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Kratka historia EBM

* snahy o to, aby bola medicina vedecka, existovali uz velmi davno (ale medicina sa
spoliehala najma na , autority”)

v rokoch 1950-70

* rozvoj klinickej epidemiologie a randomizovanych klinickych studii (Hill, Fisher, Pearson,
Cochrane (UK), Feinstein (US), Sackett (Canada))

v 1980-tych rokoch

 kritické hodnotenie medicinskych publikacii (critical appraisal of the medical literature,
McMaster)

v 1990-tych rokoch

* vznik Evidence-based Medicine (McMaster)
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Vychodiska EBM

* pre mnohé (pravdepodobne vacsinu) ochoreni zakladné patomechanizmy nie su
stale zname

* aj ked' si myslime, Ze ich pozndme, maju kratku zivotnost, kym su nahradené
novymi lepsimi informaciami

* v mnohych situaciach sa aplikovany vyskum ukazal ako uzitocny, aj ked vébec
netusime, preco je to tak

klinicka skusenost a zakladné najlepsi vedecky dokaz z
patomechanizmy ochorenia klinického vyskumu
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Rbzne patogénne hypotézy pri Alzheimerovej chorobe
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FIGURE 3 | Different pathogenesis hypothesis of Alzheimer’s disease. (A) Tau hypothesis; (B) Cholinergic hypothesis; (C) Free radical damage hypothesis;
(D) Inflammation hypothesis; (E) Amyloid cascade hypothesis.

Frontiers in Pharmacology | www.frontiersin.org 7 September 2016 | Volume 7 | Article 289
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Evidence based medicine je

» ,explicitné, uvazené a vedome pouzivanie najlepsich existujucich dokazov z
vedeckého vyskumu pri rozhodovani sa o zdravotnej starostlivosti pre
jednotlivého pacienta®”

* neznamena ,,slepé” nasledovanie vysledkov studii, ale ich kombinaciu s klinickou
skisenostou a pacientovymi hodnotami a preferenciami



Zakladny princip aplikacie EBM

* lieCcbu pouzijeme len vtedy, ak mame dbkaz, ze pomaha

* a nepouzijeme, ak takyto dokaz nemame alebo ak mame dbkaz, ze skodi
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Co je to najlepsi dokaz

» zakladné pravidla EBM najlepsich dékazov / studii
1. ¢im najnizsi bias
(systematické chyby)

2. vychadzaju z realnych podmienok klinickej praxe
(pacienti, poskytovanie ZS, ...)

3. meraju klinické vystupy, ktoré su dolezité pre pacientov
(napr. umrtie, kvalita zivota)
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Urovne dbkazov
Groven | ]

uroven | dbkaz ziskany z aspon jednej randomizovanej klinickej studie, zo systematického prehladu
alebo metaanalyzy s vysokou kvalitou

uroven lI-1 dokaz ziskany z kontrolovanych studii bez randomizacie s dobrym dizajnom

uroven lI-2 dokaz ziskany z kohortnej studie alebo studie pripadov a kontrol s dobrym dizajnom,
najlepsSie z viacerych centier alebo od viacerych skupin

uroven II-3 dokaz ziskany z viacerych €asovych sérii s alebo bez intervencie; alebo vyrazné vysledky v
nekontrolovanych studiach

uroven lll nazory resSpektovanych autorit zalozené na klinickej skusenosti, deskriptivnych studiach
alebo spravach expertnych skupin

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342 9



Charakteristiky dobrej klinickej studie

* odpoveda na spravnu otazku
* posudzuje spravne intervencie
» zahrna spravnu populaciu pacientov
* sleduje spravne vysledky (relevantné pre pacienta)

* ma dostatocnu kvalitu
e spravny dizajn (randomizacia, zaslepenie,...)
e spravne prevedenie studie
* ma relevantné vysledky
* Statisticky vyznamné
* klinicky vyznamné (velkost efektu)



o/

Preco hodnotit kvalitu studii

* Zhodnotit mieru, do akej dizajn a metddy pouzité v studii predchadzaju vzniku
systematickych chyb

» Systematicka chyba — dand presnostou meracieho pristroja alebo merace;
metody. Chybu je mozné korigovat, alebo odstranit. Pri opakovani merania za
rovnakych podmienok ma stalu (rovnaku) hodnotu.

* Nahodna chyba - vznika nahodnymi rusivymi vplyvmi a nedokonalostou nasich
zmyslov. Nahodnu chybu nie je mozné Uplne odstranit. Je mozné ju odhadnut
opakovanym meranim a Statistickym spracovanim nameranych vysledkov.

* Hruba chyba — nepozornost, prehliadnutie, porucha pristroja. Korigovanie chyby
nie je mozné alebo ekonomické, potreba opakovat meranie.
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Vplyv velkosti a dizajnu Studie na vysledky

velkost studie

malé nahodné chyby a malé malé nahodné chyby
systematické chyby a velké systematické chyby

velké nahodné chyby a malé velké nahodné chyby
systematické chyby a velké systematické chyby

Rozvoj vzdélavaci a dalsich &innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Vysledky studie vzhlfadom na systematicku a nahodnu chybu

Systematic error (bias)

Small Lage e Top left: a well-designed study should yield results
Velid fndings Large systematic eror that are precise although they will probably be less

(accurate but less precise) (precise but inaccurate)

accurate than the “truth”; this is commonly called
. @ good internal validity
[ ]

Top right: bias, due to large systematic error, gives
results that are accurate but imprecise

Small

The “truth”
(accurate and precise)

Random error

e Bottom left: large random error gives results that
are neither accurate nor precise

Large

Large random error Large random and . _ g '
(inaccurate and imprecise) cemceros @ Bottom right: a combination of large systematic and

random errors
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Vplyv velkosti a dizajnu Studie na vysledky

systematicka chyba (zly dizajn)

‘ vel'ka stadia, zly dizajn

skutocny vysledok

mala stidia, dobry dizajn

mala stidia, zly dizajn

_+ vel'’ka stadia, dobry dizajn

nahodna chyba (mala stidia)
< & >

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Pytame sa: Su vysledky studie validné?

1. Bolo priradenie pacientov do skupin randomizované?

2. Boli si skupiny dostatoCne podobné na zacCiatku studie?

3. Boli pacienti a lekari po cely Cas ,zaslepeni“?

4. Boli skupiny liecené rovnako s vynimkou experimentalne;j liecby?
5. Bolo sledovanie pacientov dostatocne dlhé a kompletné?

6. Boli vSetci pacienti analyzovani v skupine, do ktorej boli zaradeni?



Pytame sa: Su vysledky studie dblezité?

* Ak je velkost rozdielu ucinku?

» Ako presné su vysledky? (Statisticka analyza)



EBM je sucastou kazdodennych klinickych situacii a
rozhodovani
situacia__Jotdzka

abnormalita Je pacient chory?
Aké priznaky su spojené s touto chorobou?

diagndza Ako vieme stanovit diagnozu?

Aké presné su diagnostickeé testy?
rizikoveé faktory Aké faktory su spojené s rizikom ochorenia?
prognoza Aké je pravdepodobny vysledok ochorenia?

Aké faktory su spojené s negativnym vysledkom?
lieCba Ako lieCba zmeni priebeh ochorenia?
prevencia Ako zlepSuje skoré zistenie choroby prognozu?

Vieme predist tomuto ochoreniu?
priCina Aké faktory spésobuju toto ochorenie?

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Preco pouzivat EBM?

* medicinske poznatky sa neustale menia a ich komplexnost sa zvysuje

ucebnice a co sa lekar naucil na medicine su rychlo zastaralé

mnozstvo Studii a ¢lankov sposobuje, Ze nie je mozné sledovat vSetky informacie

dostupnost informacnych technolégii

dopyt pacientov

popularita alternativ

rozdiely v sposobe liecby

vzdy existuje viac ako jeden nazor odbornika :)
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Ako pouzivat EBM v praxi

* 1. definovanie otazky
 jasna klinicku otazku na zaklade pacientovho problému

* 2. hladanie dékazov
* relevantné publikované studie

* 3. zhodnotenie d6kazov
* z pohladu validity a uzito¢nosti

e 4, pouzitie dokazov
e pouzitie uzitocnych zisteni v klinickej praxi



1. Definovanie otazky

Budte ¢im najkonkrétnejsi (PICO model)

e problém a populacia, ktora nas zaujima (P = problem, patient, population)
* intervencia, ktora nas zaujima (I = intervention)

* alternativa, s ktorou ju porovnavame (C = comparator)

» vysledok, ktory nas zaujima (O - outcome)



1. Definovanie otazky (PICO model)

EBM Question: Insmokers with cough, does chest

x-ray or chest CT have a better positive or negative
predictive value for lung cancer?

P - Adult smokers with cough

| - Chest x-ray

C- ChestCT

O - Positive and negative predictive value for
lung cancer
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1. Definovanie otazky

* Otazka zvyCajne spada do jednej zo 4 kategorii: diagndza, lieCba, etiologia alebo
prognoza

diagnoéza ako vybrat a interpretovat diagnostické testy a vySetrenia?

lieCba/prevencia ako vybrat lieCebny postup, ktory pomdéze viac nez ublizi a ktory stoji za
namahu a naklady na pouzitie?

riziko/etiologia ako identifikovat priCiny ochorenia (vratane iatrogénnych vplyvov)?

prognoza ako odhadnut pravdepodobny vyvoj ochorenia u pacienta a predvidat

komplikacie?

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342 22



2. Hladanie dOkazov

* Primarne dékazy (napr. Pubmed)

e originalny vyskum

* randomizované kontrolované studie, observacné studie
e Sekundarne dékazy (napr. Cochrane Library)

* kompilacie a interpretacie originalneho vyskumu

* syntéza kvantitativnych udajov (metaanalyzy), systematické prehlady, sumarizacné prehlady,
nazory resSpektovanych autorit

» Tercialne dokazy (napr. SUMSearch)

 klinické odporucania o klinickej aplikacii sekundarnych dékazov
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Tercialne dbkazy:
klinické odporucania

- odporucenie sila dokazov

silné odporucenie, aby sa postup rutinne existuju silné dokazy, ze postup zlepsuje dolezité zdravotné

A pouzival u vSetkych definovanych parametre a benefity vyznamne prevysuju rizika
pacientov

5 odporucenie, aby sa postup pouzival u existuju aspon nejaké dbékazy, ze postup zlepsuje dolezité
vSetkych definovanych pacientov zdravotné parametre a benefity prevysuju rizika

bez odporucenia za alebo proti rutinnému  existuje aspon nejaky dokaz, Zze postup dokaze zlepsit
C vykonavaniu postupu zdravotné parametre, ale benefity su porovnatelné s
rizikami, preto nie je mozné postup vSeobecne odporucat

odporucenie proti rutinnému pouZzivaniu existuje aspon nejaky dokaz, ze postup je neefektivny alebo
postupu rizika prevysuju benefity

dbkazy su nedostatocné na odporucenie na dobkaz, ze postup je ucinny chyba, je nizkej kvality a
pouzivanie alebo proti pouZivaniu postupu porovnanie benefitov a rizik nie je mozné urobit

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342 24



3. Zhodnotenie dokazov

» aké typy studii boli vykonané?

* RCT, nekontrolované studie, observacné a deskriptivne studie,...
» ako bola studia prevedena (interna validita)?

* bias (systematické chyby)

e confounding (ovplyvnenie)

* sila dékazu

 daju sa vysledky aplikovat na mojho pacienta (externa validita)?
* populacia v studii
» aké vysledky boli hodnotené
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4. Pouzitie dOkazov

* klinicky usudok vs. klinicky vyskum

Rozvoj vzdélavaci a dalsich &innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Systematické prehlady

Primarny vyskum:
e zlaty standard: randomizované klinické studie

Sekundarny vyskum:

e systematické prehlady (systematic reviews, SR)

* rozsiahla identifikacia a syntéza vsetkych relevantnych studii na danu temu
(aj nepublikovanych, aj publikovanych ,v divnych jazykoch®)

* musia obsahovat informacie, ako bolo vykonané hladanie a syntéza vysledkov

e mozno RCT, mozno iné studie

* metaanalyza — Statisticka technika na kombinaciu vysledkov viacerych
podobnyc

e studii do jedného vysledku

* nie sy to tradicné prehladové clanky!
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Systematickeé prehlady: metodoldgia

* dobre formulovana otazka
* presna definicia skimaného problému

rozsiahle prehladavanie informacii

nebiasovany vyber a abstrakcia
» stanovenie objektivnych kritérii na zaradenie najdenych studii do prehladu

kritické zhodnotenie udajov

 vysledky zaradenych primarnych studii musia byt prehlfadne uvedené, opisana technika ich
kombinacie a prediskutované priCiny pripadné heterogénnosti

syntéza udajov
* zavery musia zodpovedat uvedenym ddkazom



Preco su systematické prehlady , cool“?

poskytuju skér vedecky ako subjektivny prehlad literatury

mozu odhalit ,,novy“ dokaz

pomahaju orientovat sa v zaplave literatury

prinasaju spolahlivejsie dokazy
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Systematické prehlady

Prva metaanalyza: Kombinacia vysledkov studii, ktoré
samotné nepriniesli dostatocné dbékazy o pozitivnhom
efekte profylaktického podavania kortikosteroidov
predcasne narodenym detom pri zniZovani
neonatalnej umrtnosti

Deaths Deaths

Study (corticosteroid) (placebo) Odds ratio
Auckland 36 60 0.58 -
Block 1 5 0.16
Doran 4 11 0.25 —
Gamsu 14 20 0.70 _
Morrison 3 7 0.35 =
Papageorgiou 1 7 0.14
Tauesch 8 10 1.02 —
Summary 0.53 &>

oot 010 100 200 400

Odds ratio with 95% confidence interval
(1=no effect, <1=treatment has fewer deaths)

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342

THE COCHRANE
COLLABORATION

medzinarodné zdruzenie vytvarajuce
databazu vsetkych existujucich
randomizovanych pokusov a na je;
zaklade systematickej prehlady na
vybrané témy




Systematické prehlady:
interpretacia vysledkov

Textové:

 vysledky, zavery, odporucenia do praxe a pre dalsi vyskum

Grafické:
* blobbogramy

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Blobbogramy

* prezentuju komplikované vysledky v prehladnej grafickej forme
* nepotrebujete rozumiet detailom

* su lahko interpretovatelné

* vSetko, €o je potrebné urobit, je stanovit 2 veci:
e Ci je hodnotena liecba prinosom alebo Skodi a
(i je dostatok dékazov, aby boli vysledky spolahlivé
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Efficacy and toxicity of smgle daily dose vs. multi-dose
aminoglycoside: a meta-analysis. Barza M, loannidis JPA,
Cappelleri JC, Lau J. BMJ 1996;312:338-45

005 0O 0.2 a5 | 2 S 10 20
i 1 1 L | N W i ] L | S 1

Study: : Estimate (95% confidence interval):
Klastersky et of 5 - - 3.67 {1160 11.6)
Hansen et ol 14 - 0.20 {0.05 o 0.83)
Muijsken et af 13 - 1.46 (0.57 1o 3.75)
Tulkens et al 1€ + { 1.00 (0.02 to 48.0)
Hollender et af 17 t - ' 032 (00! to 7.74)
Mauracher et ol 18 —— , 0.08 (0.00 to 1.36)
Sturm et of 19 ' - 0.20 (0.01 to 4.03)
De Vries et al 20 ° 1.90 (0.49 to0 7.33)
Nordstrom et of 7 - 0.70 (0.17 to 2.84)
Ter Braak et ol ! — 1.30 (0.55 wo 3.11)
Giamarellou et ol 22 b . 0.09 (0.0t o 1.57)
Marik et of 23 —— 0.50 {0.33 0 0.75)
Van der Auwera et of 4 - 0.20 (0.01 to 4.00)
Vigano et al 23 . 3 2.84 (0.12 wo 48.6)
Gonzalez et al 27 e . _ 0.67 {0.28 wo 1.61)
Maller et af 28 J I 1.25 {0.69 to 2.65)
Prins et af 2? PN 0.46 {0.13 to 1.72)
Rozdzinski et af 3° — 1.01 (0.55 to 1.87)
Yanhaeverbeek et af 3! ! 1.05 (0.02 ro 50.4)
All trials:

Mantel-Haenszel fixed effects model —o— . 076 (0.61 to 0.95)
DerSimonian and laird random effects model °- 0.83 (0.57 to 1.21}

Fig 1—-—fclinical failure oftreatmentwith single daily doses of aminoglycosides

compared withh multiple daily doses



Systematické prehlady (Trombolyza)

e Priklad:

* trombolyza pri akdtnom infarkte myokardu

* ucinnost tejto metdédy mohla byt na hladine Statistickej vyznamnosti (p <0,05) preukazana uz
v roku 1973

» prvy skutocne vykonany systematicky prehlad preukazujice ucinnost tejto metddy bol
publikovany v roku 1985
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Kon

Intravenous Streptokinase Therapy in Acute Myocardial Infarction
Individual RCT and Overall Meta-Analysis Results
Odds Ratio (Log Scale)

. . 05 1 1

Study Year Paﬁentg 1 0:2 La e I2 . I5 s .1.0
Fletcher 1959 23 + : : '
Dewar 1963 42 X \ ' '
Europeani 1969 167 ! ! —— !
European2 1971 730 ! T : :
Heikinheimo 1971 426 ' ' > ‘
ftalian 1971 321 ' ; : ‘
Australian 1 1973 . 517 : e : !
Frankfut2 1973 206 — ! '
NHLBI SMIT 1974 107 ' K X .
Frank 1975 108 ' : T :
Valere 1975 91 ' 7 T i
Klein 1976 23 : : ——t
UK-Collab 1976 595 ' H . ' '
Austrian 1977 728 ' —— ' !
Australian2 1977 230 ! Hi ! !
Lasierra 1977 24 i T T !
N GerCollab 1977 483 ' : ~— '
Witchitz 1977 58 ' e : :
European3 1979 315 S | ' !
ISAM 1986 1741 ! —e— '
GISSI-1 1986 11712 ! e ! !
QOlson 1986 52 ; T : !
Baroffio 1986 59 T T ' )
Schreiber 1986 38 —— : ;
Cribier 1986 44 ) 5 : :
Sainsous 1986 98 : - ¢ !
Durand 1987 64 , e ; '
White 1987 219 T T ! :
Bassand 1987 107 T T v |
Viay 1988 25 I .- i I
Kennedy 1988 368 A B R |
1S1S-2 1988 17187 ! S ; !
Wisenberg 1988 66 * X ' !
Overall 36974 § +* |z=-8.16 p<0.000001

Favors Treaiment

Favors Control

Cumulative Mantel-Haenszel method

Odds Ratio (Log Scale)
1

Patientso'5 N P ..2
23
65
232
962 - z=-2.28 p<0.05
1388 —————t
1709 —_———t
2226 -
2432 _ zlz -2.69 p <0.01
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2761 —_——
3356 ——
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4314 —_— Z=-3.37 p<0.001
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4821 —_——
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5194 ——
6935 —_—
18647 —e— | z=-498 p <0.000001
18699 —
18758 ——
187986 —
18840 ——
18938 —
19002 ——
19221 ——
19328 ——
18353 ——
19721 ——
36908 ——
36974 — z=-8.16 p < 0.000001
Favors Treatment Favors Control



Evidence based medicine

* Poznatky v medicine su zalozené na pravdepodobnostiach a neistote, ziadna
,absolutna pravda“ neexistuje

» Ale statistické hodnotenie na velkych skupinach pacientov zvysuje
pravdepodobnost spravneho vysledku

* Klinické rozhodnutia musime casto robit bez toho, Zze by sme poznali skutocny
dopad pre individualnych pacientov
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Evropské strukturalni a investién! fondy
Operadnl program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani

Publikacny bias

e oproti inym vysledkom studii su statisticky vyznamné pozitivne vysledky

CastejSie publikované

rychlejsie publikované

CastejSie publikované v anglictine

CastejSie publikované viackrat

CastejSie citované

CastejsSie uvadzané, nez iné sledované parametre, ktoré vysli negativne

* aj nezatajené negativne vysledky predkladané regulacnym agenturam su casto
nepublikované a nepristupné verejnosti (,citlivé udaje” a obchodné tajomstvo)

* koho je to vina?

casto sponzoroy, ale aj editorov a recenzentov odbornych ¢asopisov a samotnych autorov
(publikovanie studie bez pozitivneho vysledku nie je také ,,sexy”)



Operadnl program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani

Ako odhalit publikacny bias

 pomocou lievikového grafu (funnel plot)
» zobrazuje vysledky dostupnych studii
(kazda bodka ako vysledok jednej studie)
podla vysledku (os x, napr. OR alebo RR) a
Standardnej chyby (os y)

* bez pritomného publikacného biasu ma
lievikovy graf tvar symetricky tvar (hore)

* pri pritomnom publikachom biase cast
lievika chyba (dole)

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342

EVROPSKA UNIE 5
Evropské strukturalni a investién! fondy
NNISTERE <ol

Standard error

Standard error

2

13

2

g >

7 |*N. Symmetrical

3

5
Log(odds ratio)
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Zhrnutie

* Evidence based medicine (EBM) je:

» explicitné, uvazené a vedomé pouzivanie najlepsich existujucich dokazov z vedeckého
vyskumu pri rozhodovani sa o zdravotnej starostlivosti pre jednotlivého pacienta”

* LieCbu pouzijeme len vtedy, ak mame dbkaz, ze pomaha a nepouzijeme, ak takyto dokaz
nemame alebo ak mame dokaz, Zze skodi

* Vysledky studie su ovplyvnené
» velkostou a dizajnem studie
* 3 typy chyb (systematicka chyba,nahodna chyba ,hruba chyba)

» Ako pouzivat EBM v praxi:
e 1. definovanie otazky
* 2. hladanie dokazov
* 3. zhodnotenie d6kazov
* 4. pouzitie dokazov
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Dakujem velmi pekne za pozornost
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