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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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Mgfitelnost téchto proménnych, které plisobi bias nebo i modifikaci,
je nezbytnou podminkou statistické kontroly (adjustace). Vidy
adjustujeme podie véku a pohlavi. Ostatni vrstvy, strata, vybirame
podle mozné¢ souvislosti mezi determinantem a produktem tak
abychom kontrolovali ty proménngé, jeZz mohou byt samostatnymi
dal8imi pficinami (rizikovymi faktory) a piisobit tak bias nebo
modifikaci.

Pt.: ve skupin¢ Zen nad 50 let sledujeme vliv stravy bohaté
na ryby na osteoporozu. Ve skuping kontrolni jsou Zeny s dietou
chudou na ryby. Hruba data ukazuji. ze riziko spojené s frakturou
kr&ku femuru je u t&chto Zen 3x vyv3d. Analyzujeme-li viak jen
udaje vztazené k veku od 50 do 51 let, zjistime, Ze riziko je jen 1,5 x
vy§Si. Obeci€ ale viibec neplati, Ze hruba data poskytuji vyrazngjsi
odhad rizika neZ data adjustovana, stratifikovana. Pfidame-li dalSi
stratifikaci podle mozného bias, kuptikladu Zeny s hormondlni
terapii estrogeny po menopauze, zjistime, Ze relativii riziko pro
Zeny s nizkym pfisunem ryb v diet€ je 0,7 x niZdi neZ ve stejné
skupin€ indexové. Piedchozi udaje byly tedy zkreslené tim, Ze Zeny
s dietou bohatou na ryby mély i €astéj$i nebo u€inné€j$i hormonalni
terapii estrogeny. Tento jev musime vysvétlit. Je moZné, Ze rvbi
maso, které sice obsahuje vice anorganickych stopovych prvki jako
fosforu a kalcia, jeZ jsou nezbytné pro stavbu ¢i ochranu kosti,
obsahuje i vice stroncia a kadmia, prvki Skodlivych.

Rizikovy faktor.

Je faktor, determinant, ktery ma pozitivni rizikovou
pfiinnou souvislost ke svému vystupu, nemoci. Je to opak
preventivniho faktoru.

Preventivni faktor

Je faktor, determinant, ktery ma negativni ochrannou
priinnou. souvislost ke svému vystupu, nemoci. Je to opak
rizikového faktoru.
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Chyba.

Chyba miiZe mit nSkolik vyznami, jeZ je nutno si pfed

kaZdou studii uvédomit;

.

systémova chyba, systemic error, je chyba v samotném planu
studie, kterd se neda odstranit opakovdnim, jen Caste¢ns
kontrolovat adjustaci v analyze, a to tehdy, pokud je méfitelna.
Vede k nereprodukovatelnym zavérim studie. Takovou chybu
nazyvame bias, confounding, a invalidizuje (znehodnocuje)
studii.

nahodna chyba, random error, snizuje ucinnost studie tim, Ze
fedi sledovany kontrast, zamlzuje ho a zvySuje tak naro¢nost
studie na mnoZstvi ziskané informace, které klesa. D4 se
odstranit opakovanim. Je soucasti viech méfeni. 1 kdvz vede k
chybr, jeji vysledky jsou reprodukovatelng.

Validita.

Validita, spravnost, platnost nebo hodnotnost studie

vyjadiuje pravdivost ziskanych udajii a formulovanych zavért, tedy
jejich shodu s realitou, a zahrnuje dve slozZky:

-

externi platnost, jeZ je otazkou posouzeni a generalizace zave€ri
a ma v podstaté stejné hranice jako induktivni zavéry u
experimentalnich studii (srovnej tzv. Humiiv probiém).

interni platnost, coZ je vylouceni bias.

Priléhavost.

.

-

Priléhavost (accuracy) studie se sklada ze dvou polozek:

precision, piesnost: tj. vylouceni ndhodné chyby méfeni.

validity, validita Cili spravnost, platnost: tj. vyloudeni bias.

Obrazek ¢. 2 ukazuje jejich vztah.
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Obr. 2.

Efficacy, efficiency, ucinnost studie.

Je podil ziskané informace k materialnim, logistickym a
duchovnim nakladim studie. Spatné planovana studie je neucinna.

Variabilita.

Je viastnost byt rozmanity. Pro dva urcité soubory, z nichZ
jeden je kontrolni a druhy indexni, plati, Ze musime mit co nejvice
kontrastni variability, abychom méli co analyzovat. Variabilita je
Zadouci, pokud pfispiva k zvySeni kontrastu. Naopak variabilita je
nezadouci, jestlize tento kontrast sniZuje. RozliSujeme
interindividualni a intraindividualni variabilitu. Mirou variability je
rozptyl (variance).

M¢é¥eni.
Je zakladni nastroj védecké dokumentace a je formalizaci
jist¢ proménné nebo variability, tedy vlastnesti byt rozmanity.
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Meéreni musi byt reprodukovatelné, verifikovatelné, pfesné a
spravné.

Regrese k pruméru.

Regression to the mean. Zakon popsany Francisem
Galtonem stanovi, Ze opakované méfeni na tomtéz objektu
poskytuje vysledky, jeZ se stale vice blizi skuteCnému priméru,
tedy: sledujeme-li tvZ objekt ngkolikrat s odstupem casu a
predpokladame-li, Ze naSe méfeni je stale stejné a dokonale pfesné a
validni, pak opakovanim tohoto méfeni budeme eliminovat extrémni
hodnoty a na Cetnosti budou naopak nabirat hodnoty primérné.
Tento zakon je vlastn¢ limitnim zakonem intraindividuaini
variability. Ve statistice to znamena, Ze regresni koeficient je mensi
neZ jedna.

Populace.

Je zakladni nezbytnosti kaZdé epidemiologické studie.
Populaci rozumime jisté mnoZzstvi jedinch od nuly do nekonecna. V
teorii epidemiologického vyzkumu rozezndvame nckolik druhd i
typl populaci:

+ study base, studijni béze, je soucin dostupného poctu Bicastniki
(studijni populace, study population) a jejich individualni
historické zkuSenosti, jeZ je ramcem studie (délka trvani studie).
Ve follow-up studies ma rozmér osoba-roky, person-years.

+ doména je populace, na niZ jsou aplikovatelné zavéry té které
studie.

- zachycend populace, captive population, je ta populace
pragmaticky definovana, z niZ vznikd pocet UcCastnikli, coZ je
study population, neboli studijni populace.

«  kohorta - je nem&nna uzaviend populace, closed population,
jejiz Clenstvi je definovano udalosti (event) a je neménné a
konstantni, je ur¢ena k vymfeni, protoZe nedovoluje ptisun
novych €lena.

Pi: vytvofenim Framighamské studie (kohorty) se vytvofila
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skupina lidi narozenych ve Framinghamu v letech pfed druhou
svétovou valkou a majici v roce 1948 trvalé bydlist€ ve
Framinghamu. Dnes tato kohorta pomalu vvmira.

- oteviend, dynamicka populace je populace, kam Gcastnik nalezi
na zakiadé ¢lenstvi (membership), které je proménné a docasné.
Pocet prvki populace se tak v libovolném Casovém bod€ sice
méni, ale pii dostateCném poctu je de facto konstantni.
Prikladem miiZe byt spadova oblast n&jaké nemocnice, kam se
lidé piist¢hovavaji a odstc¢hovavaji.

Index.

Je ukazatel, pfipad. Indexni skupina je skupina, na niz
sledujeme jevovou souvislost, tedy vyskyt nemoci jako funkci
néjakého determinantu. V randomizovanych studiich je indexni ta
skupina, ktera dostava nové zkoumaneé 1écivo.

Kontrola.

Je ta skupina, na niZ sledujeme jevovou souvislost v jejim
komplementu, tedy jevovou souvislost bez determinantu. Kontrolou
se stavaji ti ucastnici studie, ktefi, kdyby byli onemocnéli, stali by
se indexem, pfipadem. V randomizovanych studiich je kontrolni ta
skupina, jez dostava placebo.

Vybér, selection, sampling, vzorek, vzorkovani.

Je metoda, pomoci niZ tvofime kontrast, tedy skupinu
indexni a kontrolni. Je zavisla na velikosti vybérové konstanty, tedy
na procentu, které ze studijni populace vybirame, aby zavéry studie
mély obecnou platnost. Nejdokonalej$im vzorkem populace je
100% vybér, census. Hovofime o n€kolika typech vybéru:

«  census, namatkovy (haphazzard),
- prosty ndhodny vyb&r (randomized),
- oblastni ¢i stratifikovany,

+  skupmovy, zamérny (restricted}.
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Vechny typy vybéru musi odpovidat moznosti
zevSeobecnéni Cili generalizovatelnosti (generalizability), coz je vSak
funkce posudku odbornika. Hlavnim predmétem vlastniho vybéru je
spravna studijni populace a tvorba kontrastu.

Parovani.

Parovani ma dva vyzmamy, a to statisticky a
epidemiologicky. Ve statistice rozumime parovanim sledovani dvou
proménnych nebo parametri na jednom souboru.

Pi.. sledujeme na jedné skupin¢ nemocnych dvé léCebné
nebo diagnostické metody a pro nesplnénou podminku nezavislosti
proménnych nemtiZeme pouZit prostého chi-kvadrat testu nebo
t-testu, ale pouZijeme McNemarova testu pro nominalni data a
parového t-testu pro data metrickd. Pokud uZjeme metody
cross-over, zkfizené studie, pak pouzijeme zvlastni vyhodnocovact
aparat. V epidemiologii je parovani pod pojmem matching. Viz
matching I a IL.

Matching 1.

Je parovani index-kontrola podle proménné, jez mize byt
Cisté teoreticky confounder. Ma vliv pouze na ucinnost studie,
protoZe zvySuje presnost (precision) svou vazbou na expozici. Nema
vliv na validitu a bias. Je vyuZivana ve follow-up studies. V
paradigmatu randomizované klinické studie se mu blizi blokovani
(uspotadani do bloki).

Matching I1.

Je parovani index-kontrola podle proménné, jeZ miZe byt
Cisté teoreticky confounder. Nemé vliv ani na pfesnost (presicion)
svou vyjimecnou vazbou na vystup, a nikoli na expozici. ZvySuje
nebezpedi bias. Nemélo by byt proto pouzZivano. Dfive bylo
pouzivano v case-control studies.
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Standardizace.

Pfi porovnavani alespoii dvou populaci, které nemaji stejné
demografické charakteristiky, jako je napfiklad vekové sloZeni, se
uziva k jejich porovnani metod, jez maji za tkol srovnat,
standardizovat, jejich rozdily. Jsou to metody hojné uZivané a
tradi¢ni, ale moderni epidemiologic je opousti. Takovym nejb&Znéji
uZivanym ukazatelem je tzv. SMR standardized mortality ratio. Jde
bud’ o tzv. pfimou standardizaci, kdy demografické charakteristiky
(weights Cili frakce populace daného véku) nasobime intenzitnimi
faktory druhé populace (rates), nebo pocitdme tzv. standardizacni
faktor, tj. hrubou umrtnost jedné populace na tisic obyvatel a timto
koeficientem nasobime jednotlivé slozky obyvatelstva. Dostaneme
tak pravé SMR. To je metoda nepfima. SMR uZiva k vypoltu
specifickych  ve€kovych umrinosti (obycejné lokélnich), které se
srovnavaji se standardem jinym (evropskym, ¢eskym apod.). SMR
se tak vyjadfuje jako procento ze standardu. Pfima standardizace se
uziva tak, Ze obg€ skutedné populace pfirovnavame k neexistujici
smyslené populaci.

Lead time.

Lead time je pojem z intervennich screeningovych studif,
ktery oznacuje nutny ¢as méteny v populaci (historickou zkuSenost
populace) k tomu, aby se screemingové opatfeni projevilo v
masovém méfitku v populacni praxi. Je to ¢asovy tisek od zavedeni
screeningu v populaci k poklesu mortality nebo morbidity, na tu
kterou chorobu.

Screening.

Zakladni metodou v intervencni epidemiologii je screening.
Vychazi z populadniho uZiti diagnostického testu o vysoké
senzitivité a variabilni specificité. Jeho dkolem je vychytat, prosit
populaci s tim ucelem, aby nemocni s danou chorobou byl
zachyceni a v&as léCeni. Je to populacni v€asna diagnosa. Kupf.:
mamografie u Zen nad 37 let jako screening karcinomu prsu.
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Restrikce, restriction.

Omezenim vybéru ziskame zam&rny vybér, a tim omezenou
interindividualni variabilitu, kterd umoZiiuje 1épe stanovit a udrzet
béhem studic kontrast. Restrikci rozumime kupf.: pfi studiu
karcinomu prostaty je restrikce uplatnéna na pohlavi (jen muzi), vek
(jen nad 60 let) na dostupnost (jenom z Olomouce). Srovnej 1 vyber,
bias, kontrast.

5.2 Typv epidemiologickych studii.

Planovani studie je nejdilezit&j§i Casti epidemiologické
metody, protoze Spatné naplanovand studie nemiize dat dobré
vysledky, at’ uz by pouzila sebelep3ich statistickych metod. Teprve
v poslednich  desetiletich doSlo k  bouflivému rozvoj
epidemiologické metodologie a k pochopeni hierarchie vztahll v
jednotlivych ptipadech.

Vybér indexu a kontroly.

Zikladem kaZdé studie je vybdr indexu a kontroly.
Kontrolni osoby, kontrolni tcastnici jsou vétSinou vybirani z
pfibuznych, z nemocni¢nich navitév, ze znémych a i samotnych
hospitalizovanych a matchingem 1 a II. Tfeba mit na paméti i
nebezpedi, jeZ se poji s tvorbou kontroly: Berckson's fallacy
(Bercksonova fale$) u hospitalizovanych nemocnych, kdy Berckson
predpokiada, Ze hospitalizované kontroly nejsou kontroly zcela
nezavislé na indexu, tedy Ze nejsou nezavislou kontrolou, dale jejich
pocet, kdy 1:1 se zda byt optimalni, a nakonec byt opatmy pfi
matchingu, ktery nevhodnou asociaci s jevovou rovnici miZe
nevhodné ovlivnit u€innost ¢i dokonce platnost studie.
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Jednotlivé typy studijnich planii. Study design.

A. Longitudindlni prospektivni studie, follow-up studies.

SlouzZi nejlépe ke studiu etiologickych souvislosti. Jejich
vyhodou je, Ze postihnou 1 docela vzacnou nemoc, jeZz ma malou
prevalenci, ale dostateCnou incidenci (akutni nemoci) a kumulativni
incidenci, jsou jednozna¢né interpretovatelné a stanovuji expozici.
Je to jediny studijni plan, ktery miiZe stanovit kumulativni incidenci,
tedy miru absolutniho rizika v populaci. Kumulativni incidenci viak
stanovuji jen tehdy, je-li uplny follow-up, tedy ziraty tcastniku ze
sledovani (loss-to-follow-up) se blizi nule. Nevyhodami jsou
finan¢ni 1 organizacni narocnost, zranitelnost validity pfi velkych
odpadech sledovanych tcastnikid (loss-to-follow wup) a nizka
uéinnost. Jsou nadale vhodné ke sledovani dat o prezivani. Bias,
ktery sc¢ zde miZe objevit, je tzv. selekéni bias, kdy se v dob¢
naboru, vybéru nepodaii postihnout piesné expozici a systémovou
chybou se tak snizi kontrast a znehodnoti studie. Pfipadem je tzv.
longshore worker effect, podle pfistavnich délnikd, ktefi jsou
mnohem (neamérn€) zdravj$i nez indexni skupiny pfi sledovani
infarktu myokardu. Druhou moZnosti selekéniho bias ve follow-up
studiich je tzv. Hawthorne effect, ktery znamend psychologickou
zménu chovani studovanych porovnavanych skupin, indexni a
kontrolni.

Priklad: pfi sledovani Zivotnosti Zarovek firmy Hawthorne
ve tficatych letech a jejich porovnavani se zarovkami jiné firmy,
ucastnici studie zménili natolik zvyky ve vyuZivani Zarovek, Ze
studie dala zkreslené vysledky ve prospéch konkurence. Odtud i
nézev. Dale 1 bias z dobrovolného naboru (recruitement bias), kdy
je pochvbné, zda "normdlni" dclovdk se da rekrutovat k
epidemiologické studii.

Zvlastnim  pfipadem je tzv. case-nested study, v niz
odebirame sice miry expozice na pocatku naboru, ale ponechavame
je bez exakiniho méfeni az do doby, nez se projevi index. Ten pak
spole¢né s kontrolou podrobime méfeni a analyze. (Priklad: pfi
studiu infarktu myokardu sledujeme mnozstvi skrytych kontrol a
indexd. ale celkovy cholesterol a HDL a LDL frakce v séru
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analyzujeme aZ tehdy, kdyZ ucastnici dostanou infarkt. Analyza
t&chto indexu a kontrol, které ve stejném Casovém bodg, okamZiku
vybereme z fad sledovanych t€astnikli, ktefi nedostali infarkt, tak
da odpoved’.) RozliSujeme podle vztahu k ¢asu:
- prospektivni, ‘

+ retrospektivii (oznaCované presngji jako studie piipadi a
kontrol),

+  ambispektivni,
»  nested case-control studies.

Follow-up studies jsou nejCastdji uZivané studie v
popula¢nim vyzkumu a populacni epidemiologii. .Study-.-design- .
follow-up studii je naro¢ny metodologicky a zahmuje i filozofické
zdivodiiovani a pojmy oteviené, oblé a zaviené kohorty. Stejné jako
i problém priivodni expozice béhem kohortového sledovani a jeji
analyzy pomoci tzv. G -computation. Podrobngjsi popis vSak
pfesahuje ramec textu a odkazujeme na plvodni pisemnictvi (49,
51).

B. Case-control studies, studie pFipadii a kontrol.

Tento studijni plan nazyvany studie pfipadd a kontrol a v
angli¢tiné majici nékolik synonym: case-referent studies,
retrospective studies atd. je vymozZenost poslednich nékolika dekad,
kdy metodologicky vyzkum jasné prokézal, Ze jsou adekvatni ve
studiu etiologickych souvislosti studiim longitudindlnim. Dodnes
vSak zistavaji pfedmétem diskuse, ktera presahuje rdmec tohoto -
textu. Planujeme tak, Ze vyhleddvame pfipady, k nimZ vybirame
kontroly na principu kontrastu. Kontroly jsou nezavislé na
pripadech a naopak.

Pi.: Tedy pfi studiu gastrického krvaceni pifi viedu
pouZijeme jako piipady tyto nemocné a k nim jako kontroly
nemocné z chirurgického oddéleni se zlomeninou radia. U obou
budeme sledovat koagula¢ni parametry jako moznou pficinu ¢i
expozici. Dle starsi literatury existoval nezbytny pfedpoklad vzacné

nemoci pro uginné studium souvislosti metodou case-referent
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studies, ktery byl nahrazen dokonalej§im mctodologickym
aparatem. Ten vyuZiva predstavy oteviené dynamické studijni
populace, tedy studijni populace, do niz miZe nemocny pouze
vstoupit a kde miZe setrvat libovoiné diouho jako piipad a pozdgj
zmovu vystoupit a byt tak ve stené studii i kontrolou. Problém
dvojakosti kaZzdého ucastnika a jeho dvoji ucasti ve skupiné indexni
a kontrolni se Tesi tim, Ze kazdému pfipadu musime nalézt vhodnou
kontrolu v libovolné malém cEasovém odstupu od diagnostiky
pfipadu. V praxi a na zvoleném pfikladu to budeme provadét tak,
Ze k pripadim z nemocnych pfijatych na chirurgii a vyhovujicich
vybérovym kritériim vybereme jako kontroly jen ty pacienty, ktefi
jsou pfiijati ve stejnou hodinu, den, tyden, jako vlastai pfipady. Jsou
to nejcastéji provadéné etiologické studie v klinickém vyzkumu a
klinické epidemiologit.

Studie pfipadii a kontrol maji své vvhody: jsou levné,
organizacné méné ndrocné, hodi se ke studiu i vzacnvch chorob,
miZeme sledovat na jednom vystupu néekolik determinanti, a pfi
dobré¢ zdravotnické dokumentaci maji i dlouhou vyvolatelnost. Ale i
své nevyhody: mohou byt zastfeny bias, zviasté tzv. recall bias, coZ
Jje informacni bias pro nevhodnou anamnézu o expozici, nestanovuji
absolutni riziko R, a R, mohou mit i selek¢ni bias (tzv. Berckson's
fallacy, kdy pfedpokladame u nemocnicnich kontrol zkreslenou
expozici jako u ptipadd v indexni skuping€). Podle mnohych viak
nejsou zeela stejné vhodné ke studiim etiologickym, pravé pro roli
¢asu a popisuji jen korelaci, asociaci, nikoli zavislost.

Pfipominame jeSt€, Ze neni zcela dofeSena otazka pottu
kontrolnich skupin k jedné indexni, ani pocet kontrol k jednomu
pfipadu. Zda se. Ze nejvhodngj§i je jedna kontrola ku jednomu
indexu (36, 38, 39, 40, 41, 42).

C. Cross-sectional studies, pritFezové i ekologické studie.

Jsou nejjednodusSim studijnim planem, ktery je jen
skutecnym prifezem populace v daném okamzZiku a vyhodnocuje na
jedné stran€ determinant a jeho asociaci ¢i korelaci s vystupem. Ani
tyto studie nejsou sto postihnout etiologickou souvislost, uz proto,
Ze jedind podminka kauzalniho vztahu, néaslednost, zde nemuze byt
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posuzovana. Jsou finanéné nejlewnéjsi, ale jejich organizace a
pfiprava stoji tolik nefinanénich investic jako jiné velké studie.
Casto jsou pouZity jako tzv. pilot studies pfi planovani
dlouhodobych rozséhlych follow-up studii, protoze jde o
prevalenéni diagnostické studie, jez mapuji epidemiologicky terén.

Obrazek ¢ 3 ukazuje, jaky je simplifikovany vztah mez
sbiranymi tidaji, determinantem, vystupem a hlavnimi hodnotami,
které ziskame. Obrazek je pfevzat a modifikovan podle Sackefta a
neni vieobecné piijiman. Pro svou ndzornost je ale dobrou ucebni
pomuckou.

Obrazek ¢. 3: Simplifikovany vztah determinantu a vystupu v
Styfpolni tabulce pfi uZiti riznych studijnich plami.
Vystup + | Vystup -

Determinant +

Determinant - studie follow-up

studie case-control prifezové studie

5.3. Miry rizika.

Pii kaZdém epidemiologickém badani sledujeme vyskyt
rizikovych faktoru. Tyto faktory se snazime kvantifikovat a obecné
je vztahujeme ke kontrole, kde mira rizikového faktoru je rovna
jedné, respektive nule, a tedy chybi. Je-li rizikovd mira menSi neZ
jedna ¢i nula, hovofime o protektivnim faktoru. Vystupem miiZe byt
nemoc, komplikace, smrt. Za miry rizika povaZzujeme i
epidemiologické miry vyskytu:

Incidence, incidenci hustota, incidencni pomér (IR).

Je pocet nové vzniklych onemocnéni (vystupt) ve studijni
populaci béhem dan¢ho Casoveho obdobi, jez je nekonecné malé.
Vystizngjsi je proto starsi termin ID nebo IR, incidence density nebo
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incidence rate, tedy incidencni pomér nebo incidenc¢ni hustota. Je to
nepiimy parametr rizika.

Matematicky:

I=N/N (T,-T). 7
I = incidence, N, = pocet tcastniku, T, = kalendaini Cas vystupu, T,,
= kalendaini ¢as expozice, T, - T, = doba trvani sledovani.

V qplné evidované (censované) populaci a v socidlnim
Iékarstvi ma incidence stejny rozmér, ale plati, Ze jde o pocet noveé
vzniklych onemocnéni na 100.000 obyvatel za rok. K tomuto tdaji
jen metodologickou poznamku, Ze ve jmenovateli je viastn€ soucin
Np=100.000a T, - T, = 1 rok. Soucin vSak miZeme ziskat i tim, Ze
budeme  sledovat kupfikladu 20.000 lidi po dobu pét let a za
pfedpokladu, Ze incidencni hustota je konstantni, je pocet nové
vzniklych onemocnéni na sto tisic obyvatel na rok. Pfedpoklad
konstantni incidence je podminkou poissonovské regrese pii vypoctu
intenzitnich velicin (incidence, kumulativni incidence, hazardu). Ma
mnozstvi specidlnich charakteristik, na néz odkazujeme do
socialniho Iekafstvi:

»  mortalita,

»  morbidita,

+ fatalita,

+  mrtvorozenost,

- . porodovost,

+  potiratovost,

- neonatologickd mortalita v prvnim tydnu ¢i prvnim mésici,
+  specifické mortality nemoci,

+ hospitalizacni ukazatele.

V praxi pouZivaime aproximaci pro vypocet kumulativai
incidence, jako pfimé miry rizika, z incidenci hustoty:

~bud” CI=1IR. dt

Cl = kumuiativni incidence, IR = incidenéni hustota,
dt = zména Casu.

i
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V pfipadg, Ze IR je nizké (vzacna choreba) a dt je kratky
Casovy usek, R

- niebo CT = - GJOR

kde e = Eulerovo &islo, zakiad pfirozenych logaritmd, [(¢) = integral
t podie dt.

Ackoli pocitame incidenct pomoci ¢asového intervalu, jde v
podstaté ¢ ¢asové bodovou hodnotu, nebot” ¢asovy interval volime
nekoneCné maly. Incidenéni hustota se méni v delSim casovém
useku. Incidenci si musime piedstavit tedy jako stav momentalni
incidence nemoci v populaci. Incidence je intenzitni- a nepfimou
mirou rizika (vzniku nemoci) a mize nabyvat libovolnych kladnych
hodnot. Incidence je nepiimo umérna Zivotni délce.

Life expectancy, Zivotni délka (LE) se rovna:
LE=1/IR,

Kumulativni incidence (CI).

Je podil poftu nové vzniklych onemocnéni v ¢asovém
obdobi ke vSem sledovanym v tomto obdobi. Ide o zlomek s
rozmérem od nula do jedné, ktery je zavisly na Case, nebot’ jde o
intervalovy udaj. Je to pfimy, extenzitni parametr miry rizika a
ptedstavuje absolutni riziko. Je vidy standardizovand k veku a
pohlavi.

Ma nékolik forem:

- absolutni riziko.

- pétileté prezivani.

+ attack rate, fj. pomér poctu nemocnych ku poCtu vystavenych v
infekéni epidemiologii.

«  letalitu (case—fataiity), smrtnost.

«  pocet vrozenych vyvojovych vad.
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Life expectancy, Zivoini délka (LE).

Zivotni délka, praimérna délka Zivota udava Zivotni délku za
piedpokladu, Zze vedle studované piiciny neexistuji kompetitivni
priciny smrti.

Upravena Zivotni délka.

Je Zivotni délka vypocitand z prosté Zivotni délky korekei
danym faktorem, ktery upravuje subjektivni vjem pieZivani. Tato
analyza ma vyznam pii klinickém rozhodovani, kdy kupf. rok po
laryngektomii se vyrovna dvéma rokim pfezivani s nadorem na
prosté paliativni 16€b8. Korekéni faktor je subjektivni mirou a
urcuje si ho dotyCny (pacient) sam.

Prevalence.

Je pocet vSech existujicich a nové vzniklych onemocnéni v
populaci béhem daného obdobi. Uddva procento lidi stiZenych
danou nemoci z celkové populace. Je to absolutni momentalni riziko
nemoci v populaci. Jde o extenzitni parametr odhadu rizika. Ma
rozmér od nuly do jedné. Mezi prevalenci a incidenci (incidenéni
hustotou) plati vztah:

Prev.=IR. D
kde D je délka nemoci, pokud IR je blizkd nule a jde o staly stav, tj.
neni fluktuace téchto parametri.

Relativni riziko.

Je mirou asociace determinantu s vystupem. M4 nékolik
forem, ktera v podstaté do sebe vzajemné ptechazeji a pro které je
terminologie pouzivand in promiscue. Skoro vzdy jde viak o pomér
kumulativni incidence (¢i jeji nahrazky) ve skupiné indexni a
kumulativni incidence ve skupiné kontrolni. Plati:

RR=CL/CI,=R,/R,=IR /IR, = OR.

Kde predpokladame, ze dt (délka sledovani) se bliZi nule a
pak
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RR = CIR = IRR,

protoZze CI = IR . dt,

a kde jednotlivé symboly zna¢i: RR = risk ratio, CI =
kumulativai incidenci, R = riziko (obecn€), IR = incideéni hustotu
(incidenci), OR = odds ratio, tedy pom¢er $anci, pro neZ plati:

OR=P/(I-P).

(Pravdépodobnost P a jeji komplement 1 - P). Indexy i a k
znadi indexni a kontrolni skupinu.

Pokud je studic a sledovani dlouhé, pak pomér
kumulativnich incidenci se rownd jedné, neboli ,sledujeme-li néco
nekonedéné dlouho, uréité se s tim nééim néco stane” A. Hofman.
Pokud jde o shora uvedené poméry, ma rozmér od nuly do
nekonecna. Jinou mirou relativniho rizika je rozdil rizika (RD), s
rozmérem od minus jedné do plus jedné, a definovany jako:

RD =R.-R,= CI- CI,

a potazmo i rate difference (RD), které ma jen jiny rozmér
a to od minus do plus nekonecna.

1/RD je zvia$tni kalkul wvyjadiujici v intervenénich
preventivnich studiich a aplikacich kolik pacienti je tieba 1€Cit, aby
se zachranil Zivot prave jednoho.

Prisouditelné riziko, atiributable risk.

Je to v podstate relativni rozdil rizika. Ma vyznam v
nemocech z povolani. rozvinuté zemé pfisuzuji riziko z nemoci z
povolani t&m profesim, jejichZ attributable risk je vic neZ padesat
procent. Je definovan jako:

AR=R,-R,/R,=RR-1/RR

Je dulezité, Ze ackoli je udavan jako zlomek, attributable
risk sloZeny ze samostatnych rizik miZe pfesahnout 100 %.
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Populacni ~ prisouditelné  riziko,  populational
attributable risk.

Je v podstaté ziedéna podoba pfisouditelného rizika
vztaZzena k populaci. MiZeme ji vyjadrit jako:

PAR=R,-R,/R,=AR.P,=RR-1/RR+ (1/P,- 1),

kde symboly znali: R, = celkové riziko v exponovane
populaci, R, = celkové riziko v neexponované populaci, P, =
procento exponovanych pfipadd, P, = procento exponovanych v
populaci.

Rizikovd funkce a logistickd funkce rizika.

.- Je._matematicky - model zasahujici do--statistiky— Je to
zdanlivé jednoduché hodnoceni vSech sloZek rizika najednou
(nezavisle proménnych, determinantil) a vypocet vlastnihe-poméru
Sancr; praveépodobnosti udalosti a jejiho komplementu, jako
zavislou proménnou na souboru téchto nezdvisle proménnych.
Udalosti rozumime nemoc, komplikaci, smrt. Pravdépodobnost
ziskana timto vypoctem ma charakter kumulativni incidence a-
logaritmovana podoba mé charakter odds ratio, pom&ru Sanci.
Obecny vzorec je:

_ 1
- 1+e—(B0+B|xl+[32x2+ ABnxn) *

respektive v logistické regresi, tedy logaritmickém modelu:
11’1{'1; = Bo +B1x1 +B23‘Cg + ... +ann

Tato logisticka regrese ma od svého uvedeni do
epidemiologie mnoho uplatnéni ve vypoctech:

+hodnoceni rizika, tzv. rizikova funkce
< prognoze

- diagnoze

« odhad odds ratio.
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5.4. Pognamky ke , specidlnim”’ epidemiologiim.

Farmakoepidemiologie.

Je snad nejmladsi  epidemiologickou  disciplinou.
Farmakoepidemiologie je definovana jinak v Evrop€ a jinak v USA.
V USA, kde se ji nejvice zabyva Food nad Drug Administration, je
pojimana jako metoda studia nezadoucich ucinkil, kdeZto evropsky
DURG navrhuje za jeji napli sledovani vSech ulinku 1éCiv v
populaci. Jeji ndplni pak neni jen postmarketingova surveillance
(tedy hodnoceni a detekce nezadoucich uCinkil 1é¢iv ve fazi IV
klinického hodnoceni 1€Civ), ale pfipadng i interakce I¢ki, jejich vliv
na nefarmakologické  biologické  parametry, hodnoceni
farmakologické ucinnosti, sledovani dostupnosti farmakoterapie a
jeji distribuce a nakladu.

Nejzndméj$im prikladem je snad sledovani distribuovanych
Sarzi a jejich pfipadné stazeni pii prokazatelném vyskytu
nezadoucich ucinkd. Pro klasifikaci svych méfeni a davkovani byl
farmakoepidemiologickou skupinou WHO (WHO Collaborating
Center for Drug Statistics Methodology) v Oslo navrzen tzv. ATC
seznam, v némzZ jsou vSechny generické latky sestaveny na zikladé
svého anatomicko - terapeuticko - chemického sloZeni. #

Napf.: glukokortikoidy maji anatomickou doménu imunologii,
dermatologii, alergologii, plicni atd., svou terapeutickou doménu
jako substituéni latky, antiinflamatorni latky, protiSokové,
antiedematozni, antiinsulinové, atd., a svou chemickou strukturu
jako derivaty kortizolu a piirodni glukokortikoidy a fluorované
halogenované glukokortikoidy.

Jinym farmakoepidemiologickym kodexem je sledovani
jednotlivych $arZi Statnim tGstavem pro kontrolu léciv. V roce 1979
byl v Praze zaloZen mezinarodni informacni systém o uZiti 1é¢iv
DURG (Drug Utilisation Research Group), jehoZz cilem je "povznést
vvzkum o uzti I¢ki jako prostfedek ke zlepSeni wZziti léki a
poskytnout Evropské forum ke spolupraci mezi lidmi, jez se
zajimaji o farmakoepldemlologn
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Nejstarsim farmakoepidemiologickym ustavem na svété je
tzv. Food and Drug Administration (FDA) v USA, ktery byl
zaloZzen ve ftficatych letech tohoto stoleti a je déslednym
pedchiidcem naSeho Statniho ustavu kontroly 1€€iv. Napini jeho
prace j¢  nejen  farmakoepidemiologické  Seffeni  formou
farmakoepidemiologické surveillance nezadoucich GcCimkd, ale i
dozor nad klinickym hodnocenim 1ékti pomoci tzv. FDA auditu a

FDA auditoru.

Epidemiologie urazu a intoxikaci.

Nova mezinarodni klasifikace nemoci vyuzivajici desaté
revize ma moznost i podrobngji v ndrodnich statistikach hodnotit 1
podet a pficiny urazovosti v jednotlivych regionech a v&kovych
kategoriich. Stejna véc plati 1 pro akutni intoxikace. Zavislost na
écich a jiné drogové zavislosti jsou stale Spatné verifikovatelné a
jejich epidemiologie je zatim v plenkach.

Epidemiologie stari

Epidemiologie stafi je dnes s naristajict délkou Zivota a
klesajicim pfiristken. jednou z nejrychleji se vyvijejicich oblasti
epidemiologie. DneSnimi  hlavnimi  pfedméty zijmu  jsou:
Alzheimerova demence, osteoporoza a zlomeniny kr¢ku a obratli,
kardiovaskulami onemocnéni, makularni degenerace, diabetes
druhého typu, onkologicka, autoimmunni, geneticka a degenerativni

onemocnéni.
Jde tedy v podstatt o epidemiologii chronickych

onenocnéni.

Epidemiologie chronickych onemocnéni.

Epidemiologie vieklych onemocnéni ma nejvétdi prioritu v
dnesni dobé, coz je vysledek prodluzujici se délky Zivota a poklesu
pfirozeného pfiristku v rozvinutych zemich. Jde v podstaté o
choroby starSi populace. Jeji metoda je zde rozsahle probirana a
nema zvlastnich charakieristik ani specialnich pojymi, které by
zasluhovaly vétsi pozornosti. Velmi zajimavou a moderni oblasti v
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epidemiologii chronickvch onemocnéni je epidemiologie o vyskytu
degenerativnich onemocnéni a chorob nejasné etiologie v rodinnach.
Tato problematika navozuje i metodologické otazky zkoumani
interakci mezi genomem a zevnim prostfedim a okrajové se dotyka i
problému shlukovani (clusteringu) t€chto chorob.

Epidemiologie infekcrnich a nakaZlivych chorob.

Tato nejstarsi subdisciplina epidemiologie je do dnedniho
dne i nejrozpracovangj§i disciplinou metodologickou, kterd ma
bohaty statisticky a sémanticky aparat, jeZ slouzi k popisu jevu.
Prvnim zakladatelem byl John Snow, objevitel jewu, Ze cholera se
§iff vodou. Ve svém spise z roku 1854 podal jasny epidemiologicky
diikaz. Zakladni nomenklatura zahrnuje n€kolik pojmi, jeZ je nutno

pro praci v terénu a kiinice znat:
~ Eradikace.

Surveillance.

Epidemiologicka diagnoza, Setfeni a opatfeni.

Eradikace znamend Gplné vymizeni agens z cirkulace. K
tomu je zapotiebi jasnych a nezaménitelnych klinickych priznaki,
trvalé imunity, dostupné vakciny ¢i medikamentu, omezenost
cirkulace na malou populaci (ngjlépe jen antroponoza) ¢i alepoil
pfistupnost zakladnich ekotopii, odliSitelnost imunizovanych a
vnimavych jedinci.

Surveillance je epidemiologickd metoda dohledu majici za
tikol sledovat a predvidat moZny vznik epidemii. Epidemiologicka
diagnoza je pojem, ktery ma zddraznit nejen v infektologické
epidemiologii, ¢ thel pohledu je rozdilny pro klinikka a pro
epidemiologa.

Epidemiologickd diagnoza pro vyzkum byva zpravidla
daleko pFisngji definovana, kdeZto epidemiologicka diagnoza v boji
s nakaZlivymi nemocemi md daleko voiIngjsi meze a zahruje 1
pfipady klinicky mozné &1 pravd€podobné.

Epidemiologické Setfeni je metoda prace epidemiologa, v
niz se seznamuje s okolnostmi vzniku a ifeni epidemie pro pfipravu
boje s epidemii. Je zavisla od druhu vzniklé choroby. podle niZ fidi
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epidemiolog svou aktivitu. Je souasti tzv. v€asnych opatieni v
ohnisku nakazy, kam patfi i epidemiologicka a klinickda diagnoza,
hlaseni, isolace a hospitalizace a deratizace, desinfekce, desinsckce.
Zarovent predchazi tzv. preventivnim opatfenim, tj. hygienickym,
vakcinacnim, depistdZznim, karanténnim opatfenim, zdravotnické
vychove a osvété a specifické €i nespecifické profylaxi.

Nakazlivy a infekcni. ‘
Infekéni znamena zpiisoheny mikroorganismem, jéz je
schoper v makroorZamisimu mnoZit,se 3 mnozi se.

Nakazlivy je pfenosny, communicable, tj. vedle zdroje ma i
vnimavého jedince a formu pfenosu.

Patogen vyvolava infekei.

Infekce je klinicky zjistitelnd nakaza, zahrnujici prinik
agens do organismu, jeho mnoZeni a vyvolavajici reakci
makroorganismu.

Kontaminace je neklinicky vyznamné osidleni, obvéejné i
mensi kvantita, neZivych objetkii a kolonizace jen na povrchu tkani.

Kolonizace je osidleni makroorganismu mikroorganismem,
jez se replikuje v nebo na tkdnich.

Diseminace je rozeseti nemoci. MidZe mit epidemiologicky i
klinicky kontext.

Oportunni patogen je patogen vyvolavajici infekci v
oslabeném organismu, tedy za facilitovanych podminek.

Obligatni patogen je patogen, ktery vzdy zptsobi infekci.

Zdroj a prenos infekce.

Zdroj nakazy je zvife €1 ¢lovek, z néhoZ je mozny pienos na
Clovéka nebo do prostiedi ¢ na jindho hostitele, v ném7 se
mikroorganismus udrzuje. N&kiefi autofi piifazuji i zevni prostiedi,
zvlasté  hovofime-li o dimorfhich houbdch (histoplasma,
blastomycety a jiné).
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Prenos.

Rozli$ujeme nékolik forem pienosu:
+  primym stykem (sexudlng, polibkem, pokousanim, kontaktem,
laboratorni nakaza),

+ nepiimym stykem, u néhoz se uplatiiuje Zivy ¢i neZivy vektor,
t.:

- inhalaci, kde je vektorem neZivy aerosol, ¢ili kapénkovou
infekei o velikosti kapeének pomémé velikych (o priméru od 5,),

- inhalaci jiného vzduchového vektoru, vzduchu ¢&ili
kapének s minimalni velikosti,

- ingesci alumentarni cestou {(vekiorem jsou potraviny),

- inokulaci Zivym vektorem ¢ili biologickym pfenasedem, v
némzZ mikroorganismus prodélava ¢ast svého vyvojového cvklu
(biologicky pfenos u malarie) a

- kontaminaci mechanickym pfenaSecem, at’ uz Zivym, Ci
nezivym, bez vyvojového cyklu mikroorganismu ve vektoru
(salmonely prenaSené doméci mouchou nebo kontaminovanymi
piedméty).

Obrazek &islo 4 ukazuje zakiadni schema prenosu infekce.

Zoonoza je onemocnéni pienosné ze zvifete na ¢lovéka a
naopak. Nékdy 1 antropozoonoza.

Geohelmintozy jsou parazitozy piesnosné ze zevniho
prostiedi na clovéka.

Antroponozy jsou nemoci pienosné jen z Clovéka na
Cloveka.

Resevoir je prechodny hostitel nebo biotop, v némz se
udrzuje infekce v ekosystému. Mize to byt ZivoCich ¢i zevni
prostiedi.
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Obr. 4. Schéma zdroje a pfenosu infekéniho agens k vnimavému

hostiteli.

Infekce v ekosystému.

Ekosystém je systém jednotlivych ekologickych slozek,

které spolu vniting souvisi.

Endemicky je takovy

vyskyt, kde incidence onemocnéni je

trvala a konstantni, zpravidla vy$si nez v jinych oblastech.

Sporadicky je jev, ktery nema souvislost s dal§imi jedinci v
populaci a ktery ie ojedinély ve svém vyskytu.

HoY
(5]
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Epidemicky je jev, ktery podléha Casovému 1 lokalnimu
shlukovani (clusteringu). Jde tedy o nahlé zvySeni incidence, tedy
incideCni hustoty, at’ uZ v ¢ase, nebo v prostoru.

Hyperendemicky je zvySeni incide¢ni hustoty nad
ocekavanou hodnotu incidecni hustoty v dané oblasti, ale postupné.
Hyperendemickou nemoci je kupfikladu tropicky diabetes
pramenici z nevyvaZené stravy v tropech. Jiné hyperendemické
choroby jsou avitaminozy a =z historie karpatsky ¢&i alpsky
kretenizmus.

Pandemicky znamena Sifici se po vSech kontinetech.
Saprophyt 1 saprofyt je mikroorganismus mnozici se v ¢i na
organismu a nevytvafejici infekci, protoze chybi obranna slozka
makroorganismu. MiZe se stat i patogenem, napi. Staphylococcus
epidermidis. Od latentni i perzistentni infekce se lisi tim, Ze tyto
dvé kategorie jsou vyvolany zpravidla obligitnimi patogeny a
predchazi jum faze akutni infekce.

Saprofyt neni za normalnich okolnosti patogenem.

Komensal je organismus blizky saprofytu, tj. dokonce
blahodamy pro makroorganismus, s nimzZ Zije v symbioze.
Symbioza je vzajemné vyhodné souZiti nékolika Zivodisnych
druhii. '

Infekce a mikroorganismus.

Mikroorganismus je agens. Za agens povazujeme priony,
plasmidy, viry, bakterie, chlamydie, protozoa a metazoa, v&etn€ hub
a plisni.

Virulence je specificka patogenita mikroorganismu k
vnimavému  danému  ZivoCi$nému drubu.  Jeji  klasifikace
kvantitativni je nepfimo imérna nutnému kvantu mikroorganismii,
Jjez dostacuji k vyvvolani infekce. (Shigella dysenterie potfebuje vic
jak 1000 gramnegativnich tyCek k vyvolani infekce, kdeZto pro
salmonellu typhimurium dostaduje 10-100 bakterii. Kochiiv bacil,
Mycobacterium tuberculosis je patogenni pro ¢lovéka asi v kvantu
kolem 1000 mikroorganismd, pro morée jsou to jenom 1-2
acidorezistentni tycky).
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Patogenita je vieobecna schopnost vyvolat u uréitého druhu
onemocnéni, tj. rabies je patogenni pro Sirokou oblast Zivocichi i
rostlin, naopak virus HIV je omezen na velmi malou ast savéi
populace.

Invazivita  je schopnost vstupu mikroorganismu do
makroorganismu a vyloucenf jeho imunity s naslednym poskozenim
makroorganismu.

Sekulami trend ma stejny vyznam jako v antropometrii ¢i
sociologii a znamena pozvolnou zménu proménné béhem mnoha let,
respektive generaci.

Infekce v klinice.
Subklinicky, frustni znamend Kklinicky nedokonceny,
nedokonany obraz.

Abortivni forma infekce je forma, kterd nevyvola reakci
organismu.

Persistentni je infekce vyvolana nejdfive akutné, pozdéji
prechédzejici do formy, béhem niZ je nedetekovatelna infekce.

Latentni je synonymem persistence v klinickém slova
smyslu, kdezto v mikrobiologickém slova smyslu znamena
detekovatelnost infekce.

Akutni, perakutni, foudroyantni znamena rychle se
vyvijejici.
Typy infekee:
+ exogenni, tj. pfichazejici zvenku,
+ - endogenni, tj. obycejng reaktivace (relaps) persistentni infekce,
+  superinfekee je superponovani jedné infekce na druhou,
- reinfekce je nova infekce vyvolana stejnym agens,
- primoinfekce je infekce vyvolana poprvé jednim agens,
- reaktivace je aktivace vnitfn€ probihajici infekce,

~« progrese je nezastaveny postup infekce,

strana 47



Obecnd metodologie klinického vyzkumu a praxe.

»  recidiva neboli relaps ¢ili endogenni infekce, nékdy i reinfekce.

Infekce miZe byt manifestni, latentni, perzistujici, v
klinickém pozorovani pak typicka a atypicka.
Terén je pojem pivodn¢ zavedeny Kochem pii studiu
tuberkulozy:
- novy terén je terén, ktery se nékdy dfive anamnesticky setkal s
~ tuberkulozou, ale je vii¢i ni neimunni,

« panensky terén je terén (nemocny), ktery se nikdy nesetkal s
infekci,

imunni terén je terén specificky odolny viici infekcei, bud pasivni
i aktivni imunizaci (viz imunizace a ockovani),

- terén alergicky je ve flizeologii k patogenetické klasifikaci ten,
ktery bouilivé reaguje na antigenni stimulaci,

- tuberkulozni terén je oteviené infek<ni.

Sezonalita.

Sezonalita je jeden z nejvétSich metodologickych problémi
v infekéni epidemiologii, kdy neni mozno spolehlivé rozlisit mezi
pozvolné vznikajici epidemii a - hyperendemickym vyskytem ¢i
sezonni variabilitou, protoZe neexistuji vhodné algoritmizované
poéitacové statistické baliky, které by tento problém spolehlivé
feSily. Sezonni je kupfikladu chfipka v zimnich mésicich a epidemie
chiipky je jedna z nejsmrtelngjdich epidemii kaZdy rok, kterd zabiji
vice lidi nez onkologickd onemocnéni!

Epidemiologicka kFivka.

Epidemiologicka kiivka je jednou z nejpodstatnéjSich slozek
epidemiologického Setfeni, které ma za cil v daném ohnisku nakazy
prokazat vznik a Sifeni epidemie, a tak pfipravit podklady k fazi
epidemiologick¢ ochrany ¢ epidemiologického  zésahu.
Epidemiologickou kfivku stanovujeme na principu shlukovéni, kdy
tvorbou "okna', jez posunujeme na pomyslné Casové ose sledujeme
plynule narist &1 pokles incidence choroby. V praxi postupujeme
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tak, Ze zvolime vhodny Casovy interval, ve kterém zapisujeme
viechny nové hldSené ptipady. Epidemiologicka kfivka takto rutinné
sestrojena ukazuje epidemiologovi, zda dochdzi k sekundarnim
infekcim, a prab&h celé epidemie. Je dbleZité, aby Casovy interval
nebyl pfili§ dlouhy ani pfili§ kratky, aby nedoSlo ke zbyteéné
kumulact, a tim pfekryvani vysledkit ¢i rozmélnéni informace.
Vystadime s intervalem, jez se rovna zhruba jedné tieting aZ Ctvrting
prim&mé inkubadni doby.

Imunita. Imunizace. Ockovini.

Imunita je odolnost makroorganismu proti
mikroorganismu. RozliSujeme pfirozenou a ziskanou imunitu, ktera
zavisi od zplsobu imunizace. Imunita je specifickd (protilatkova a
celularni) a nespecifickd. Ziskand imunita je uméla (ockovanim
nebo pasivni imunizaci) nebo pfirozena (promofenim).

Imunizace je proces, béhem n&hoZz dochdzi k posileni
specifické odolnosti organismu. Patfi sem aktivni a pasivni
imunizace.

Ockovani je metoda preventivniho Iékafstvi, tedy
intervenéni epidemiologie, kterd vyuZiva imunitnich d&i k posileni
odolnosti organismu. Historie zaind u Jennera a jeho vakcinaci
proti variole. O¢kovaci latky jsou nesmirn€ naroc¢né na vyvoj, a tak
i nesmirné narofné finanéng, a je o né maly zajem. Do dne3niho dne
jsou sestrojeny nékolikeré systémy vakcin, ale Zadna z nich
nedovede zabranit praniku infekéniho agens do hostitele. VSechny
zadinaji plsobit aZ po jeho priniku, tedy po antigenni presentaci
makrofiagy, a zabrailuji mnoZeni mikroorganismu. Tento problém
se zda byt kliCovy pro usp&$ny vyvoj antiparazitarnich vakcin a
vakcin proti HIV a jinym plastickym virim.

Ockovaci latky jsou zvladtni Iéky, jsou to ucinné preventivni
prostredky.

Ockovaci kalendafe vychazeji z nafizeni nékterych viad,
nejsou viude ve svete povinné a jsou mezi nimi rozdily pramenici z
rdznych historickych Skol, jeZ formovaly pohled na medicinu.
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Promofenost udava procento populace, které diky pfirozené
nabyté imunité (aktivni  pfirozena imunizace) je proti
mikroorganismu odolna. Spolecné s proockovanou &asti populace
udava odolnou ¢ast populace. Jejim komplementem je vnimava Cast
populace.

Velikost vnimavé populace.

Pro Gspéch ofkovani a prinik epidemie je zasadni velikost
vnimavé populace, nebo velikost jeji promotené, tedy imunni Casti.
Charakteristickou je tzv. herd immunity €ili kolektivai imunita,
imunita stada, kterd je vyrazem pro skuteénost, Ze i neimunni
jedinec je odolny v populaci, jeZ Cita dostatek imunnich jedinci,
kteti svou odolnosti znemozni Sifeni, pfenos a mnoZeni agens. Tato
velikost populace se odvozuje od tzv. reproduktivnosti (reproductive
rate, R) nemoci, coZ je mnoZstvi druhotnych pfipadi, jeZ vzniknou z
jednoho pivodniho pfipadu. Ro zmadi toto mnoZstvi v naprosto
vnimavé populaci. Je jasné, Ze pro udrZeni infekee je nutné, aby tato
Ro byla vétsi neZz jedna. Eradikace je dosaZeno, pokud frakce
usp&sné imunizovanych (pc) piesdhne hodnotu:

pe=1-1/R,

Je vhedn&jsi postupovat tak, ze pouZijems frakei téch, ktefi
jsou vnimavi. Tu spocitame jako:

x=/R,=(4-D})/L

kde A znadi v&k, ve kterém dojde k infekci, D délku Zivota,
b&hem niZ jsme chranéni matefskymi protilatkami, a L primémou
délku Zivota.

Z toho pak

R0=E/ (4-D)LR

coz je 0Cinna reproduktivnost nemoci (effective
reproductive rate) pak dostaneme:

R=R, x
kde x = wvnimava Cast populace, R, = basic reproductive
rate.
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Tato rovnice je vS§ak uZiteCnd jen v pﬁf&eném prostiedi
bez vakcinaniho zasahu a pro nemoc, jeZ zanechava trvalou
imunitu. :
. Praliova populace, ktera umozni vznik imunity stida, je
spofitana jako: '
- N,=N,/R,

kde N, je mnoZstvi vnimavych na poéétku epidemie.

Jeji pojem a logistické funkce odvozené od tohoto
parametru a pojems prahové populace ukazuje obrazek &. 5.

Y - e
Obr. 5. ¢
;M; ‘
Krivickd B4st pepalace
Varicela
e AT
- s Parvtitis :
| P Tella epidemion
0.8 e oititis I R
Diphterie
0.6
0.4 -
Q.21
/ 1 L V. I 1 i ! I ! R SN D N 1 ! t

0
C 1 2 3 4 858 6 7 & 39 10 1112183 14 15 16 17 18 19 20

24120 reproduktiviost | Teproductive rats) infekdniho anemocnini,

DalSim parametrem v metodologii infek&ni epidemiologii je .
tzv. sila infekce (force of infection), A.

A=1/4-D)

Podrobngji v originalnim &lanku (3).

-4
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Kapitola 6.

THAT WHO SAVED ONE LIFE IS HE WHO SAVED THE
WHOLE WORLD.
Talmud.

Klinicka epidemiologie.

Obor klinické epidemiologie zahrnuje ¢tyfi velké zakladni
oblasti neintervencni metody, a to planovani a analyzu:
; 1. diagnostickych,
2. etiologickych,
3. prognostickych a
4. porovnavacich a ohodnocovacich studii.

Je v8ak tfeba op&tovné zduraznit, Ze prognostické studie a
studie ohodnocovaci se blizi svwm charakterem studiim
intervenénim. Ve vsech téchto studiich porovnavame totiz jistou
znamou expozici (tuto expozici vyjadiujeme rizng: at’ uz jako miru
rizika uzite¢ného k predikci, ¢i jako znamy a méfeny I€k, nebo jako
znamou intervenci) se stavajici nebo historickou kontrolou.

V etiologickych studiich sledujeme naopak méfitelny
vystup a na zaklad¢ analyzy kontrastu mezi indexem a kontrolou
sledujeme moZnou etiologii.

V diagnostickych studiich nemame ¢asovy rozmér a na
zaklad& souboru viech vystupii a viech expozici v daném dasovém
bodé usuzujeme na pfitomnost dalsiho samostatného diagnostického
rizikového faktoru. Diagnostické studie, pouZijeme-li k analyze

modern€jSich metod mnohorozmémé analyzy (logistické regrese)

nez Bayesova vzorce, jsou tak nejbliZ8i studiim prifezovym z
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populalni epidemiologie. PouZijeme-li klasickych metod statistické
dedukce  (Bayesova  teorému), pak v diagnostickych studiich
srovnavame piedchozi (apriorni) znalost o vyskytu nemoci s
naslednou (posteriorni) znalosti a spoléhame na nepfesné poméry
vérohodnosti, likelihood ratio, o nichZ pojedname dale v textu.

6.1. Studie etiologické, prognostické, diagnostické a
studie miry.

Klinickd epidemiologic se snaZi povysit znalost aktudlni,
empirickou, partikulami, faktickou, individualni (ono znamé: ". .ale
v moji praxi jsem se s né¢im podobnym nesetkal!") vztaZenou k
¢asu a mistu na znalost védeckou, obecnou, sd€litelnou, statisticky
inferen¢ni, abstrakini, odtrZitou od mista a Casu (tj. "pacientiv
profil neni dadn tim, Ze jej 1é¢i pan doktor s jeho praxi, ale
objektivnimi faktory, které jsou souhrou pacientova nerozumu,
néhody, prirody, 1é¢eni, smily a l€kafova umu a znalosti").

Klinicka epidemiologie slouZi klinickému vyzkumu, tj.
odpovida na otazku, pro¢ vypada profil pacienta tak, jak vypada.

Profilem pacienta rozumime jeho profil klinicky a
neklinicky, jeZ zahmnuje pacientovy charakteristiky socialni,
psychologické, konstitu¢ni a jeho okoli. Jako kazda epidemiologicka
studie, tak i klinickd studie se d4 zjednodusit na funkci (f) vystupu
(0O), tj. outcome, fenomenu nemoci, v zavislosti na determinantu
(D). tj. rizikovych ¢i preventivnich faktorech. Tuto funkci miZeme
opét zjednodusit v rovnici:

0 = f(D).

Pro snadnéjsi chapani miiZzeme rozlisit dvé oblasti:
studie intervencni (terapeuticke a preventivni)

a neintervenéni (etiolologické, prognostické, diagnostické).
Studie miry, kam spadaji i klinické randomizované studie, jsou na
rozhrani obou.

Rovnice vyskytu se daji pro jednotlivé typy charakterizovat
takto:

. ctiologické: I = £(D/ED) nebo P = £ (D/ED),
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kde 1 zna¢i incidenci, P prevalenci, ED externi determinanty a
zlomek vyjadiuje podminénou pravdépodobnost.

-« diagnostické: P = (D)
« prognosticke: I = f(D).

Zatimco bias (confounding) miZe vyrazn¢ ovlivnit
etiologicke studie, v rovnicich prognostickych a etiologickych hraje
bias podruZny vyznam a méni se na modifikatora. Je to dano i tim,
Ze studie etiologicke si kladou otazky kauzality, kdeZto prognostické
a diagnostiské jsou deskriptivni.

Zatimco etiologické studie vymezuji v jevové rovnici vzdy a
pouze jen jeden determinant jako pravdépodobnost podminénou
externimi determinanty, studie prognostické a diagnostické shrnuji
vSechny deteminanty v jeden souborny celek.

Etiologické studie nazyvame proto i studiemi analytickymi,
studie prognostické a diagnostické se bliZi studiim deskriptivnim.

Vsechny tyto jevové vziahy (occurence relations) jsou
definovany za ur¢itych okolnosti, kam patfi:

+ doména, je studijni baze, k niZ se vztahuji vysledky.

« slozky jevové rovnice: determinant, vystup, confouder,
modifikator.

| Tyto okolnosti nazyvame podminkami studie a plan studic
pomaha definovat jejich empiricke kategorie:

+ studijni bazi, zakladnu, coz je ¢ast domény, ktera je fakticky

dostupna. Je to soucin poctu dobrovolniki a délka trvani studie.

+ definice operativni a konceptualni jednotlivych sloZek jevové

rovnice, tedy pfi studiu zlomeniny kréku femuru jako funkce

osteoporozy mame determinant konceptualni osteoporozu a
operacni DXA provedenou na pacientech.

« dokumentaci, tj. vyloueni jinych vlivii, kupf.. aby DXA
nemg¢fila malacii.

- analyzu dat a statistickou inferenci.
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.V interven¢nim klinicko-epidemiologickém  vyzkumu
existuji dvé velké skupiny studii - pragmatickych a explanaénich.
Explana¢ni studie vysvétluji dcinek Iéku v celé
komplexnosti, pragmatické studie v&tSinou srovnavaji dva
terapeutické¢ postupy a optimalizuji je. Explanacni pouZivaji
umélého kontrastu: index versus placebo nebo sham. Pragmatické
uzivaji kontrastu: algoritmus index versus algoritmus kontrola.
Explanadni studie nejsou vzdy z etickych divodi proveditelné.
Explana¢ni studie se blizi studiim etiologickym, studie pragmatické
maji charakter prognostickych studii. Hiavni rozdily mezi
etiologickymi a prognostickymi nebo diagnostickymi studiemi se
daji shrout;

ETIOLOGICKE PROGNOSTICKE A
DIAGNOSTICKE
explanaéni der ~iptivai
sdilend doména nehomogeni nesdilené domény
rozlifeni expozice mezi expozice se kvantifikuje ¢i
indexem a kontrolou kvalifikuje
hierarchie determinanti suma determinant(
vylouceni bias neexistuje, jen modifikace
modifikator je detail modifikace je dilezita
podminénost nutnd k detekci | podminénost umocg'ﬁje vyznam
modifikace

6.2. Paradigma - randomizovand klinickd studie.

Paradigmatem rozumime z fectiny pfikiad, jenZ vSichni
nasledujeme, jakysi vieobecné¢ wuzavany standard chovani,
mentorskou intelektuéini konstrukei.
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Klinicka studie je v uzSim a vlastnim smyslu slova studic
zabyvajici se hodnocenim Iéki v klinické praxi.

Randomizovand studie je zndhodnénd, tedy takova, kterd
vyrovnava pravdépodobnou chybu nestejného rozdéleni faktori v
populaci testované a kontrolni. Randomizaci, blindingem a
intervenci (podanim léku A, respektive B) se blizi experimentu,
nebot’ tvio tii prvky predstavuji uméle vytvorené podminky. Svou
polohou v Case, tedy paraleini 1é¢bou dvou soubor pacientii A a B,
z nichZz jeden slouZi jako index a druhy jako kontrola, se bliZi
prospektivni longitudinalni studii. Pro podobnost s experimentem je
to nejdokonalejsi forma observace uZivana v klinické epidemiologii.

Terapeuticky efekt.

Podkladem kazdé¢ klinické studie je souhra nékolika faktort
(Ciniteli), jez se daji schematicky vyjadfit rovnici;

R = NH + OB+ EF+ Th=f({D).

kde: Rx znamend pozorovany ucinnek pfi podani léku X,
tedy vystup €ili produkt P. NH znamena pfirozeny vyvoj nemoci, ve
které je i€k indikovan a testovan, z angllického natural history. OB
znamena observation bias, tj. monitorovu, pacientovu ¢i lékafovu
podvédomou snahu pfisuzovat léku ocekdvany ulinnek. EF
znamena v angli¢iiné extreneous factors, tedy zevni faktory, jez
mohou zkreslit vysiedny efekt, je to bias v epidemiologickém
smyslu slova. Th znamena therapeuticum eo ipso (IND, investigated
new drug, nové zkoumané 1€Civo) a jeho vlastni efekt.

NH + EF + OB + Th je souhm rizikovych a preventivnich
faktorti, tedy determinant (D). Pozorovatel, at uZ sponsor,
investigator, monitor, auditor ¢i FDA auditer; pacient a vefejnost,
pozoruji jen R, tedy fenomen jako ¢élek. Pro vysledovani
izolovaného vlivu vlastniho 1é¢ebného p¥ipravku Th byla vyvinuto
nékolik metod, jeZ pomahaji ehminovat dstatni jevy.

PFi planovani studie (study design) tu je:
+  protokolizace, tedy formulacé kriterif vstupu a definice domény,
proti NH a EF ‘ C
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- randomizace s blokovanim & prosta randomizace prott NH a
EF.

- blinding (oslepeni, zaslepeni) proti OB, NH a EF.

Pfi analyze dat to je:

«  dislednost definice subjektd v indexni a kontrolni skupiné, .
intention-to-treat analysis, tedy vSichni, ktefi tvoii soubor
pacientli a byli randomizovéni, musi figurovat v analyze, véetné
pacientii, jeZ studii nedokon¢ili. Intention-tostreat analysis je
ucinnd proti NH, EF a OB.

- stratifikace proti NH, EF a OB.

Blinding, zaslepeni, je kategorie oznalujict
neinformovanost pacienta (jednoduchy blinding) nebo pacienta +
Iékate (dvojity blinding) ¢i dokonce pacienta + lékafe + monitora
(trojity a zbytecné naro€ny blinding, OS Miettinen: "To pak nikdo
nevi, co se dela, a to se pfihodi dost ¢asto.") o podani skuteného
1éku ¢i placeba, V tom piipadé dochazi i k Castenému vyrovnani
pravdépodobnosti, zda 1€k dostane pacient téZce nemocny ¢i lehce
nemocny, ¢i pfi podavani I¢kd bude pacient ze skupiny A vystaven
favorizujicim ¢ devaforizujicim Cinitelim vice neZ pacient ze
skupiny B. Z tohoto hlediska je moZzno chapat blinding i jako
moznou perspektivni ndhradu randomizace. Toto wuZiti vSak
nepiekrocilo ramec teoretickych uvah.

Study design cili planovani klinické randomizované
studie.

V naprosté v&tsiné piipadi se porovnava placebo s uinnou
latkou, nebo tam, kde neni mozné pouZit placebo, uZiva se starsino
léku, pfipadné star§i kombinace I€kit (u antibiotik a cytostatik).
Existuje cela fada typt klinickych studii, jeZ maji své indikace a
vyhody a nevyhody. Obrazek Cislo 6 ukazuje jednotliva schemata.

1. Nejjednodussi je tzv. paralelni randomizovana dvojité
slepa studie se dvéma porovnavanymi soubory pacienti A a B, z
nichZ kazdy dostane pravé jeden lék bud’ a, nebo b. Historicky
nejvyznaméjSim a prvnim piikladem je testovani streptomycinu v
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1é€bé plicni tuberkulozy (45).

-

randomizace

=
0]
o
£
N
«©
N
)

lék A.

porovnavané
rozdily
Obr. 6a. lék B.

praméri

2. Casto uZivanym planem je tzv. zkiiZena studie
(cross-over study design), jehoZ podstata spociva v tom, Ze nejdfive
po zahajovaci dob& (run-in period) je studovany Iék a podavan
skupiné A a soucasn¢ 1ék b skupiné B, pak po urcité dob& (doba
vyplachnuti = wash-out period) se Iék b podava skupiné A a Iék a
skupin€é B.  Wash-out period zavisi pfedevdim od
farmakokinetickvch vilastnosti Iéku, tj. distribuéniho objemu,
elimina¢ni konstanty, biologického poloCasu a u€inné plasmatické
koncentrace, a je to jedind diisledna ochrana proti tzv, carry-over
effect, tj. viivu predchoziho Iéku na efektivnost léku nasledujiciho.
Pro sloZitost determinantu a jeho mozné fluktuace v €ase (tzv. time
trend = Casovy trend) je metodologie pomémné sloZitd a zijemce
odkazujeme na pivodni pisemnictvi (23).

lék A.

............................................................................................. X
porovnavané
rozdily
pramérd

] Y.

Obr. 6b.

randomizace |
a zastepeni .
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‘ Obrazek ¢ 7 ukazuje moZné zmény determinantu a
nasledné i ve vystupu v pribéhu studie a podklad chybné moZné
analyzy.

ZkiiZzena studie ma své vyhody:

+  omezuje intraindividualni variabilitu mezi soubory, a sniZuje tak
jejich rozptyl rozdild, a zaroved zvySuje kontrast mezi indexem
a kontrolou, jestlize tento existuje,

- randomizace s¢ omezuje na pofadi aplikace I¢ku, tedy ne na
vlastni Gcinnou latku (IND)

+  je moZno pouZit méné subjektl

+ je vhodnym planem pro kratkodob& podavané léky s kratkou
dobou ucinku u chronickych onemocnéni s dobrou prognozou
(kupt. NSAID v terapii revmatoidni artritidy).

Pro analyzu studie je dileZité si pamatovat, Ze pii statistickém

zpracovani ordindlnich dat nemizZeme pouZit parového t-testu, ale

ANOVA tedy F-testu.

h o]
>g) X
(o]
Q.
©
O
Y
X
Y
i | 1]
1 2 Obdobi

Obr. 7.: Schéma zkiizené studie (cross-over study design)
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3. Obdobou studijniho planu zkiizené studie je tzv. N1 trial,
tedy studie se stejnym planem jako cross-over trial, ale namisto
dvou skupin jde pouze o jednotlivce a jeho opakované vystaveni
lékovému plisobeni. Jde de facto o videcké zhodnoceni 1é¢by.

lék A
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, K"
porovnavané
rozdily
primért

lék B.

randomizace
a zaslepeni

Obr. 6c¢.

4. Pro zvySeni ekonomické vytézmosti byl navrZen i postup
tzv. faktorového studijniho planu (factorial study design), jeZ je
mozno pouZit u dvou farmakodynamicky a farmakokineticky zcela
neasociovanych 1éki, kupf. aspirinu a vitaminu A.

perovnavané
rozdily

porovhavané
rozdily
prameérd

randomizace
a zaslepeni

porovnavané
rozdily
primérg

lek D.
Obr. 6d.
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5. Eticka narocnost klinickych studii je diskutovéana jinde,
zde viak pfipometime, e jakakoli studie Spatn& naplanovana, teda i
ta, jez zhodnocuje jiZz znamé hodnoty (a Ze se to d€e v nékterych
zemich Casto: badat nad probadanym!) a spojena se sebemensi
z4t&# pro pacienta a ckonomickym plytvanim je nemoralni. Odtud
tedy i poZadavek na okamzité ukonceni studie, prokaze-li se
jednoznaény benefit nebo Skodlivost léku. Nejdiislednéji fesi tuto
problematiku vedle mezidobé (interim) analyzy studijni plan tzv.
sekvenénich studii navrZzenych Armitagem 1975 (5). Tyto studie se
hojné vyuZivaji v onkologii a to nejen pro hodnoceni 1éki, ale i
Iékovych kombinaci.

randomizace
a zaslepeni

@
=
w

randomiZace
a zaslepént

6. Zcela ojedinélym studijnim planem je tzv. before-after
study design srovnavajiici tCinek spiSe ireverzibilniho zasahu,
napfiklad operace, jako porovnani stavil pfed a po zasahu. Je to typ
retrospektivni kontroly, jeZ uziva historické, tedy neparalelni
kontroly. Pro tento nedostatek v ignorovani ¢asové role je tento plan
uZivan jen ziidka, a to v pfipadech, kde je jasny terapeuticky efekt
(pt. Iécba rh-CSF -colony stimulating factors) ¢i kde neni nez
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irreverzibilniho feSeni (pf. urgentni operace).

lék A. provedend zména
stavu
T &
porovnavané
rozdily
pramérl

1ék B.

Obr. 6f.

7. KoneCn€ sem patii i oteviené hodnoceni, béhem néhoZ
pacient i lékaF vi, kdo co dostava, a jeZ se objevilo piedeviim v HIV
mediciné. Podrobngji o téchto studiich v pivodni literatufe (62, 63).

6.3. Terminologie klinické epidemiologie

Randomizace.

Je zndhodnéni provadéné zpravidla na jednom pracovisti,
které metodou generovani nahodnych Cisel poditaem nebo dle
tabulek pfisoudi dobrovolnikovi ¢islo, na jehoZ podkladé je mu
podana latka A nebo B, tj. ve dvojitd slepé studii se stane Slenem
indexni nebo kontrolni podskupiny kohorty. Obalkova metoda je
levnéjSi, ale mén€ spolehlivdi. Nutno podotknout, Z¢ nahodné
pfifazeni do kontrolni skupiny neznamend "oSizeni" 1é¢by pro
pacienta. Pf.: Lék Ethanol je pfisouzen dobrovolnikim ve skuping
A neboli t8m, ktefi maji liché &islo, zatimco ti pfipadajici do
skupiny B neboli majitel¢ sudého Cisla obdrzi placebo podobné
chuti, viné, barvy, jiskry a konsistence, ale bez milych G¢inkd.
ProtozZe obélkova metoda nezaruci, Ze investigator neinklinuje jako
Jeho zndmi dobrovolnici, jeZ o spolupraci poZzadal, k piti; navrhne v
protokolu sponzor randomizaci pies telefon, kdy pfi kazdém naboru
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dobrovolnika spliiujiciho kritéria, investigator zavold randomizacni
“centrum, a to piisoudi kaZzdému novému rekrutovi Cislo. Tato vazba
je potom nezlomna.

Blokovani.

Je randomizace v urditych blocich, odpovidajici matchingu
typu I tedy matchingu ve follow-up studiich. Jeho cilem je vytvofit
strata dle n&jaké charakteristiky, v nichZz pak bude provedena
stratifikovana analyza.

Multicentricka studie.

Je studie probihajici na nékolika mistech. MuiZe byt
piedregistracni i poregistraéni v zavislosti na cilich studie. Vidime
pak i rozdily ve velikosti souboru. M4 zpravidla jedno randomiza¢ni
centrum. UZiva blokovani a minimalizaci.

Minimalizace.

Je metoda, ktera umoZnuje minimalizovat rozdily v poctu
dobrovolnikii ve skupind indexni a kontrolni. Je provadéna v
randomiza¢nim centru na zdkladé naboru dobrovolnikii v
jednotlivych perifernich centrech. Nota bene: randomizacni centrum
neni zaslepené!

Blinding.

Je metoda uZivand v klinickych randomizovanych studiich a
provadéna sponsorem k tomu, aby ani lékar, ani dobrovolnik
nevédéli, kdo z dobrovolniki poziva IND, kdo placebo. Jednoduchy
blinding znamena, Ze nevi jen pacient, dvojity nevi ani pacient, ani
1ékaf, trojity nevi ani pacient, ani Iékaf, ani monitor ap..
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Placebo.

Vyraz "placebo"” pochdazi z fectiny a znamena "t88im se”. Je
sensoricky pokud moZno neodlisitelna latka podana coby kontrola
IND (investigated new drug, zkoumané nové 1€Civo).

Faze.

Je pfesné definovany stupeil vyvoje a testovani nového 1éku
¢i jeho mee-too-drug, jeZz vznika obménou ligandi na zakladni
molekule, nebo generika.

Etapa.

Je vétsi Casovy a vyvojovy tsek zahmujici nékolik fazi. Je
voln€ji definovana jako pre-klinickd, klinicka, postmarketingova .

Mee-too-drug.

Je 1€k vznikajici nej¢astéji chemickou modifikaci (substituci
ligandii) na molekule piivodniho preparatu, origindlniho léku.

Pi.: kortisol a jeho syntetické derivaty: dexamethason,
triamcinolon apod., nebo ciclosporin A (pivodni Sandimun a
novejsi Neoral).

Generikum.

Je 1ék ¢i nova lékova forma ptivodniho pfipravku, pro
n€hoZ nebyla zfizena patentova ochrana, nebo pro ktery tato
patentova ochrana uZ vyprela. Je podstatn€é levng§i (asi o
50 - 70%) neZ €k origindlni a musi mit stejn¢ bioekvivalenéni a
terapeutickeé vlastnosti jako original. Jde vlastn€ o jakousi
farmakologickou kopii. Podléha bioekvivalencnim studiim, na neZ
se od prvni faze klinického vyvoje a testovani vztahuji stejna
pravidla jako na testovani jinych 1¢kd.
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Kontrolovana studie.

Je studie uZivajici kontrolni skupinu, s niZ je porovnavan-

index.

Kontrola.

Je bud’ placebo, nebo sham, nebo tam, kde neni mozno
nelécit, nejlepst dostupny lécebny prostredek dosud znamy.

Index.

Pochdzi z latinského indicere, tj. ukazovat. Je to
podskupina kohorty dostavajici testovanou IND.

Investigdtor.

Je vyraz odvozeny z latiny investigere, tj. zkoumat. Je to
vyzkumnik zcela zodpovédny za podani léku dobrovolnikiim na
podkladé smlouvy se sponsorem. V multicentrickych studiich se
ustanovuje i koordinétor, dale se na studii podileji koinvestigatofi, a
hlavni investigator.

Protokol.

Je presny postup, podle néhoZ se klinicka studie provadi,
spocivajici na good clinical practice policy.
Smlouva o provedeni klinické studie.

Je pravni smlouva. Tento druh smiouvy se uzavird na
kazdou klinickou studii zvlast’. Je nasmlouvana mezi investigatorem
a sponsorem. Definuji se v ni vlastni prava a vztahy mezi témito
subjekty na zaklad¢ dodrZeni protokolu.

Sponsor.

Je zadavatel vyzkumné dlohy a kiinické studie. Je
zodpovédny za veSkery dokladovy material pred zapocetim studie
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(povoleni SUKLu, Ministerstva apod), za vérohodnost fakti z
predchazejicich etap vyvoje.

Pouceny souhlas.

Je nutny pozadavek etické komise a validity studie k tomu,
aby nabor dobrovolnikii byl uznan za legélni a nedoslo k poruseni
ani omezeni prav jednotlivych dobrovolnikd. Z forenzniho hlediska i
nutny pfedpoklad k tomu, aby pfipadné vzniklé poskozeni ze studie
na dobrovolnikové zdravi nebylo vymahatelné na investigatorovi.
Musi byt srozumitelny, psany v jazyce, kterym dobrovolnik vladne,
musi obsahovat vSechny pravdivé informace o studii a 1éku v takové
formé, aby byl stale srozumitelny a informoval soucasné i o riziku,
které na sebe pacient béhem zkouSeni bere. Musi byt podepsan
lékafem a dobrovolnikem a kazdy z podpisi musi byt opatfen i
vlastni rukou psanvm datem! Musi obsahovat i informace o
kontrole, tj. placebu, sham ¢i nejlepSim dostupném zndmém léku a
musi byt pacientovi tento pojem pfiméfené vysvétien.

IND.

Je zkratka anglick¢ho "investigated new drug". Viz
zkoumané nové 1é¢ivo, originalni pfipravek.

Origindlnit pripravek, zkoumané nové lécivo, IND.

Je ptipravek vznikajici v pravnim smyslu slova jednou z
nasledujicich moZnosti:

+  nové dosud neznamé, chemicky definované nebo biologicky
charakterizované Géinné a pomocné latky uvazované k pouZziti u
Cloveka.

+ jiz dfive zndmé, ne vSak presné definované latky a pfipravky z
nich.

- znamé latky, které nebyly dosud uZita jako lé€ivo. - nové dosud
nevyzkouSené smést znamych a pouzivanych latek.
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- nové indikace, nové davkovani, novi lékova forma nebo nova
1ékova aplikace znamé a pouzivané latky. .

- generikum - v Ceské Republice neregistrovana 1é¢iva, ktera dle
zahrani¢nich norem neodpovidaji Ceskym piedpisim o
testovani.

+ a casteCné 1 Dbiologické preparaty, imunomodulancia,
imunofarmaka, diagnostika, radiofarmaka, homeopatika a
fytoterapeutika :

Monitor.

Je sponsorem placeny odbornik, provadgjici dohled nad
inestigatory, zda dodrzuji protokel studie. Zpravidla nebyva
zaslepeny. Je zodpovédny za celé spravné fungovani infrastruktury,

Adverse events, adverse experience - nezadouci jevy.

Jsou jevy, jez se piihodi dobrovolnikim ve studii b&hem
této studie bez zjevné prvotni souvislosti s podavanym testovanym
IND. Po analyze vSak mohou byt zahrnuty do neZidoucich ucinkd.
Pt. fraktura humeru pfi podavani NSAID.

Adverse effects, adverse reactions - neiddouci
ucinky.

Jsou ucinky, jez se piihodi dobrovolnikiim v celé studii
b&hem této studie s prvotni vysvétlitelnou vazbou na podavani léku.
Zpravidla spojeny s kontraindikacemi do budoucna. Pf. alergicka
reakce. Type A: primarné se vaZici k farmakodynamice 1éku, tj.

zavisi na davce. Type B: nezavisi na davce, neobvykly, newchazep
primamé z famakodynamiky léku.

Side effects - vedlejsi ucinky.

Jsou . u¢inky objevujici se béhem studie na vSech
dobrovolnicich ve studii, které nemaji charakter zavaZznych piihod a
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nevedou k doCasnému <i trvalému poskozeni zdravi-¢i ke smrti. PT.
nausea, vomitus.

Adverse reactions.

Jsou uginky léku, jez svou zavaZnosti stoji na pokraji mezi
vedlej§imi a neZadoucimi ucinky. Pro nékteré autory jsou totéz, co
adverse effects. Pf. rash.

Dobrovolnik.

Je zdravy ¢€lovék nebo pacient, dle faze a typu Iéku, ktery
podepisuje pouceny souhlas s ucasti v klinické studii. MiZe z ni
vSak kdykoli odstoupit. Dobrovolnik v uZ§im slova smyslu je
dobrovolnik zdravy, ktery je vybiran ndhodné "z ulice”, nebo z
dostupného kolektivu (zdravotni sestry, studenti, pomocny personal
apod.). V nékterych zemich existuji i tzv. banky dobrovoliki, tedy
honorovanych rekrutil, ktefi jsou v sezmamech farmaceutickvch
firem a nemocnic.

Auditor.

Je dohlizitel monitora a investigatora najednou. FDA
auditor je nadfazen z pozice prava silngjsiho a zkusenéjsiho vsem
narodnim i lokalnim auditorim.

Contract Reserach Organisation.

Je organizace, kterd na sebe piebird zodpovédnost za
monitoring po dohod€ se sponsorem, jenZz ji kontraktuje. Zpravidia
se zabyva 1 analyzou, nékdy dokonce i samotnym provadénim, tedy
piebira ¢asteéné i roli investigatora.

Dummy drug.

Je zdanlivy 1€k proplijcujici placebu senzorické vlastnosti
podobné testovanému léku.
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Praxe.

Je pojelﬁ napliiovani odbornych i etickych norem tykajicich
se klinického vyzkumu. Hovofime o sprdvné laboratorni praxi,
klinické praxi. Dostava se do povédomi i pojem spravné vyzkumné
praxe, ale ten neni zatim kodifikovan.

Good clinical practice.

Je dle definice: standard, podle kter¢ho se provadsji a
hodnoti klinické studie tak, aby byla zachovana vérohodnost udaji a
ochrana prav, integrity a soukromi dobrovolnika. Srovnej i praxe.

Self-documentary verification.

Je mira shody mezi vlastni studijni a rutinni dokumentaci a
vypovida nakolik je i rutinné naplhiovan pojem spravné klinické
praxe.

Bioekvivalencni preparat.

Je takovy preparat, ktery dosahuje stejné biologické
dostupnosti, bio-availability. Bioekvivalence je nutnd podminka k
uzndni generika. Bioekvivalencni studie nesmi byt provadény na
téch pacientech, jeZ nemohou dat sviij podpis pod pouceny souhlas.

Bioinekvivalence a terapeutickd inekvivalence.

Je mira neshody dvou ki (origindlu a generika) pii
porovnavani jejich farmakokinetiky a farmakodynamiky. MiZe byt
bud’ tolerovatelna, nebo netolerovatelna. Mira shody se hodnosti
statistickou analyzou rozptyld, tzv. ANOVA testem. Jeji vhodnost
je vSak pro zna¢nou robustnost vyrazné omezend.

FDA.

Food and Drug Administration je federdlni organizace
zaloZzena v USA ve tficatych letech dbajici na registraci hromadné
vyrabénych 1é€ivych pripravki a vhodnost jejich uZiti, na vyskyt
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nezadoucich ucinkii a bezpecnost aplikace takovychto Kki. Je-to
obdoba ¢eského Statniho ustavu kontroly léciv.

Audit.

Je bud’ mezidoba (interim) statisticka analyza, nebo
logisticky audit hodnotici funk¢nost infrastruktury, tedv vlastni
préci investigatora a monitora.

Infrastruktura.

Je soubor vSech vykonnych pravnickych a fyzickych osob
vstupujicich do klinické studie od laboratofe, pfes klinické
pracovisté, po skladovani a hladkou distribuci I¢ki, randomizaci a
pohotovou etickou komisi a statisticky tym.

6.4. Fdaze klinickych studili.

Ve spusténi celého vyvojového procesu, ktery stoji cca 10
az 250 milioni US dollari pro uvedeni nového originalniho
pfipravku na trh, hraji svou vyznamnou roli mnozi ¢initelé, a to jak
ekonomicti (zavisi predev§im na prevalenci ¢i incidenci nemoci,
jejiho pribéhu, tedy na celospoleCenském vyznamu nemoci a na
solventnosti zadavatele, konzumenta, tedy spoleénosti), tak eticti
(zavisi na tom, zda vsichni postiZzeni vyhledaji lékarskou pomoc) i
védeCti (zda existuji patogenetické a patobiochemické studie
zakladntho vyzkumu, jeZ jednoznaln€ urCuji sled a zavislosti
jednotlivych kroki).

Piiklad: na svét€ je daleko vice molekul, jeZ se testuji, proti
HIV-1, nez proti viru Ebola. Vyvoj oc¢kovacich latek, které jsou
predevsim nezbytnosti v zemich tfetiho svéta, se vyrazn€ zpomalil.
Obrazek & 8 ukazuje schema jednotlivych fazi studii.
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Obr. 8.: Faze a etapy klinického hodnoceni léCiv.
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Etapa pfedklinicka.

Piedklinicka faze nebo etapa je prvnim krokem ve vyvoji
nového Iéku a vznika nejen ve farmaceutickych firmach, ale také ve
vyzkumnych Gstavech, soukromych laboratofich ¢i na Skolicich a
univerzitnich pracovistich apod. Za¢ind v dne$ni dobé& hledanim
nejvhodngjsich modifikaci dané originlni molekuly, méng &asto
hledanim vlastni G¢inné molekuly de novo, jak tomu bylo v nedavné
dobé u cyklosporinu A ¢i dfive u penicilinu.

Tvorba nové molekuly zahrauje:

« analoga, antagonisty, agomisty, dualisty, jeZ jsou synteticky
pfipravovana na podkladé konformacnich studii zndmych
efektort €i receptorti.

« screening - z mnoha molekul (6000 az 10000) se testuji na
jednoduchych  organismech  (bakteriich, kvasnicich a
drosophillac, jez jsou zpravidla transgenicky upraveny,
izolované organy, nadorové bunky a tkafové kultury) jejich
potencidlni vlastnosti, pozdéji se vybira, prosiva jen mala ast,
ktera se testuje na vysSich organismech (savcich).
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+ modifikaci struktury znamé molekuly (mee-too-drug). - - -
- nové indikace, v nichZ se €k pouZije.

V preklinické fazi se in vitro a in vivo, ale na zvifatech, jez
naleZeji ke dvéma sav€im druhtim, ale alespoii jeden neni hlodavec,
hodnoti:

farmakokinetika a farmakodynamika latky

toxikologie latky:

- obecna : akutni (LLD50 po jedné davce), subakutni a chronicka
¢i kumulativni pfi opakovanych davkach,

- specialni: teratogenita, mutagenita, kancerogenita, alterace
imunitniho systému recipienta a eventuelné dalich moznych
nezadoucich ucinku.

Mutagenita - tj. schopnost poSkozovat embryonalni a
fetalni vyvoj s pozdnimi projevy v ndsledujicich generacich, se
provadi tak, Zze pul gravidnich matek F, se zabije a vySetfi. Druha
polovina se necha porodit a z F, se nechd narodit tfeti generace F,,
jeZ se zabije a dikladn€ vySetfi ve tfetim tydnu po narozeni.

Dalsi pozadavek je i owvdfeni perinatalni, postnatalni
toxicity. Délka sledovani zvifecich modelli je funkci délky
oc¢ekavancho podavani u ¢loveka a pridrzuje se zhruba schematu:

Ix nebo 1 denu ¢lovéka........ 14 dni u zvifat
10dniuclovéka................... 30 dni u zvirat
30 dniu ¢lovéka.................. 180 dni u zvifat.

Béhem cel¢ prvni preklinické etapy se vyvijeji i
nejvhodngjsi laboratorni metody na detekci farmakokinetiky a
farmakodynamiky (markery) latky, jeZ se ovéfi a pfipadné budou
uzZity v dalSich fazich. Takto pripraveny originalni pfipravek,
zkoumané nové 1éCivo, miize vstoupit do druhé etapy:
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Etapa klinz'ckd.

Zatina poté, co sponsor na podkladé etapy predklinicke
pozada o povoleni Ministertstvo zdravotnictvi CR k zapocet{ druhé
etapy. Po schvileni Ministerstvem se za¢ne prvni fazi.

Fdze 1.

Prvni faze se provadi v lizkovych zafizenich na zdravych
dobrovolnicich ve v&ku od 18 do 70 let, vyjma t€hotnych Zen, v
poctu od 5 do 50, obvykle 8 - 20. Tito dobrovolnici jsou podrobngji
sledovani nez dobrovolnici ve fazi III a musi spliiovat podminky
zdravi, proto se i pied zapocetim fize vySetfuji standartni
laboratorni parametry: TK,P, KO a diferencialni pocet leukocyti,
jaterni testy, testy rendlniho poSkozeni (vedie urey a kreatininu i
NAG v moéi), mo¢ chemicky a sediment, a také ty parametry, jez
mohou byt podavanou latkou ovlivnény. Podrobnost testii zavisi od
rizika, které nova molekula s sebou piinasi.

Neékteré Iéky (cytostatika) neumoziiuji nabor zdravych lidi
do skupiny. Kazdy dobrovolnik by mél byt na takovém lizkovém
oddgleni sledovan alepoil po 24 hodin od podani Iéku v zavislosti od
jeho farmakokinetiky. Dobrovolnici nesmi participovat v jinych
studiich a musi podepsat informovany souhlas. Cilem prvni faze je
stanoveni farmakokinetiky, biotransformace a farmakodynamiky,
akutni toxicity a snasenlivosti u ¢lovéka.

Fdze Il

Jde o tvodni, orientacni nebo-li pilotni klinickou studii,
jejimZ cilem je na i nemocnvch dobrovolnicich v pottu od 20 do
200, zpravidla kolem 40, posoudit pfedev§im davku, GCinnost a
pripadng i bezpeCnost I¢ku v zakladnich indikacich. Zakladni
statistikou zde uZivanou je hodnoceni ti¢inku na ddvce, tzv. logiti.

Faze Il

Hovofime o rozdifené klinické studii. Ta je onim
metodologickyin ~ paradigmatem  klinické epidemiologie. M3
nejcastéji podobu klinické zaslepené randomizované studie, jak o ni
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pojednano  svrchu. -Provadi se na dostate¢né velikém -souboru.
dobrovolniki-pacientt v té které indikaci, v po¢tu od 30 do n&kolika
tisic podie povahy Iéku a ocekavaného rozdilu ve vystupu mezi
indexni skupinou a kontrolni skupinou, nejcastéji kolem 200 v
piipad€ pferegistracni studie a 1000 v pfipadé postregistracni
studie. Byva Casto multicentricka. Z ekonomického hlediska je to i
nejdilezit€jsi €lanek, v némZ pfinaSime dikaz o ucinnosti Iéku v
dané indikaci a v dané davce, dale i vycet moZnych kontraindikaci a
mterakci. Sledovani nezadoucich ucinkt je zde nedokonalé. V této
fazi je mozno provést nabor i mezi détmi, nesvépravnymi,
t¢hotnymi a star§Simi 70 let, pokud je to pro plnou a efektivni .
indikaci léku nutno.

Faze IV.

Postmarketingova surveillence je analogem epidemiologické
surveillence v epidemiologii infekénich chorob. Je v podstaté naplni
farmakoepidemiologie a odpovidda hledani i jinych moZnosti
davkovani, ale predeviim sledovani kumulace a vyskytu
nezadoucich ucinkl daného farmaka v populaci, jejiz velikost co do
poctu subjektti dosahuje fadove stovek az desetitisici. Je to vedle
case-referent study (studie pfipadii a kontrol} jedind vhodnd a
pfesna metoda pro jejich detekci. Trva alepoii 5 lat.

Testovani generik je zvlastni kapitolou, ktera se vice
soustredi na I a Il fazi, kdy je testovana bioekvivalence. Testuje se
tak, Ze zakladni farmakokineticky parametr AUC, area under curve
, tedy plocha pod kfivkou, plasmatické koncetrace se analyzuje
F-testem (ANOVA testem) mezi origindlem a generikem. AUC se
rozdéluje na dvé Casti od podani do 24 hodin a od 24 hodin do
vyloueni, jde o tzv. tail, ktery nesmi Cinit vice jak 20 % celé
plochy.

Ve tieti fazi se testuje terapeuticka ekvivalence, nejcastéji
pomdrovymi b€Znymi testy, jeZ vSak Casto za své vychodisko berou
skaly urené k porovnani subjektivnich hodnoceni, jako napt.: VAS
(visual analogous scale), QIQ (quality of life questionaire), QLI
(quality of life index) apod. Je to proces ne nepodobny hodnoceni
pfezivani a kvality Zivota v prezivacich studiich.
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Helsinska deklarace.

Je prvni souhlasny akt podepsany vSemi ¢lenskym: zemémi
EC, ktery formuluje podminky studii provadéné na lidech. Prvni
vydani bylo v roce 1964, dalsi nasledovaly r. 1975, 1989. Dne$ni
znéni pochazi z roku 1990. Tato deklarace shruje pojmy, o kterych
pojednava tato stat’. Jako hlavni kritérium je vyhlaSeno kritéruim
prosp&snosti a minimalniho rizika ve smyslu etickych a logickych
norem klinické randomizované studie, formulovanych po
streptomycinovém hodnoceni britskym statistikem A. B. Hillem.
Stanovuje i nutnost takového hodnoceni na ¢cloveku, nebot’ Zadné
zvife, a ani krysa, nejsou Clovéku dostatené podobny, kupodivu,
aby dostacovaly jen laboratorni a zvifeci studie.

Spravnad klinicka, laboratorni a vyzkumnad praxe.

Jsou pojmy pouzZivané v predklinické a klinické etapé
vyvoje a hodnoceni nového Iéku a jejich cilem je ochrana prav,
soukromi, integrity a zdravi dobrovolnika ¢i pacientti ve studii a
pozdéjsich pacientd. Ma se tak zabranit chybdm, podvodim a
zneuziti nového testovancho I¢ku, Formy GLP a GCP jsou i
zavaznymi normami EC a doporuenymi normami WHO. Spravna
laboratorni praxe znamepa standard, dle které¢ho se hodnoti
laboratorni  ukazatele pfi  studiu  farmakodynamiky a
farmakokinetiky IND, nového Iéku. Zahrnuje v podstaté dvé praxe,
a to, spravnou vyrobni praxi, GMP = good manufacture practice, a
spravnou bioekvivalenéni praxi, GBP = good biockvivalence
practice. Specifikuje zodpoveédnosti jednotlivych sloZek do vyvoje a
testovani zapojenych. Spravna klinickd praxe je definovana jako:
standard, podle kterého se provadi a hodnoti klinicka studie tak, aby
byla zachovana vérohodnost udaji a ochrana prav, integrity a
soukromi dobrovolnika. Odpovida v uZzSim slova smyslu pifesné
pfiprav€ a dodrzovani protokolu a definuje tak prava a povinnosti
jednotlivych funk&nich slozek infrastruktury.

Ulohy sponsora:

- do detailu pfipravit plan a protokol hodnoceni
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- vybrat a informovat o vysledcich pfedchozich fazi ¢i etap

investigatora a priibézn¢ ho informovat o priib&nych vysledcich
studie (o interim analyze) a vSech zavaZnych okolnostech, jeZ maji
bezprostiedni vztah ke studii

.

vybavit vyzkumna centra vhodnou dokumentaci

zabezpecit legislativni a etické poZadavky kladené na studii, 4.
pfedklada navrh na studii Ministerstvu Zdravotnictvi Ceské
Republiky a lokalni etické komisi

dodat monitory, jez jsou zodpovédni za chod infrastruktury, i
auditory a analytiky studie,

dodat vhodné baleny a uskladnény 16k na testovani, spole¢né s
jeho placebem ¢i kontrolou

dat jasny piikaz k zahdjeni a zakonCeni studie, pfipadné i na
podkladu interim analyzy, prokaZe-li tato jednoznacny efekt
zabezpeCit financni kompenzaci vyloh a kryti spojenych se
studii

pfipravit a aktivné¢ se podilet na pfipravé finalni zpravy a
umoZnit jeji publikaci v odborném tisku.

Povinnosti investigatora je snaZit se vysledky publikovat,

ale sponsor nema pravo tfeba i negativni vysledky zdrZet pred
publikaci, i kdyZ se od nich miiZze distancovat.

Jlohy investigatora:

dikladné se seznamit s pfedkladanym Iékem, jeZ ma byt
testovan, a dosavadni dokumentaci

zabezpetit dostatek dobrovolnikii a pacientii, koinvestigatori

informovat o studii a jejich podminkach celé odd&leni a dbat na
to, aby neSetrnym zasahem extramuralnich spolupracovniki
nebyl poruSen protokol, v€etné vSeobecnych praktiki - dodat
sponsorovi vlastni Zivotopis s publika¢ni Cinnosti a dalsi
materidly nezbytné k riznym administrativnim Gkoniim
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+ podepsat a opatfit aktualnim datem souhlas o dodrZovani
protokolu spolecné se sponsorem

- ustanovit mistniho koordinatora, jeZ se bude zabyvat organisaci
a administrativou na pracovisti

« poddvat informace o prib&hu studie vSem zainteresovanym a
aktivn€ spolupracovat se sponsorem

- ziskat informovany souhlas dobrovolnikii
- zabezpecit uchovavani a plynulou distribuci IND na pracovisti

« dodrzovat etické Iékafské a podnikatelské normy vCetné
mlcenlivosti - spravné shromazdovat udaje a vhodnym
zpisobem je schratiovat, aby byly pfistupné auditu ze strany
monitora, auditora, nebo FDA auditora

- dbat, aby nijakym zplisobem nebyla naru$ena lékaiska péce na
pracovi§ti a aby byly dostupné prostiedky nutné v urgentni
medicing

-+ vybavit dobrovolniky identifikac¢ni kartou, jeZ stvrzuje ucast ve
studii

- dodrZovat zdravotnickou dokumentaci béZnou (chorobopis a
ambulatni karta & zdznam) a specidini (patient sheet).
Chorobopis se uskladiiuje minimaing 15 let.

+ odsouhlasit a komentovat finalni zpravu

- . publikovat vysledky bez ohledu na stanovisko sponsora k
regulérné nabytym a analyzovanym vysledkim studie

- sledovat po skonceni studie i nadale stav dobrovolniki

Ulohy monitora.

Jsou spjaty se zabezpeCenim chodu celé infrastruktury a
kontrolou dodrZovani protokolu a spravné klinické praxe, veme
spravného podpisu a datovani pouceného souhlasu. Monitor funguje
jako bezprostfedni €lanek mezi investigatorem a sponsorem.
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Protokol.
Je zakladnim dokumentem spravné provadéné klinické
studie. Obsahuje tyto zakladni pozadavky:
+ ndzev studie a jména, adresy a funkce jednotlivych funcknich
sloZek

+ plan a cil studie: vfetné védeckého zdiivodnéni a Casového
harmonogramu - studijni populaci a bazi, kriteria inklusivni
(indikaci) a exlusivni

+ studijni vlastni plan, tj. study design, véetné velikosti vzorku a
metod jeho analyzy, randomizace, stratifikace, blokovani.

«  neZadouci Gcinky Iéku
+ miry, markery a laboratorni testy nezbytné a doporucené ke
sledovani - davkovani v Case a davku, zplisob podani

« pouceny souhlas a pouceni pacienta o jeho prdvech a moZnosti
kdykoli odstoupit ze studie, pribéZné informace, pouceni o
sledovani po skonceni studie

-+ formulife a dokumentaci nezbytnou ke zpracovani nasbiranych
udajt (patient sheet, case report form, drug handling)

+ -zdznam o tom, ¢o je odklonéni od protokolu

+  rozvahu o statistické analyze a mezidobé analyze

+  zavérecnou zpravu

+ navrh, moZnost publikace

« administrativni, legislativni a etickou dokumentaci.

Protokol miize byt v prub&hu modifikovan jen se souhlasem
vSech zainteresovanych a sepisuje se k tomuto ucelu dodatkova
smlouva (protocol amendment), ostatni zmény se hodnoti jako
poruseni protokolu (protocol violation) a jsou na vlastni
zodopovédnost investigatora nebo toho, kdo zmény provedl Je tfeba

podtrhnout, Ze Zadna zména je nejlepSi zména. Tak Je zachovana

koherence a konsistence studie.
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Dokumentace ve studii pouZivana se ncomezuje jen na
standartni zdravotnickou dokumentaci a patient sheet, ale i zahrnuje
i poueny souhlas, informacni list sponsora ke hlaSeni neZadoucich
Gcinkt, databazovy list a databazi, finalni zpravu (final report) a
publikace vzesl¢ ze studie, stejné jako i vSechna povoleni.

Eticka komise a jeji uloha.

Eticka komise a jeji pisemny souhlas jsou nedilnou soucasti
kaZdé klinické studie. Etickad komise vznika dle ¢eskych pravnich
norem pii zdravotnickych zafizeni, v nichZ se studie odehravaji, coz
je rozdil oproti rozvinutym zemim. Etické komise tam totiZ slouZi k
ochrang dobrovolniki ¢i pacientii a pfes icast odborniki jsou v nich
zastoupeni lokalni politikové, duchovni, prévnici, tedy laicka
vefejnost.

Etické komise jsou lokalni, nebot’ by mély posuzovat nejen
etickou stranku samotnou, ale i1 infrastrukturu, jez ma studii
provadet. Mély by byt ustanoveny v lichém poctu nejméné 3 ¢lend,
z nichZz alepoii jeden je laik, alepoil jeden bez jakékoli vazby na
zafizeni, v némzZ se studie provadi, ¢lenové by méli byt nestejné
profese, veéku, pohlavi a zve se i zastupce zdravotnického zafizeni, v
némz se studie provadi. Souhlas etické komise je nutny pied kazdou
studii zvIast' a pfed kaZdou fazi zviast.

Etickd komise se ke studii a jejimu protokolu, ktery je
doCasn€ zapijCen, vyjadfuje pfed provedenim studie. Komise
hodnosti prosp&inost , miru rizika, dodrzovani divémosti, konflikt
zajmi a zabezpeceni komunikace vysledkti. Podrobnéji v (43).

Legislativni normy v CR.

Nejsou zcela totozné s EC, nebot” materidly EC maji pro
naSe zakonodarstvi jen jakoust referencni a orientacni hodnotu.
Prvni kodifikace a institucionalizace klinickych studif a jejich
nezbytnosti se udala v USA ve tficatych letech, kdy byl zaloZen jak
centralni federalni tfad FDA (Food and Drug Administration), tak i
pfijat Kefauvertiv-Harristiv zakon.
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: Pravni nomy vztahujici se ke klinickym randomizovanym
studiim jsou:

+ Vynos MZ CR o predklinickém zkouseni a kiinickém hodnoceni

- Iéciv e 89, 1992 Sb. (jeho predesla verze 8 /539, 1990 Sb.).

- Vyhiaska MZ CR o registraci hromadné vyrabénych lé&ivych
pfipravkit a thrad€ nakladt s tim spojenych &.: 43, 1987 Sb.
Fytofarmaka podiéhaji jen vyhlaSce 43/1987 Sb., homeopatika
nejsou pravné u nas regulovand. V Slovenské Republice
podléhaji stejng jako fytofarmaka analogické vyhlasce MZ SR
€.72/1987 Sb., a jejich testovani se fidi dopisem feditele odboru
MZ SR fediteli Statneho ustavu kontroly liediv dopis, ve kterém
se udava postup pii1 registraci homeopatik. Podrobnéjsi
informace najdou zajemci v odboné homeopatické literatufe.

Je vSak tieba opétovn¢ zdlraznit, Ze i1 nadile plati
preskripéni svoboda, t . lékaf po poudeni a souhlasu pacienta mie
pfedepsat jakykoli lék, i kdyZ ten neni u nas registrovan.
$amozfejmé na vlastni riziko pacienta i Iékafe. Preskripéni svoboda
umoZiiuje kone¢né i politiku individudlniho dovozu, kdy na
podkladé Zadosti a opravnéné indikace je Ministerstvem povolen
dovoz I¢ku do zem& k pousZiti.

: Je nutno jeSt&€ kratce zminit postup pfi provadéni
dfedregistraéniho hodnoceni I¢ku. Dovoz Iéku pro studijni acely v
pfipad8 schvaleni Zadosti o provadéni testovaci pfedregistraéni
studii nepodléha obecnym importnim nafizenim vztaZenym na léky
hromadné dovaZené. Testovaci mnoZstvi je vedeno jako zkusebni
vzorek. Vlastni postup za¢ina Zadosti sponsora na odboru farmacie
MZ CR o provedeni predregistraéni klinické studie a zaroveil
predloZi kompletni dokumentaci. Po evidenci na MZ je Zadost
zaslana Komisi pro nova léCiva pii Statnim ustavu kontroly 1é¢iv,
ktera vypracuje stanovisko, na jehoZ zakladé Ministerstvo studii
povoli, nebo zamitne, nebo si vyZada dalsi materialy. Sponsor po
obdrzeni povoleni angazuje investigatora a #ada etickou komisi, do
jejihoZ vlivu investigator spada, o stanovisko. Je-li jeji stanovisko
sduhlasné, mize klinicka studie probéhnout na vzorku dobrovolniki
nebo pacientil. IR
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6.5, Analﬁza klinickych studii.

Vétsina kiinickych  studii  vysta¢i s jednorozmémou

statistickou analyzou, o jejiZz podrobném matematickém aparatu

p@jednévé v této publikaci profesor Komenda. Zde se omezime na

stru¢nou rekapitulaci t&ch asti, jeZ jsou nejuzivanéjsi a doplnime
jeho stat’ pojednénim o specialnim statistickém aparatu uZivaném v
klinickych randomizovanych studiich.

Klinické studie uzivajici metrické ¢i_ ordindlni

fupnice pro pouzitée markery ¢i vystupy s normadini

ebo Studentovou distribuci, jako miry efekiu daného

e N

B T e

IS~ e P

-

¢civa.
Je to i nejcatesi pripad: hypertenze, glykemie apod.

ypocet velikosti vzorku dobrovolnikil.

avaznym nedostatkem vEtSiny probihajicich studii je jejich mala
vt€znost, tedy informace ziskand v poméru k vynaloZenym
nateridlnim i intelektudlnim ndkladim, jinymi slovy jejich
edostateCnd velikost, kterd neumoZiluje pfi dané sile testu
zpravidla 80%) a statistické vyznamnosti (zpravidla na hlading
,05) jednoznacnou formulaci zavérd. Vypolty a konstanty
ychazeji z predpokladu normalni distribuce souborti. Podrobnéji v
35). Srovnej i tabulku €. 1.

B Power |zg  |za = |(za+ 23)2
a-p
0.5001 0.500 10.000]1.960 3.842
0.400| 0.600 [0.253}11.960 4 897
0.300} 0.700 [0.52411.960 6.170
0.200{ 0.800 {0.84211.960 7.851
0.100{ 0.900 {1.28211.960 10.511
0.050] 0.950 1.645}1.960 12.996
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- Srovnant proporci dvou soubort testem chi-kvadrat:

m je pocet dobrovolnikii v jedné (!) skupiné

m=(z,+z)’ (m(l - 7) + m(l - 1)) / &°.
Srovnani dvou priméri neparovych soubori:

m=2(z,+ zp)zf/oz.

kde o= - p,
i Ay > .
‘Srovnani dvou prumérh parovych souborti, véetné cross-over study:
| n=(z,+2,)° §/ .
Srovnani neparovych soubori:
PF¥i srovnavani dvou nezavislych souborii dat se pouZivaji
nejcasteji nasledujici testy:
t-test pro neparové vybéry pfi srovnani priiménd dvou soubort,
tedy nejcastéjsi pfipad v klinickych studiich pfi studijnim planu
index vs. kontrola, :

< t-test pro parové vybéry, sleduje-li se rozdilny 1ék ¢i metoda na

jednem souboru opakované v pfipad€, Ze nejde o cross-over
study

< v pfipadé, Ze srovnavame pomoci cross-over study, ftj.
kumuljeme  efekt  terapeuticky a moZnou  fluktuaci
determinant(i v ¢ase (time-trend), pouZijeme zvla§tni vzorec die
Hillse a Armitage (23) pro malé soubory, kde N je mensi nez
25, nebo Wilcoxonova testu ¢i jiného neparametrického (sign,
znaménkového) testu, nebo F-testu (ANOVA).

« neparametrické testy pro soubory dat s nestandardni distribuci
. (sign test, Wilcoxoniiv test), zviast vhodné nemlzZeme-li piné
vyvratit moznost clusteringu ¢i vyraznéjsi fluktuace.
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B Klinické  studie  vyuZivajici  porovnavani
kategorickych dat s binomindlni distribuci.

Casty pfipad pfi rozhodovani, zda frakce, procento,
vyléenych lékem indexnim je vy$§i neZz frakce, procento,
vylé€enych Iékem kontrolnim a zda rozdil téchto zlomkid je
statisticky vyznamny ¢i nikoli. Pii takovémto srovnani se nejcast&ji
uZivaji:

+  chi-kvadrat test bez ohledu na distribu¢ni funkci pfi neparovych
- souborech dat,

. pfi normalni distribuci dat 1ze pouZit z-test.

+ McNemanuv test pro parové soubory bez ohledu na distribuci.

C. Srovndni rozptyli.

: ANOVA test ¢ili jednovektorova, jednocestna, jednosmérnd
analyza rozptylii (one-way analysis of variance) ¢ili F-test, jeji uziti
a konstrukce. Pfi studiu generik, jejich bioekvivalenci vyuZivame
robustniho F-testu, jeZ porovnava rozdilnost rozptyli dvou soubori,
nikoli priimérd. F-test se hodi i v pfipadé srovnani nékolika
soubori, kde neni mozZno jejich prumé&ry srovnat v posloupnou fadu
s konstantnimi logickymi i formainimi stupni (tzv. ordinalni data).
Fitest je vhodny 1 pro posouzeni tam, kde neni mozno uzit linedrni
regrese (napf. pro kurvilinearitu, zakfiveni regresni pfimky) jako
miry vlivu nezavisle proménné veliCiny X na zavisle promé&nnou
velidinu Y. Tento test je robustni a distribuéni funkce odpovida
druhé mocning t-testu.

D. Zkrizené studie a jejich analyza.

‘ V  cross over study, zkfizené studii, vyuZivame
dokonalejsmo vzorce podle Hillse a Armitage (23):
- pro testovani rozdili dvou priiméni kontinudlnich Gdaja:
spole¢ny rozptyl sledovanéhg rozdilu dvou priméni:
SZZE%’ 1)sd+ (n,- 1) saj/(nQJr n,- 2),
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kde sd je spoletnd smérodatnd odchylka, n, n, jsou polty
-ve skupinach A a B.
‘ Smérodatna odchylka rozdilu je spocitana jako:

[k slg

‘/ fia T hy
2

Tato funkce m4 t-distribuci o (n, + n, - 2) stupnii volnosti.

5=

Ve stejné indikaci miiZeme testovat i rozdily dvou rozptyla:
ANOVA neni vhodna, pouZijeme vzorce dle autori: G statistika,
vyhodnocujici terapeuticky efekt uzpiisobeny Casovému trendu a
predstavuji analogicky k ANOVE sumu &verch uvnitf subjekti
within subjects) uzplisobentsh Casovému trendu, mé vzorec:

G = nd,+ dy {2 (n+n)}

kde d ,, d ,jsou jednotlivé rozdily ve skuping A a B.

Z toho pak:

G=1s/(s72)
je mirou terapeutick¢ho efektu a ma F-distribuci (pfesné
-kvadrat) s jednim stupném volnosti.
* pro testovani rozdilu proporci uZijeme znaménkového testu nebo
 McNemarova testu.

~

» pro testovani ordinalnich dat uZijeme statistiku nejradgji jako
pro kontinudlni, da-li se alespoit pfiblizné ocekavat, Zze
vzdalenosti mezi stupni jsou konstantni. Pokud nejsou, uZijeme
neparametrickych test. O interakci mezi dasovym a
teraputickym trendem pojednéva pitvodni ¢lanek (23).

E. Dalsi analytické metod)y.

Dal§imi statistickymi metodami ¢asto uZivanymi v
klinickych randomizovanych studiich jsou korelace, regrese,
analyza censurovanych udajii, analyza preZivini a analyza kvality
Zivota.

Analyza preZivani je sloZita statistickd tivaha vychazejici z
teorie tzv. censurovanych (stfizenych) udajii (censored data), coZz
jsou udaje, o nichZ nevime, jak se po uréitém sledovani chovaji dale.
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Hodnotime-li tyto udaje v okamzZiku kazdé censury (tedy pfi analyze
pfezivani v okamziku, kdy se objevi ztrata ze sledovani,
loss-to-follow-up, nebo v okamZiku dokoneni studie, kdy stale
mnozi dobrovolnici v kohorté prezivaji, withdrawn alive) vytvofime
tzv. Anglickou tabulku preZivani a jejim vynesenim na graf ziskame
Kaplan-Maierovu kfivku. Ta ma schodovity charakter.

Srovnani takovychto dvou kfivek provedeme tzv. log-rank
testem. Pfisoudime-li v§ak studii pevné intervaly, v nichZ sledujeme
prezivani, coZ je v praxi daleko Cast&jsi pfiklad, a hodnotime-li
znamé poCty umrti a znamé pocty piezivajicich v t&chto pevnych
intervalech, musime pak na nejistd, censurovana, stfizena data
usuzovat nepfimo. Tuto nejistotu vyjadiime arbitrarné jako
polovi¢ni pravd€podobnost, Ze se dotyCni doziji nasledujiciho
intervalu po intervalu, ve kterém jsme je sledovali naposledy. -

Obr. 9. Krivky prezivani.
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Kaplan-Meierovy kfivky pieZivani pro indexni a kontrolni skupinu.

‘ Matematicky pouZzijeme Coxitv proporcionalni model rizika
(Cox proportional hazzard) a vynesenim na graf ziskdme hladkou
linii prezivani. MiZeme uZit i Poissonovy regresni. funkce pro
piezivani nebo hazard, coZz je jeho komplement. Obrazek ¢. 9
ukazuje rozdilnost a konstrukci obou piipadu.

Jako kazdad analyza pfeZivani i anaiyza pfeZivani v
klinickych studiich miize byt-zdokonalena o zdznam kvality Zivota.
K tomu se Casto uziva Visula Analogous Scale, vizualni analogova
Skala. Je konstruovana jako pruh o neurCité, ale standartni délce
(kupt. 15 cm), na jehoZ jednom konci je znaménko (-} pro
pessimum a na druhém znaménko (+) pro optimum. Stupnice by
neméla byt délena, aby pacient neagravoval ¢i nesimuloval. Zapis se
vyvhodnocuje podle S$ablony, kterou mad u sebe investigator a
vysledek zapisuje do dokumentace. Hodnotime jako ordindlni data.
Existuji vSak i dalsi stupnice, ale o nich podrobnéji v literatuie (47).

F Metaanalyza.

‘ Je nové popsana metoda, ktera shromazduje (pool) studie s
pfiblizené stejnymi kriterii exluse a incluse k souhmé analyze. Je
jakymsi kvantitativnim analogem kvalitativniho pfehledu. Statistika
tak ma svoje vyhody: velky pocet dobrovolnikii zvySuje silu
. jednotlivych testli a zvySuje piesnost (precision) za predpokladu,
je-;;i efekt typicky. Ale metaanalyza ma i své nevyhody: ndklonnost
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k agravaci vybérového biasu (recruitement - pro variabilitu
“methodologie - jednotlivych studii, a publication bias - pro
skuteCnost, Ze ne vSechny studie, zvlaSte ty s negativnim efektem,
jsou publikovany), ktery mizZe poSkodit validitu studie. (Nicolaus
Day: "Metaanalyza vas s jistotou pfesvédc¢i o existenci néceho, co
ve skuteCnosti neexistuje.") V metaanalyze je analyzovanou
jednotkou studie, nikoli pacient. Pfi souhrném hodnoceni vSech
dil¢ich studii vychazime z:

»  porovnani efektu ve studiich, zda byl a jak moc signifikantni vs.

pocet studii nesignifikantnich,

- spoditani b&mého aritmetického priméru jednotlivych mér
rizika,

+ spocitani primérné standardizované miry rizika, jeZ bere v
uvahu velikost skupin a studii,

+  spocitani souhrného relativniho rizika dle Mantel Haenzsela:

RR,.. = a(c+d)/T/ cla+b) /T.

Metaanalyza méa i svou interim formu, jeZ spoliva v
pribézném sledovani novych studii a upravou kumulativniho RR
podle jednothivych vysledki. Metaanalyza zviasté pak v klinickych
randomizovanych studiich muZe pfispét k jednoznatné formulaci
zavéru, a to presnéji neZ jednotlivé studie. Je vhodngjsi ke klinickym
intervenénim studiim, neZz k observa¢nim, pravé pro spolehlivost
vybéru dobrovolniki. Podrobngji v (53).

G. Sekvencni analyza.

Je analyza 1ékové GCinnosti pouZivand nejastéji v
-opakovanych indikacich, u vleklych chorob, jako napf. v onkologii.
Hodi se 1 ke srovnavani 1ékdi za subjektivniho hodnoceni pacienta.
Ma vyhodnou jednoduchost a etickou vysi v tom, Ze studie neni
prodluZzovana, muzeme-li se vyjadfit o GCinnosti léku A nebo B.
Podrobnéji v (52).
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Hladina vyznamosti je O.1. Hladina vimamosti je 0.2.

Obrazek ¢ 10 ukazuje diagram urCeny k hodnoceni
sekvencnich studii, tzv. hare’s ears, zajeci usi. V kazdé terapeutické
sekvenci, béhem niz srovnavame lék A s lékem B, zaskrtame &tverec
blize osy, kterd predstavue leps§i Iék. Prestoupime-li b&hem
nékolika sekvenci stfedovou Caru, je testovany rozdil vyznamny
praveé na zvolené hladiné vyznamnosti.

6.6. Optimalizace 1éChy.

Klinicka epidemiologie se na zaklad€ shromazdénych udaji
v pfedchozich etapach snazi o optimalizaci strategie 16¢by, tedy o
optimalizace indikaci. Vych&zi z nékolika oborti - matematiky,
statistiky, pravdépodobnostniho poétu, logiky, mediciny a
epidemiologie. Vedle klinického rozhodovani a jeho analyzy se bliZi
ke cost-benefit analyze, tedy analyze cena-prospéch, a k life quality
assessment, stanoveni kvality Zivota. Jde tudiZz o zcela kvalitativni
formu vyuzivajici kvantitativnich modeli.

Test a jeho funkce.

Diagnosticky test slouzi k posileni pravdépodobnosti, Ze
je-li pozitivni je dand patologie pfitomnd. Redeno matematictsji:
vnitini hodnoty testu (likelihood ratio) udavaji jeho schopnost na
zakladé odhadované piedtestové pravdépodobnosti jevu (nemoci) a
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testového vysledku rozhodnout s vétsi postestovou pravdépodobnosti
0 jeho skutené existenci. Vychdzi tak z predpokladu, Ze
piedtestova pravdpodobnost je znama a homogenné rozloZend v
dan¢ populaci a Ze testové vnitini hodnoty jsou stalé a znamé. Je to
forma statistické dedukce zaloZend na Bayesové teorému. Odtud i
nejvétdi  kritika odpurci, ktefi nepovazuji  piedtestovou
pravdépodobnost za konstantni, ale proménliv€ rozloZenou a v
podstaté za neznamou. Kromé& toho lze likelihood ratio, coZ je
nepfesny vnitini parametr testu, zaleZejici na cut-off, prahové
hodnoté testu, nahradit pfesnymi parametry ¢ili koeficienty
ziskanymi z logistické regrese. Test ma nasledujici hodnoty, jez jsou
funkci pritomnosti, respektive nepfitomnosti nemoci:

nemoc pfitomna nemoc nepfitomna|  celkem
test pozitivni a c atc
test negativni b d b+d
celkem atb c+d atb+c+d
Pozitivni prediktivai hodnota:

PPV=a/(a+ ¢

Udava relativni pocet (procento) viech pozitivnich testd, jez
jsou konkordantni s pfitomnosti nemoci, ku vSem poztivnim
testim. M4 zvlastni vyznam ve screeningu.

Negativni prediktivni hodnota:

NPV =d/( + d).

Udava relativai pocet (procento). vSech negativnich testd,
jez jsou konkordantni s nepfitomnosti nemoci, kit viem negativinim
testim.,

Senzitivita:

Se=a/(a+b)

Udava relativni pocet (procento) vSech pozitivnich testi, jez
jsou konkordantni s pritomnosti nemoci, ku vSem pripadim, v nichZ
je pfitomnd nemoc. Je to procentudlni, relativni hodnota spravné
pozitivnich testil, odtud i jméno TPV (true pozitive value).
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Specificita:
Sp=4d/(c+d.

Udava relativni pocet (procento) vSech negativnich testd,
jez jsou konkordantni s nepfitomnosti nemoci, ku viem pfipadiim, v
nichZ je nemoc nepritomna. Je to procentudlni, relativni hodnota
vSech sprava¢ negativnich testli, odtud i TNV (true negative value).

Fale$ng pozitivni hodnota:
FPV=5b/(a+b)

Falesné negativni hodnota:
FNV=¢/(c -+ d.

Pro oboji falesné hodnoty plati, Ze jsou komplementarni ke
svym spravné pozitivnim ¢i negativnim prot&jSkim.
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Obr. 11 a. Konstrukce ROC-curve.
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Obr. 11 b. Zobrazeni, jak arbitrarni stanoveni prahové hodnoty
testu méni jeho diagnostickou funkci. Cast vpravo ukazuje, jak
pfedtestova pravdépodobnost méni diagnostickou hodrotu testu.

0.995

0%

0.531

[ 5= J T U S

0.05 0.3

Charakteristikou kazdého testu je jeho prahova hodnota
(threshold value, cut-off), kterd valnou mirou rozhoduje o
vzajemném poméru senzitivity a specificity. Kazdy test pouZivany v
praxi je dan jistym rozmezim "normalnich hodnot", jeZ jsou dany za
pfedpokladu normdlni distribuce jeho funkce jako primér
(aritmeticky pfipadn¢ geometricky) a rozpéti je rovno souctu a
odectu dvounasobku standartni odchylky. Tedy za pfedpokladu, Ze
test ma normalni distribuci N(0,1), bude jeho primér 0 a rozpéti
(-2, +2). V tomto rozpéti bude lezet 95% vSech méfenych hodnot.
Rozhodneme-li se, Ze zizime okno a "pfitvrdime” test, tak abychom
zvysili jeho specificitu, pouZijeme tfeba jen hodnot kladnych, tj. v
intervalu od 0 do nekonecna. Tak posilime specificitu a zanedbame
ty hodnoty, jez jsou pod timto stithem (cut-off value). Ziskame test
pathognomicky. Naopak budeme-li chtit, aby byli zachyceni
vSichni, co maji skuteCny test (rozuméj, Ze kazdy test je de facto jen
odhadem reality a neni tedy skuteCny), tedy i nejmensi anomalii,
pozitivni, vyuZijeme nespecifického, ale senzitivniho testu s
intervalem kup#. od minus nekonecna do plus jedné.

Testem hygienognomickym rozumime test, jeZz je
stoprocentn€ specificky a stoprocentn€ senzitivni. Pomér mezi
senzitivitou a - specificitou charakterizuje kazdy test. Je-lt tento
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pomér pfi ménici se senzitivité a specificité vynesen na soufadnice,
dostaneme kitvku ROC, receiver-operator characteristic curve, jez
je na obrazku ¢. 11 . Vzikla za II. sw&tové valky pfi testovani
leteckych radari. jak zminéno, je prahova hodnota testu vét§inou
vysledkem konvence: obrdzek ¢. 11 ukazuje, jak ménici se hodnota
stfihu (cut-off value) ovliviiuje postiestovou pravdépodobnost
pfitomnosti nemoci.

Bayesuv teorém.

Zakladnim statistickvm poctem vztahujicim se k likelihood
ratio, tedy poméru vnitfnich testovych charakteristik, je pfiklad
statistické dedukce v epidemiologii, tzv. Bayesiiv teorém. M3 tfi
podoby:

- jako pomér senzitivity a specificity: LR je Likelihood Ratio
(pomér pravdépodobnosti)
LR =S8e/1-Sp=TPR/FNR.
jako pocet pravdépodobnosti nemoci, jako funkci pfedtestové
prevalence a diagnostickeho testu se znamym LR:

P(O/T) = P(O) LR,

z toho LR = P(O/T) / P(0). a odtud jeho forma vyuZitelna
ve screeningu ]

PPV =38e. PO}, Se. P(O),1-8p) (1 -P(O);

a koneéné ve sv4 ovecné formé je LR definovane jako:

P (0)= Odds /| + Odds(O)

kde ‘

Odds(0) = P(O) /1 - P(O) = P(O) / P(o),

a

P(O) = Odds(0) #1 + Odds(O ).

P je pravd&podobnost O je outgome, tedy nemoc pfitomna,
0 je nemoc nepfitomna T je test pozitivni(+),

Odds z britského dostihového sportu znamend pomér Sance
(pravd&podobnosti) a jejiho nesplnéni: v sdzkovych kancelafich
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~ Fortuna ma podobu zlomu tfi ku jedné, Ze vyhraje Sparta nad
Slavii. SouCet viech techio Ctyf Ctvrtin dava jednu celou, tedy
jistotu Ze bud Sparta vyhraje nebo prohraje. O remize se neuvazuje.
Stejné je to i s diagnostickym testem bud je pozitivni, nebo
negativni o hrani¢nich hodnotach se neuvazuje.
Posledni forma ma i tzv. vSeobecnou podobu, nejvice
vyuZitelnou v lékatské diagnostice:
P(O/T+) /P(o/T+) = P(O) /P(o) . P(T+/0) / P(T+/o0).

Analyza klinického rozhodovani.

Strom rozhodovani:

K analyze klinického rozhodovani je nutnd tvorba decision
tree, stromu rozhodovani, ktery je zobrazen na obrazku ¢. 12 : jde v
podstaté o zapsani jednotlivych pravdépodobosti amrti k
Jjednotlivym strategiim. Pro jednoduchost demonstrujeme jen pfipad,
ve kterém vystupuji jen tfi moZnosti.

Léteni A
.y

=} zdravotni stav a ]
1é8en ‘J\

I&enl B

——al‘zdra\v/o‘\nistas}b !

— .
Doz 16 — Zdravotni stav ¢ }

Jeho konstrukce wvychazi z predpokladu podminéné a
nepodminéné pravd€podobnosti. Formalizaci tohoto piistupu jsou
tzv. body vyb&ru, volby (decision points), o nichZ obecné lze fici:
jestliZe nastane situace A nemuZe soudasné nastat situace a, ktera je
k A komplementarni. Daisi ¢asti jsou tzv. mozZn¢ udalosti (chance
events), které jsou podminéng pravdépodobné vzhledem k
~ podmifiujicimu bodu vybéru, o nichZ plati: jestliZe nastane situace

A podminéna bodem volby A, pak za této podminky maZou nastat
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dvé situace, a to bud B nebo b, o nichZ plati, Z¢ B/A je
komplementarni k. b/A‘s a naopak. Demonstrujeme situaci na
prikladu: U pacienta$ podezienim na hlubokou Zilni trombosu
(HZ 1) vahame, zda provést venografii ¢t zaCit ihned 16Cbu. MiZou
nastat Ctyfi situace adekvatni 2x2 tabulce:

Pacient lé¢en . {Pacient nelééen
Pacient spravn€ IéCit chyba nelécit
mé& HZT ' ’ _[M=10%
" |[chyba lggit spravné nelégit
Bz HZT M=1% M=0%

M je mortalita. P je pravdépodobnost pfitomnosti: HZT je
hluboka Zilni tromboza, hzt neni hlubokd Zilni tromboza, V je
venografie. Riziko smrti u venografie je 0,2%.

P(M/T) = 2% . P(HZT) . 1% . P(hzt)

P(MI;V) =0,2% + 99.8% . 2% . P(HZT).

Venografic je totiZ stoprocentni patognomonicky test a jeho
pozitivita eliminuje kompletné riziko mortality 10% pro nelééenou
hlubokou zZilni trombozu. 99.8% udava koeficient, o kolik se snizi
riziko smrti u spravné Iéfeného, pokud pouzZijeme takovyto
patognomoniick;{f test.

P(Mt) = 10% . P(HZT).

Sp()(‘fitéme tedy prahy jednotlivych rozhodnuti na zakladé
poméru (odds) jednotlivych benefitl a rizika:

1. I€Cit vs nelécit (10% - 2%) . P(HZT) = 1% . P(hzt) z
toho odds = 1/9 = 11.1%.

2. neléCit vs venografic 8% . P(HZT) = 0,2%. P (HZT) =
2,5%.

3. Venografie vs 1&Cit na slepo 0,2% = 1% . P(hzt) P(hzt) =
20% P(HZT) = 80%.

U téchto vypolti je tieba si uvédomit, Ze P(MYV) je
konstatni a nczdvisi na stavu pacienta, zda ma ¢i nemé tromlbozu,
proto na obrazku & 13 vidime riziko venografie jako rovnob&zku s
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nulou. Z grafu miizeme lehce odecitat sloZité vypoCty a pouZit jej
jako nomogramu jednoduchého rozhodovani.

Ve slozitéjSich situacich miZeme zkonstruovat cely strom
rozhodovani a jeho findlni podoby pouzit pfi skuteCném
rozhodovani i v praxi. Dnes jiz ve sv&t€ existuji samoCinné
pocitaCové rozhodovaci systémy, které na zakladé dikazii spocitaji
pfi  primémém riziku a  primérnych  podminénych
poravdépodobnostech v dané situaci priunérné nejlepsi feleni. A to
je v podstaté cil celé "evidence-based medicine".

Pacient s moZnou hlubokou #ilni trombdzou

i
J.
|
|
i
moZné riziko

y
| /
i //
; Eexat
! /
[
;
i
| /
1
P
| .
1%
i I V.51 2
09% | Venografie \
. _ !
s s i "
2.5% 80%
9% Pravdipodobnost hltboké Zilni trombdzy 100%
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Kapitola 7:

Zaver.

Cilem pfedeSlych stati bylo vytvofit pfirucku rychlé
orientace, jakyst vvkladovy slovnik pro ty, ktefi se zabyvaji uZitim
epidemiologické metody v klinice. Zminili jsme 1 nejzakladng;si
principy populaéni epidemiologie a nastinili jsme nejb&znéji uZivany
statisticky aparat. V dalSich &astech se zminime podrobnéji a z
hlediska formaini matematiky 1 spravngji o cCasto uZivanych
statistickych testech a nadrtneme jejich matematické zdiivodnéni.

Uvédomuje si omezeni textu, jehoZ cilem je spiSe vysvétlit
nez poucovat, uvitd autor pfipadné poznamky dtenaft, aby v
pfipadnych naslednych vydanich se zaméfil na ty useky, které jsou
pfili§ hutn€ napsany.
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