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SOUHRN

Jsou doporuceni dostate¢né validni? Jaké jsou jejich nedostatky a jak se hodnoti jejich kvalita? Kratké sdéleni podava
informaci o téchto problémech, které patfi v sou¢asnosti mezi klicové v laboratorni mediciné. Sdéleni akcentuje nut-
nost tvorby doporuceni zaloZzenych v maximalni mife na prikazech (EBM) a také potfebu jejich dusledné aplikace

v denni praxi diagnostickych a terapeutickych procest.
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SUMMARY

Friedecky B.: Guidelines, quality, validity, EBM, clinical biochemistry

Are used guidelines sufficiently valid? What are their shortcomings and how can we to assess their quality? This short
communication deals with these problems on the basis of study of recent publications. The communication emphasises
the necessity of production of well validated guidelines, based on the EBM. Also the necessity of their proper applica-

tion in real life is mentioned.
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V poslednich dvou ¢islech naSeho ¢asopisu byly pub-
likovany texty ti doporuceni [1, 2, 3]. Slo o doporudeni
o prevenci kardiovaskularnich chorob KVO [1], o labora-
torni diagnostice a kontroly terapie diabetu [2] a 0 vy-
hodnocovani nejistot méfeni [3]. Je tato skute¢nost po-
vzbuzujici? Svédci o tom, ze Ceska klinicka biochemie
sleduje trendy soucasnosti? A jaké jsou vubec tyto tren-
dy? Co je pfedmétem, obsahem a zejména pak — jake
jsou problémy soucasnych doporuceni? Toto kratké sdé-
leni nema ambice podat vyCerpavajici prehled problé-
mu. Jeho cilem je upozornit na to, co se zda byt ve zce-
la recentnim pohledu na véc ve svété klicové, a dat Cte-
nafi impuls, aby se zamyslel, nakolik se soucasné vé-
domi Ceskeé klinické biochemie s takovym pohledem zto-
tozriuje. K zamysleni nad problémem poslouzi nékolik
praci, publikovanych na sklonku loriského roku a pre-
vazné pak na samém pocatku letodniho roku.

Postgradualni vzdélavani

Jaka je pfedstava optimalniho stavu v Evropské
unii? V letoSnim lednovém ¢isle Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine vySla tfeti verze sylabu postgra-
duélniho vzdélavani v klinické chemii a laboratorni me-
diciné [4]. Je zamySlena jako podklad k zafazeni do
evropského registru klinickych laboratornich specialis-
t0 a jeji znéni je schvéaleno vSemi odbornymi spolec-
nostmi zemi EU. Jde jednoznacné o vzdélavaci pro-
gram, integrujici pozadavky na kvalifikaci napfi¢ vSe-
mi obory laboratorni ¢innosti. Jasna preference celost-
niho, integrovaného charakteru laboratorniho vzdélava-
ni v Evropé! Laboratorni medicina, preferovana pred jed-
notlivymi specializacemi, integrace vzdélani pfed
roztfisténim do specializaci. Hlavni body tohoto pro-
gramu zahrnuji preanalytickou ¢ast, vyhodnocovani vy-
sledkd, jejich postanalytickou interpretaci, fizeni labo-

ratofi a fizeni kvality, tedy vyu€ovaci program pro
vSechny laboratorni obory spole¢ny. Tato napln je pak
doplnéna formulaci pozadavk( na zakladni teoretické
znalosti ve vSech specifickych laboratornich oborech.
Z toho plyne, ze podstatna ¢ast postgradualnich vzde-
lavacich program(i by mohla — a zfejmé méla — byt rea-
lizovana spole¢né pro vSechny pracovniky vSech dru-
hu laboratofi.

Validita a kvalita doporucéeni

Lékarska doporuceni nejsou velmi ¢asto dostatec-
né podloZena priikazy a opatfena jasnymi relevantnimi
informacemi. Velmi instruktivné to doklada kolektiv au-
tor(i [5], ktery vyhodnotil jako doklad takového tvrzeni
11 rGznych doporuéeni francouzské a anglické prove-
nience, zabyvajicich se diagndzou a lé¢bou pacientl
s karcinomem plic (non-small cell lung cancer-NSCLC).
K hodnoceni kvality Doporuceni bylo pouzito postupu
AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Eva-
luation). Toto hodnoceni a stejné i prace autor( [5] vy-
chazeji z opravnéného predpokladu, ze kvalita doporu-
¢eni urluje jeho validitu pro lékare, ktefi ho pouzivaji
ve své denni praxi.

V uvedenych (NSCLC) doporucenich, pojednavaji-
cich o stejném problému, jsou znaéné diference v po-
Zadavcich na laboratorni zkousky. Rada laboratornich
vySetfeni je zcela nespecifikovana (napf. jsou uvade-
ny jako ,ostatni biochemicka vySetfeni“). Nejsou for-
mulovany analytické pozadavky na laboratorni vySet-
feni. Ty nejsou koneckoncu pfitomny ani v ¢eském do-
poruceni prevence KVO. Studie o NSCLS se obc&as dra-
maticky liSi i tam, kde by se to snad ani necekalo. Na-
pfiklad 18 z 19 studii povazuje ALP za analyt, vyznam-
ny k statistickému hodnoceni, zatimco hodnotu LD po-
vazuje za vyznamnou jen 9 z 26 studii, pficemz na-
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opak 16 studii z 26 ji povazuje za nevyznamnou a jed-
na studie LD vUbec neuvazuje.

Je obecna shoda v tom, ze rlizna doporuceni maji
rznou kvalitu a Ze by méla byt validovana, tedy Ze by
méla byt prokazana jejich vhodnost pro zamyslené po-
uziti [6]. Nastrojem validace je pravé jiz zminéna meto-
da AGREE (skoérovaci systém), ktera v podstaté sta-
novi stupen prikaznosti jednotlivych ¢asti hodnocené-
ho Doporuceni (nakolik maji charakter EBM). Nejen to,
AGREE mUze slouzit jako nastroj k tvorbé lepsich va-
riant doporuceni, k dosazeni vétsi podlozenosti a lepSi
specifikace jejich znéni, pozadavk( a dat. K dosazeni
tvorby validovanych Doporuceni o vy$si mife podloze-
nosti (EBM) by méla slouzit v roce 2002 zalozena in-
stituce ,Guidelines International Network®. Bylo by vel-
mi zajimavé podrobit i doporu¢eni publikovana v naSem
Casopise takovému hodnoceni. Zajimavé a povzbuzu-
jici je, nakolik procesy validace a fizeni kvality, v ana-
lytice jiz bezpe€né zazité, pronikaji i do oblasti klinicke
mediciny.

EBM v realnych podminkach
kazdodenniho zivota

Dostat zasady EBM do realného Zzivota, znamena
prekrocit stin vyzkumu a pfeménit jeho vysledky ve
prospéch konkrétniho pacienta, pro jehoz potreby ostat-
né medicina existuje. Laboratorni medicina ma fadu
vlastnosti, kterymi vychazi vstfic potfebam pacienta.
Neinvazivni metody, laciné a velmi rychle ziskana dia-
gnosticka data, elektronické sité schopné velmi rychle
dodat informace nejen o vysledcich zkousek, ale
i o technickych datech, za nichz byly vysledky zkou-
Sek ziskany. Laboratorni medicina disponuje neobvyk-
le objektivnimi ukazateli kvality: pfesnosti, bias a ne-
jistotou méreni. Regulovany trh s IVD by mél navic za-
jistit navaznost a tim srovnatelnost vysledkd méfeni.
Témito svymi pfednostmi by mohla byt laboratorni me-
dicina zdrojem inspirace a metodickych nastrojl pravé
i pro vyzkumné studie a doporuceni, Casto trpici (jak
bylo vySe uvedeno) vaznymi nedostatky. Ve skutec-
nosti se moznosti laboratorni mediciny ¢asto zdaleka
neuplatriuji v plné mife ani v péci o pacienty [7]. Vypro-
dukovali jsme fadu Doporuceni, ale nejenze nemame
ovéfenu jejich validitu, ale nemame ani dostatek dat
informujicich, nakolik zasady doporuceni pozitivné ovliv-
nily Zivoty a zdravi naSich pacientl. Velmi hezky pfi-
klad, jak pfistupovat k EBM v oblasti diabetu, je prace
danskych autort o kontrole stavu diabetik( pomoci gly-
kovaného hemoglobinu [8]. V ni byly vyhodnoceny vy-
sledky jedenactiletého sledovani ucinnosti diabetické
IéCby a byla ziskana pregnantni odpovéd na otazku,
k ¢emu je konkrétni laboratorni zkouska (HbA1c) dob-
ra pro kazdodenni Zivot. Za pozorované obdobi poklesl
median hodnot HbA1c z 8,7 na 7,5 % (pfi standardizo-
vané kalibraci na referenéni metodu DCCT), pocet vy-
sledk(l oznacujicich dekompenzaci stavu poklesl ze 78
na 53 % u muzd a z 87 na 59 % u Zen. Pocet diabetikl
sledovany pomoci HbA1c vzrostl trojnasobné. Takové
prace, provadéné samoziejmeé ve spolupraci s klinicky-

mi |ékafi, by mély byt bézné. Metody prace laboratorni
mediciny, které by ucast laboratornich pracovnikl do
studii uvedla, by mohly droven takovych studii zkvalit-
nit. Laboratorni pracovnici by méli byt dokonce iniciato-
ry takovych studii. Obdobnych pfiklad(l, jak realizovat
zasady EBM do praxe péce o pacienty a jak vdech-
nout literam doporuceni vice Zivota, by bylo mozné uvést
mnohem vice.

Dal$im velmi inspirativnim pfikladem aplikace EBM
z posledni doby je analytické doporuceni pro zlepSeni
Urovné méfeni koncentraci sérového kreatininu (9). Tento
¢lanek je zajimavy tim, Ze problémy méfeni kreatininu,
dané nizkou analytickou specificnosti metod, jsou fe-
Seny v souvislosti s vyhodnocovanim renalnich funkci
pacientl. Doporuceni je psano analytiky pfimo na ob-
jednavku nefrologtl (Group of the National Kidney Di-
sease Education). Z textu se znovu dozvime, jak ob-
tizné, ne-li nemozné je docilit pravdivosti a navaznosti
vysledku, pokud neni k dispozici dostate¢né analytic-
ky specificka metoda, ale také, ze metodou volby sta-
noveni glomerularni filtrace je vypocet podle ,Modifica-
tion of Diet in renal Disease — MDRD"[10]. Hlavné vSak
vezmeme na védomi, Ze spoluprace mezi laboratorni-
mi a klinickymi specialisty na zcela cilenych projek-
tech, tykajicich se zcela cilené zdravi pacientd v kaz-
dodenni Iékarské péci, je mozna, zadouci a dokonce
zadana.

Priloha

Aplikace Doporuceni o nejistotach na doporuceni
Laboratorni diagnostika a sledovani diabetes melli-
tus

Zakladnimi ukazateli kvality méfeni glukézy nala¢no
v plazme (FPG) jsou pfesnost CV(%) . =2,5a B (%),
= 2,0. Dil¢i nejistota certifikovaného referenéniho ma-
terialu byva mensi nez 0,5 % a mize byt proto zane-
dbana (viz komentare kontrolnich cykli SEKK-AKS).
Pokud jsou dodrzeny preanalytické podminky méfeni,
neni do vysledku vnesena dalSi dil¢i nejistota pfesahu-
jici 1 %.V dobfe pracujici laboratofi Ize také docilit ne-
jistoty hodnoty bias charakterizované opakovatelnosti
méfeni referenéniho materialu rovnéz 1% a nizsi. Pak
je mozné z Doporuceni o nejistotach snadno vykalku-
lovat, ze maximalni hodnota Uc (pro k =2) €ini 7,0 % za
podminky, Ze preanalytické pozadavky jsou dodrzeny.
Praktickym pozitivem takového zhodnoceni by mohla
byt domluva se zainteresovanymi kliniky o algoritmu
a pravidlech odbéru a transportu materialu k méfeni
FPG z oddéleni do laboratore.

Zakladnimi ukazateli kvality meéfeni HbA,_ ke sle-
dovani pribéhu diabetu jsou pfesnost CV(%), .. = 3,0
aB__ = 3,0. Zpravidel certifikace méficich systému
(provadéné referenénimilaboratofemi NGSP, hledej na:
www.aacc.org/Standards) plyne, ze maximalni diferen-
ce priméru méfeni certifikovaného systému od refe-
rencni hodnoty je 1%. Pokud zapocteme tyto tfi dilCi
nejistoty do odhadu celkové nejistoty, obdrzime maxi-
malni pfijatelnou hodnotu Uc (k = 2) = 8,7 %. Tento udaj
by mél poznat, pochopit a akceptovat diabetolog. Na
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podkladé jeho znalosti je dost zfejmé, jak opravnény je
Casto publikovany a proklamovany pozadavek, volaji-
ci po zlepSeni presnosti a pravdivosti méfeni HbA1c.

Zakladnim problémem mérfeni albuminu v modi je
systematicka chyba dana pouzitim imunochemickych
metod méfeni, které nejsou schopny detekovat tu ¢ast
albuminu, ktera ztratila v ledvinach imunoreaktivitu. Za-
kladnim problémem méfeni je v tomto pfipadé vyvoj
novych metod patrné na bazi HPLC. Cilem by méla byt
eliminace nejistoty pochazejici z irelevantni definice
pfedmétu méFeni — analytu. Ukol je feSen v ramci me-
zinarodni studie HOPE.
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Tematicky plan kurzd Katedry klinické biochemie IPVZ
pro obdobi zari — prosinec 2006 (¢ast 5)

209202 Kurz - Klinicka a laboratorni diagnostika
anémii

Ur€eno pro internisty, hematology, biochemiky pracujici v komple-
mentu.

PredbéZny program: Metabolismus Zeleza, folatu a vitaminu B, , a sou-
¢asné moznosti jejich biochemické analyzy. Hematologicka vySetfe-
ni se zaméfenim na diagnostiku a diferencialni diagnostiku anémii.
Patofyziologie, klinika a monitorovani 1é¢by anémii. Vybérovy kurz
v ramci specializacni pfipravy lékart a biochemik(-analytik{.
Vedoucr kurzu: prof. MUDr. M. Engli$, DrSc., MUDr. J. Cermék, CSc.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Termin konani: 13. 11. 2006

Kurzovné: 800,— K&

Prihlasky na akce zasilejte alespon 6 tydnu pred
zahajenim akce, soucasné presné specifikujte po-
zadavky na ubytovani. Na kazdou akci posilejte sa-
mostatnou pfihlasku.

Uvadéjte vzdy: Cislo akce, nazev akce, své rodné Cislo, pfesnou
adresu a telefonni Cislo.

Prihlasky zasilejte na adresu:

PhDr. Eva Moravkova, Realizaéni centrum, kolej IPVZ, Budéjovic-
ka 15/743, 145 00 Praha 4-Michle, e-mail: prihlasky @ipvz.cz, te-
lefon: 261 092 456, fax: 261 211 247.

Podrobné programy jednotlivych kurzd jsou pribézné dopliiova-
ny na webové strance CSKB www.cskb.cz.
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