vyzkum prvotni role spotiebitele, tedy
zadavatele tkolu, dlohy. Povétiinou je to pak on, kdo nese bfimé
finan¢nich vydaji. Metodologie aplikovaného vyzkumu je bytostné
spjata s kvantifikaci, jako miry asociace a miry pfipadné kauzality.
Kvantifikaci tak nesledujeme jen, zda se néco stane, kdyZz..., ale
sledujeme kolik se toho stane, kdyz... Role spotiebitele rozliSuje
dva zdkladni soubory aplikace kvantitativnich metod v medicin€ -
klinickou a populacni.

Meéritelnym fenomenologickym  vystupem, tj. jevem v
epidemiologii je v klinickém pfipadé nemoc, v populadnim pfipadé
morbidita.- Dodnes se hovofi o epidemiologii jako o populaéni védg,
coZ je nepfesné jiz z toho divodu, Ze existuje odvétvi klinické
epidemiologie sméfujici k jednotlivei.

4.1. Struéna metodologie klinického vyzkumu.

Klinicky znamena u lGZka (z feckého clinos = postel).
Klinika zahmuje pak jak praktickou stranku poskytované péce, tak
malosti o této péfi. V dneSni dobé viak klinickd pracovisté
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povétSinou upfednostiiuji znalost o nemoci a nikoli znalost o
dosaZeni zdravi vhodnou pééi, 1 kdyZz pozvolna dochazi k pronikani
zavéra ptedevS§im velkych studii 1 do praxe. Praxe zahmuje tedy
znalost (gnosis: etiologickou, prognostickou, diagnostickou) a
intervenci. Soudasny stav klinického pozndni je vSak celkové
. Zalostny. Praxe nevyZaduje nahled, ale znalost obecnou (gnosis) a
konkrétni intervenci, tedy um. V klinickém vyzkumu rozeznavame
nékolik zakladnich oblasti:

+ analyzu klirického rozhodovani,
+ - klinickou epidemiologii pragmatickych a explanacnich studi,
+ védecky follow-up.

O jejich metodologii pojednava piedevsim kapitola 6.

4.2. Struéna metodologie populaéniho yyzkumu.

Popula¢ni vyzkum je vazan na jednotlivé demograficke
- celky. Je vhodné si v§ak pamatovat, Ze nemd zvlastnich rozméni, jez
by se odlisovaly metodologicky od jinych oblasti aplikace. Hlavnim
fenoménem je morbidita a uZivatelem je systém zdravotnické péce.

Gnostickymi funkcemi jsou: v diagndéze incidence a prevalence
(incidenéni studie a prevalenéni survey), v etiognoze incidence a
prevalence vztaZené k dané expozici (pfisouditelné riziko) a metody
modifikované¢ diagnozy (screening), prognostické studie jsou v
podstaté studie interven¢ni epidemiologie a jejich hodnoceni (field
trials ¢ili polni studie, community trials &ili obvodni studie apod.).
Prognostické studie jsou v3ak Casto spojovany s intervencnimi, jako
analoga Klinickych studii. Podrobn€ji viz Ceské pisemnictvi
socidlniho Iékafstvi, epidemiologie a biostatistiky.
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Kapitola 5.:

., Action without thinking, practice without theory are
unimaginable."”
Ludwig von MISES.

,.~-This sounds pretty haphazard to me.-

-We want something haphazard.-...

-But design is preferable to chance.-

-There you are wrong. Reason is always apparent to a
discerning eye. But luck? It's invisible, erratic, angelic.-"

Donna TARTTOVA.

Epidemiologickd metoda ve vyzkumu.

Epidemiologie je klasicky definovana uzitim statistick¢ho a
matematického aparatu ke studiu jevovych vztahd, tj. rizikovych
faktori a vyskytu nemoci, at’ uZ v jejich analyze (ctiologické), €i
syntéze (aplikované studie: diagnostické, prognostické a studie
intervenéni). ModernéjSi definice hovofi o podminkach vyskytu
nemoci jako o pfedmétu, kdezto uZivatelem této epidemiologické
metody je bud’ pacient v pfipadé klinické epidemiologie, nebo
spoleCnost v piipadé populalni epidemiologie. Hledime-li - na
epidemiologn jako na védu zdkladniho vyzkumu, pak jejim
vrcholem jsou etiologické studie. Zakladni fenomenologickou
rovnici hledani je: jev jako objekt a pri¢ina jako subjekt. Tedy: jev =
funkce pficiny.

Etiologické studie na rozdil od studii diagnostickych ¢i
prognostickych presahuji Cisté¢ klinickou oblast a dostavaji se na
pomezi se socialnim lékafstvim na populacni irovni, patofyziologie
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na organismové a patobiochemie na molekularni. Intervenéni studie
ve velkém méfitku jsou doménou preventivniho lékafstvi. K
problematice socialniho a preventivniho lékafstvi jsou vydany i

mnohé ucebni texty v Ceském jazyce.

5.1. Zakladni terminciogie.

Metody prace.

Klasicka klasifikace uzivana v epidemiologii hovofila o fazi
¢i metod€ deskriptivni, analytické a evaluacni, coZ jsou terminy
majici sva analoga v metod€ ¢i vztahu, jeZz se Setfi, a odpovidajici
Zhruba: :

deskriptivni

- studiim prifezovym ¢ili ekologickym.

- studiim surveillanénim.

- studiim diagnostickym a prognostickym.

- analytické
- studiim etiologickym. (at uz follow-up ¢i case-referent
studies).

- evaluatni
- studiim intervencnim (screening, public health measures).
- studiim klinického rozhodovani a klinickych hodnoceni.

Metodologie je v podstaté neintervencni, neexperimentalni,
tedy observacni. Jako vSechny aspekéni ¢i observaéni metody je
zAvisla na uhlu pohledu, tedy na tvorb& kontrastu. Pokud je pokus
definovan jako zména vyvoland v systému pfi zménéné pravé jedné
podminky pfi zachovani viech ostatnich podminek konstantnich, je
observace neboli védeckd aspekce volné definovéna jako viditelna
(detckovatelna, observovatelnd) a observovand zména systému, pfi
zménach variabilpich podminek, z nichZ prav€ jedna podminka je
vzdy ptitomna. Trosku pochopitelngji feceno: pfi observaci, aspekei

nemiizeme ménit podminky, a tak na rozdilnost ¢i zménu podminek .

usuzujeme na zaklad® observagniho kontrastu. Kontrastem
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i

rozumime naprostou shodu podminek ve skuping indexni a ve
skuping kontrolni s pravé jednou vyjimkou, kterou sledujeme.. Tuto
podminku nazyvame v epidemiologii expozici a znadi, Ze skupiny
indexni a kontrolni maji stejnou historickou zkusenost, az pravé na
tuto podminku.

Pro kontrast, determinant, i vystup plati, Ze se odehravaji v
¢ase a jsou to Casové pojmy. Piklad: sledujeme-li vliv rentgenového
zateni na provokaci chronické iymfatické leukémie (jak tomu bylo u
studia CLL u nemocnych ozafovanych v padesatych letech pro m.
Bechtérev), bude skupina indexni tvofend nemocnymi s m.
Bechtérev a ozafovanid v dané dob& a kontrolni skupinou bude
skupina s m. Bechterev, ktera nebyla ozafovdna v dané dobé&.
Ozafovani je pravé ona etiologickd podminka, kterd je vidy
pfitomna ve skupiné indexni a kterad chybi ve skupiné kentrolni po
dobu trvani kontrastu. Ozafovani je tedy expozice.

Kontrast.

V experimentdlnich studiich tvofime kontrast zménou
podminek. V epidemiologickych jej tvofime vybérem (selection,
sampling, vzorkovani), tj. vytvofenim indexni a kontrolni skupiny.
Tvorba kontrastu je velmi ndrofnd cast, protoZe vedle
metodologicky jasného nazoru je dalSi nezbytnou podminkou kazdé
studie 1 prakticka feasibilita (vhodnost). A pravé ta Casto brani, aby
metodologicky vhodné koncipovand studie byla proveditelna.
Kontrastem rozumime shodu podminek mezi kontrolou a indexem s
vyjimkou prav€ jedné proménné (determinantu, faktoru), jejiz
pfi€innou roli v jevové souvislosti sledujeme. Kontrast mize byt
sniZen: biasem tedy systémovou chybou, nahodnou chybou,
intraindividualni  a  interindividualni  variabilitou, nevhodnym
¢asovanim indexu a kontroty.

Cas.

Vedle kontrastu je dalsi dileZitou poloZkou cas, tedy
historickd zku§enost ve skupiné indexni a kontrolni. V jednotlivych
typech studii, v nichZ hodnotime vystup (nemoc) jako funkci
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determinantu (rizikovych faktori), ma kaZda tato vztahovd jevova
funkce sviij ¢asovy rozm¢ér dany typem studie a historii kontrastu.

Rozezndvame tak obecné Cas:
kalendarni (vztaZeny k mistu),
historicky (vztaZeny k historii kontrastu a tedy €as teoreticky) a
¢as kohorty (ktery je vztaZen k historické zkuSenosti kohorty).

‘ Pro nékteré mezi Gasem historickym a kohorty neni rozdil a
oznacuji jej za Cas individualni. My se pfidrZzime jednoduchého
déleni a cas kohorty je roven asu historickému, pokud nebude
feeno jinak. Ulohu &asu v jednotlivych studiich ukazuje i obrazek
¢ L

Obr: 1.

Studie pFipadl a kontrol (case-control study).

Expozice Vystup
> %
?

Studie prospektivni longitudinalni (follow-up study)
a kiinické randomizované studie (randomized clinical trials).

i Expozice V)"st\)m
’I. ?

Retrospektivni kohortové studie.
Expozice Vystup
2
[-= ? i

Ve studiich follow-up, tzv. longitudinalnich prospektivnich,
se Cas T, pfiznava okamZziku vyb&ru do studie, tedy samplingu,
randomizace, vzorkovani, a ¢as T,, pro n&jZ plati, Ze nasleduje po
T,, je okamzZikem vystupu.

Ve studiich  case-control,  tzv.  retrospektivnich
longitudinalnich, se pfiznava T, cas vybéru, tedy okamziku vybéru
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podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti vystupu do indexni ¢i kontrolni
skupiny, a ¢as T, ozna¢uje historickou zkuSenost expozice a plati, Ze
T, predchazi T,

Ve studiich cross-sectional, tzv. prufezovych, je role Casu
nejasna a T, =T, a vystup i expozice se jevi ve stejné dobé.

Bias, confounding.

Kazda epidemiologicka etiologicka studie zavisi na tom, jak
dokonale se nam podafi vytvoiit a udrZet pfi sbéru dat a analyze
kontrast. Bias je promé&nnd, ktera snizuje kontrast, ktera je pfimo
spojena jak s vystupem, tak s expozici a kterd je samostatnym
rizikovym faktorem vystupu (1) je jeho daldi samostatnou expozici).
Bias se da kontrolovat nejlépe. studijnim planem a ddslednou
analyzou. Ve studijnim planu jsou to obecné tylo metody, kieré
pomahaji eliminovat bias, ale které¢ se zfidkakdy daji pouZit
viechny:
restrikce,
matching typ I,
randomizace,
blinding,

Bias miZe vyrazn€ poSkodit validitu studie. V analyze pak
stratifikace neboli adjustace dat, standardizace jsou metody
napomocné v jeho kontrole, pokud je tato proménnda méfitelna.
Confounder nesmi byt ¢asti patogenetického fetézce, jehoz sled je
dan pusobenim determinantu na vystup, pak nehovofime totiZz o
confoudingu jako spife o surrogate, nahraZce. Bias méame podie
charakteru vyskytu:

+ selek¢ni . (Hawthorn a longshore effect, referral bias a

Berckson'’s fallacy a non-response bias),

- informac¢ni (recall bias a misclasification),
+  publikacni.

Musi platit, Ze selekéni bias md vazbu na vystup v T, u
{ollow-up studii a expozici (determinant) v T, u case-control studii.
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Pokusme se vyjadfit, co to bias Cili zatemnéni, zastreni,
zkresleni viastng je: obecné je to tedy proménna vztahujici se k
determinantu a zaroveii 1 k vystupu vedouci k nespravnym zavérim
studie, pokud neni pfi planovani vylouena nebo analyze
kontrolovana. Ma tizky vztah k validité studie. Podrobnéji (39).

Bias md i statisticky vyznam a je to odchylka, chyba
odhadu empirického medianu &i aritmetického priiméru a jejich
smérodainé odchylky od jeho populacéniho, teoretického parametru.

Produkt, vystup, outcome.

Je obecné proménna, jejiz pficinu, diagnézu nebo progndzu
hodnotime. Je to zavisle proménnd v jevové souvislosti V
epidemiologii je to nemoc, jako fenomenologicky ekvivalent
vztahové ¢i piicinné souvislosti.

Modifikator a modifikace.

Je. zesileni nebo  oslabeni vztahové souvislosti, jeZ
studujeme, proménna, kterd nemd uplny samostatny vztah k
vystupu nebo' determinantu, a neni tudiZ confounder. MilZe mit
jednostranny vztah k jedné z tSchto proménnych. Nemusi byt
kauzalni. MiZe byt i prostfednikem mezi pfi€inou a disledkem.

Determinant, expozice, expozure.

Je nezavisle proménnd, jejiz distribuci hleddme a jiz se
pokousime vysvétlit existenci vystupu. V kauzalnich relacich je to
pricina, v epidemiologii rizikovy faktor plisobici v Case. Ma svou
historickou zkuSenost.

Stratifikace, adjustovani dat, stratifikovana analyza.

Po shromazdéni vSech udaji dostaneme databdzi, kterou
analyzujeme. Pokud analyzujeme ve vSech vrstvach a proménnych
najednou, hovorime o hrubé analyze (crude analysis). Tato analyza
se stane adjustovanou, pokusime-li se n€které proménné vyloucit
tim, 7¢ je v analyze budeme drzet na konstantni hodnotg.
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