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Predmluvy k prvnimu vydani

Malé piatelské doporuceni misto predmluvy

Jsou odborné monografie, ¢asto i velmi objemné, které si prolistujete, zastavite se — s trochou profesiondlni zvéda-
vosti — u témat, kterd Vds vice zajimaji, a pak kniha skon¢i v knihovné, ob¢as se do ni i podivate. Jsou v§ak odborné
monografie, ¢asto i docela tlé, které sice také na zacatku prolistujete, ale do knihovny je nedate, nechéte si je na svém
pracovnim stole hezky po ruce, protoze jiz z prvniho seznameni vite, Ze se k nim budete v denni praci ¢asto vracet,
budete tam hledat v nouzi radu, jak ¢emu porozumét, jak s né¢im pracovat. Pfesné takovd je monografie prof. Jabora
a dr. Franekové, kterou pravé drzite. Lékat potfebuje pfi své praci, pri klinickém hodnoceni a rozhodovani, infor-
mace, mimo jiné i takové, které mu poskytuji laboratorni vysetfeni. Musi si umét vhodna vySetfeni vybrat, musi znat
dosah jejich informaé¢ni hodnoty, musi je umét pouzit v konkrétni situaci toho kterého nemocného. V dobéch, kdy
jsme v klinické biochemii my dfive a je$té dfive narozeni za¢inali, to bylo dost jednoduché: vySetfeni nebylo mnoho,
laboratorni analyza z dne$niho pohledu téméf primitivni, quasi kontrola analyzy jesté primitivnéjsi, vysledek velmi
¢asto bud negativni, nebo pozitivni. Souc¢asné naroky na analyzu, kontrolu analyzy, naroky na kritéria pfesnosti
a spravnosti a predev$im kritéria interpretace v praxi jsou nyni jiz jednozna¢né definovany. Kli¢em k pouziti labo-
ratorniho vysledku v klinické praxi nemiize byt pragmatické prejimani hodnoceni na pracovisti, jsou to stéle Cas-
t&ji zavéry mezinarodnich multicentrickych, exaktné definovanych a vyhodnocovanych studii. Bez znalosti urcitych
minimdlnich matematickych operaci, numerickych a grafickych statistickych ptistupt nelze dnes vysledky klinické
biochemie dobte pochopit. V z4jmu nemocnych je jim ale tfeba rozumét a umét je pouzivat. Anglicky chemik a fyzik
Michael Faraday kdysi napsal, Ze na$e zavéry, uvahy, hypotézy nemusi byt i pii veskeré snaze vidy spravné, spravna
vSak musi byt fakta, ze kterych je ¢inime. Fakta, kterd ve své monografii prof. Jabor a dr. Franekova prezentuji, vycha-
zeji z poznatkd, které oba ziskali svou praci na jednom z nejnaro¢néjsich pracovist v CR, o spravnosti jejich zavért
sam nepochybuji. Jejich monografii si nechte na svém pracovnim stole, budete ji potfebovat ¢astéji, nez si myslite,
abyste s jeji pomoci sva fakta interpretovali. Jsou monografie, které se ztraceji. Na tu Vasi si dejte pozor.

Miroslav Englis, tijen 2013
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0d mrtvych ¢isel k Zivym pacientiim

Kniha, kterou otvirate, je ptipravena, abyste ji mohli precist vcelku nebo po ¢astech a vracet se k ni v pripadech, kdy
pocitite touhu mit jasno v nékterém z Cetnych problémt, na které myslici ¢lovék pracujici v laboratofi aspon obéas
novych kvantech produkovanych vysledka ve prospéch toho, pro néhoz jsou zdravotnické sluzby uréeny, tedy pro pa-
cienta. Neustdlé zduraziiovani prospéchu pacienta, tolik médni v poslednich letech, je nutné i pres jeho inflaci brat
smrtelné vazné. Lidé se v podstaté déli na zdravé, vylécené, soucasné pacienty a budouci pacienty. TakZe ten problém
musime brét i osobné. Méli bychom se neustale sami sebe i téch druhych ptat, jak miize pfispét laboratot zdravi pa-
cienta, jak mu maze uleh¢it v jeho nemoci. Ptat se, jako se ptal uz v ddvnovéku Hippokrates. Méli bychom se ob¢as
zamyslet nad smyslem laboratorni prace a snad i nad motivaci vedouci k pocitu né¢eho vznesenéjsiho v priibéhu dni,
hodin a let, vénovanych zdénlivé nikdy nekon¢icimu martyriu laboratorni prace. Vsichni vime, Ze v laboratofi neni ni-
kdy nic definitivné hotového, ze udrzovani léty usilovné prace zavedeného potradku vyzaduje opakované kazdodenni
stresujici usili v8ech ¢lenti pracovniho kolektivu. V této situaci ma kazdé oztejméni smyslu takového usili cenu zlata.

Kniha, pokud se nejednd o Zanr ,fantasy nebo o historické ¢tivo nes¢islného zastupu soucasnych taky-spiso-
vateld, ktef{ uz nechténé stihli dokazat, ze Alois Jirasek byl génius, je oviem i zdrojem informaci. Kniha o interpre-
taci laboratornich vysledk je zdrojem zvlast zavaznych informaci, podobné zavaznych, jako je lidsky Zivot sém. Na
jaké trovni je informovanost a prace s informacemi v laboratofi ve véku informatiky a informac¢nich technologii,
umoznujicich neuvétitelnou snadnost ptistupu k nim? Myslim, Ze by se mohlo paradoxné mluvit o dobé nedostatku
informaci v dobé¢ jejich nadbytku. Budi ve mné neustalé rozpaky, kdyz se mezi feci, ale i v feci a korespondenci doz-
viddm, jak médlo lidé ¢tou, jak malo se vyznaji v signifikantnich webovych strankach, jak malo promysleji komen-
tafe k vysledkiim externiho hodnoceni kvality. Léta stravend u atesta¢nich zkousek mne neustale presvédcovala, ze
ptili§ mnoho laboratornich pracovniki nemd dostate¢ny prehled ani o metodach laboratofi provadénych. Deficity
informace v dobé informacni inflace. Orientace v literatufe a hledani v databdzich (naptiklad typu MEDLINE) jsou
slabé a ti, kdo se této ¢innosti vénuji, jsou obcas povazovani slovy babicky Bozeny Némcové za panstvo majici divné
libustky a podezfivani obcas i z neuzite¢ného zneuzivani pracovni doby. Panuji komer¢ni vztahy v ptehnané utilitar-
nim prostfedi. Finanéni zisk vyrobct, certifikaty nutné k proplaceni laboratornich sluzeb poji$tovnami maji abso-
lutni pfednost pfed rozmyslem a raciondlnim pristupem. Zvykli jsme si sledovat a pracovat s materialy, které zajistuji
provoz laboratote z hlediska plnéni predpist, plateb, odvykdme si chdpat specifiénost pfedmeétu nasi prace tkvici ve
vztahu ke zdravi a bezpe¢i. A nékteti z nas si zvykli i na mnohem o$emetnéjsi véci.

Neékteré oSemetnosti v nadi vlasti jsou v praxi dlouhodobé neudrzitelné a jednou na né, doufejme, dopadne ruka
spravedlnosti. Jsou v8ak i zdvaznéjsi a hiife vykorenitelné problémy. Mam na mysli naptiklad celosvétové diskuto-
vany problém defenzivni mediciny. Lze ji chédpat jako odvrdcenou stranu péce o pacienty. Poskytnout pacientiim, co
si pfeji, na¢ maji ndrok (¢asto idajny), bez ohledu na to, jaké jsou jejich skute¢né terapeutické perspektivy, zkratka
vytvofit si ochranu pfed pravniky, auditory, sdélovacimi prosttedky. To zase na druhé strané podminuje vznik situaci
pravé opacnych, totiz pacientovi nutnou péci v potfebném rozsahu neposkytnout (pojistovna na to nema penize).
O defenzivni mediciné je vhodné mluvit velmi dirazné uz proto, ze jeji nezanedbatelnou ¢asti mohou byt pravé la-
boratorni vysetfent.

V uvadéné knize nalezneme snahu postihnout pravé to, co pacient v konkrétni situaci pottebuje, jaky efekt 1ze od
vySetteni ocekdvat a snahu nalézt soulad mezi potfebami pacienta a ndkladem na né, nebot ve svétovych déjinach
nastal nesmirné ¢asty a v historii ponékud orientovanym lidem davérné znamy problém nedostatku financi.

Velka pozornost je autory po pravu vénovana statistickému ptistupu jak pfi méteni, tak i pfi hodnoceni efektivity
vySetfeni. Autofi podrobné sleduji variability vysledkii a neomezuji se pouze na analytickou fazi. Ta je dusledkem
fluktuace fyzikdlnich signalai pfi méfeni a zdokonalovani technologii ji v ¢ase permanentné zmensuje. Soustieduji
se v potfebné mife na biologické variace postihujici biorytmy. Tak jako je ¢asticim hmoty vlastni neustély pohyb,
postiZitelny jen statistickymi (stochastickymi) modely, tak jsou biorytmy a doprovodnd biologicka variabilita ima-
nentni slozkou Zivotnich procesu. Proto je logické zaméfovat se pti posuzovani laboratornich udaji pravé na disle-
dek variabilit, tedy na hodnoty referen¢nich zmén po sobé nésledujicich méfeni. Zanedbévéni tohoto statistického,
dynamického pohledu na laboratorni vysledky a na nutnost znat statistickou vyznamnost jejich zmén ztistava totiz
chronickym problémem hodnoceni laboratornich vysledki.
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Laboratorni vy$etfovaci metody maji riznou pravdépodobnost efektivity u diagnostického procesu, choroby maji
riiznou pravdépodobnost vyskytu v populaci (prevalenci). Bayesidnsky teorém je znamy uz ptes 250 let. Jeho autor,
anglicky presbyteriansky reverend Thomas Bayes (1701 nebo 1702-1761), v ném formuloval vztah mezi pravdépo-
dobnostmi opaénych jevil, tedy v naSem prikladé zdravi a choroby pomoci pravdépodobnosti pred testem (pre-test
probability) a pravdépodobnosti po jeho pouziti (post-test probability). O Bayesové vété se ob¢as mluvi jako o Pytha-
gorové vété statistiky. Jde o idedlni nastroj, jak charakterizovat a vy¢islit souvislosti mezi pouzitym laboratornim vy-
$etfenim a jeho efektivitou pti detekci choroby nebo jeji zmény v pribéhu terapie. Umoznuje vybavit nase vysledky
dusi, to jest kvantifikovat jejich senzitivitu, specifi¢nost, prediktivni hodnoty, vérohodnostni poméry. Umoziuje zlep-
$it vybér test. Doporudovat efektivnéjsi, poméhat redukci nadbyte¢nych a neuzite¢nych. Z posledni doby stoji za
uvedeni piiklad biomarkert akutniho koronarniho syndromu, kdy existence nové generace hs troponint s dostatec-
nou rychlosti jejich nartistu v ¢ase u akutniho infarktu myokardu by méla mit za nasledek v podstaté zruseni labora-
tornich vySetfovani CK-MB mass a myoglobint a moZnost pfeorientovat neefektivni finan¢ni prostfedky k uzite¢néj-
$im ucelim. Presto se to nedéje v potfebné mife ani v laboratorich, ani ve vyrobnich programech vyrobct.

Doposud ale prevazné maélo vyuzivaime génia Thomase Bayese a ztstavame pouze pii vcelku primitivnim hod-
noceni ¢iselnych vysledka srovndnim s referen¢nimi intervaly — rozhodovacimi limity (navic je$té obvykle ne zcela
jasné definovanymi a nedokonale diskriminovanymi podle pohlavi, etnika, véku). V nasi zemi se vyskytuji i pfipady
shora natizenych hodnot referen¢nich intervala (v nékterych skupinach laboratofi se stejnym vlastnikem), navzdory
tomu, Ze referen¢ni intervaly musi byt aspon zékladnim jednoduchym zptisobem verifikovany a tim specifikovany
pro pouziti v konkrétni laboratofi.

Za posledni léta nesmirné vzrostl odborny zdjem o bezpec¢nost pacienta. I v uvadéné knize o tom najdete fadu
faktt. Chyby jsou pfi¢inou jevi, které bezpeénost ohrozuji nejvice. Obrovska ¢etnost chyb vznika jiz pti zaddvani
spravnych, vhodnych a dostate¢né uéinnych testtl v ,,pre-preanalytické fazi“ (podle literarnich udaji ve frekvenci
az 50-70 % vSech chyb). Dalsi podil ptichazi pti interpretaci vysledka. Zdanlivé jsou tyto nedostatky lokalizovany
mimo laboratot. Ale uz fadu let se vi a opakované pie o laboratornim vysetfeni jako o komplexnim procesu zahrnu-
jicim nékolik fazi, za¢inajicim pozadovanim testu a kon¢icim jeho vysvétlenim, pokud mozno ve prospéch pacienta.
Z této logiky véci nelze vést ostré hranice mezi oddélenimi a laboratofemi. Uzavirani se do vnitrolaboratornich pro-
blém je silné omezujici, redukce laboratorni mediciny na laboratorni servis se muze stat motorem defenzivni me-
diciny a poc¢atkem jejiho konce jako samostatné medicinské discipliny.

Nakonec se odhodlavam polozit nékolik neptijemnych otazek, jejichz pfedmétem jsou realné zajmy jednotlivych
slozek laboratorni mediciny. Jsou z4jmy vyrobcti vZdy shodné se zdjmy pacientova zdravi a bezpe¢nosti? Pro¢ se vice
a dakladnéji nezabyvaji systematickymi diferencemi a standardizaci? Jak jinak zajistit spolehlivost hodnot specifi¢-
nosti, senzitivity, predikce, efektivity, vérohodnosti nez vlozenim analyticky spravnych dat do nepochybné spravnych
vypocetnich pravdépodobnostnich formuli? Pro¢ je tak znaénd pochybnost referenénich intervald, zejména u imu-
nochemickych stanoveni (jako by je vyrobci opisovali jeden od druhého)? Nejsou laboratofe dobovymi okolnostmi
nuceny vénovat se kvalit¢ méné nez papirovym dokumentiim o ni? Nepovazuji nékteré z nich vysledky externiho
hodnoceni kvality spi$ nez za pomoc kvalité za podklad k certifikatu? Je v centru zajmu klinikd soulad jejich pristupt
s laboratorni medicinou zaloZenou na dikazech (EBLM) a na uznavanych guidelines, nebo se subjektivné (ptipadné
defenzivné) pozadovanymi laboratornimi sluzbami?

Kdysi si povzdechl slavny dramatik Bertolt Brecht: ,, Tak mnoho otdzek, tak mdlo odpovédi!“ Viele doporucuji ¢ist
uvadénou knihu pravé pro jeji snahu poskytnout mnoho odpovédi.

Bedrich Friedecky, fijen 2013

Xi




S kiizi na trh

Predkldddme monografii, ktera ma za cil prispét ke korektnimu uchopeni laboratorniho testu jak klinikem, tak labo-
ratornim pracovnikem. Vychazeli jsme z literarnich udaju i vlastnich praktickych zku$enosti, které jsme prezentovali
formou prednasek na podobna témata. Knizni zpracovani ale klade jiné nédroky a ndmi navrzené schéma v jednotli-
vych oblastech nemusi byt to nejvhodnéj$i. P¥ipadna kritika snad bude vyjadfenim zdjmu odborné vetejnosti o té-
mata, kterd jsou i v dne$ni dobé automatizace a robotizace laboratofi stile podstatna. V monografii jsme pouzivali
vesmés priklady z klinické biochemie, a¢koli na vlastnim pracovisti Gzce spolupracujeme s kolegy z dal$ich labora-
tornich obort i s rizné zaméfenymi kliniky. Byli bychom velmi radi, kdyby se tato monografie stala vyzvou ostatnim
laboratornim pracovnikiim, aby odborné vetejnosti poskytli ptiklady feseni z dalsich oblasti nebo obort laboratorni
mediciny. Pfedkladana monografie odhaluje realitu v jedné konkrétni klinické laboratofi. Autofi tedy ,,nesou kiazi
na trh* a ukazuji, jakych realnych hodnot charakteristik vybranych laboratornich test Ize bézZné dosahnout, jak se
miZe tato realita promitnout do péce o pacienta a do jeho bezpe¢nosti. Pti psani jsme se nékdy obtizné vyrovnavali
s rozporem danym pokrocilou Grovni teorie (at jiz jde o pfistupy k ur¢ovani referen¢nich mezi, multimarkerové po-
stupy nebo o aplikaci komplikovanych statistickych postupti) a ¢asto zjednodusujicimi pfistupy v praxi. Doufame
proto, Ze se nenaplni réent:

»leorie je, kdyZ vSechno vime, ale nic nefunguje. Praxe je, kdyZ viechno funguje, ale nikdo nevi proc.
My jsme spojili teorii s praxi, nic nefunguje a nikdo nevi proc.“

Dékujeme piedevsim vedeni firmy Roche Diagnostics, jmenovité Mgr. Liborovi Seveikovi a MUDr. Olze Balkové, za
impulz k sepsani této monografie. Velmi potésujici byla spoluprace s RNDr. Zdenkem Kubic¢kem, diky kterému jsme
méli vzacnou prileZitost diskutovat fadu problémi do hloubky a spole¢né jsme se pokouseli najit hranici, jak sloZitéjsi
problém popsat jednoduse a srozumitelné. Neobesli bychom se také bez peclivé prace nasich kolegii z Pracovisté la-
boratornich metod IKEM Praha, kteti zajistovali potfebnd méteni a zpracovani dat, dékujeme predevsim ing. Kamile
Barto$ové, RNDr. Evé Havelkové, Zderikovi Hunalovi, ing. Jitimu Jirasovi, Bc. Ondteji Kicovi, Mgr. Markété Kotrbaté,
Bc. Jitimu Kotrbatému, MUDr. Petrovi Se¢nikovi, Jr., a Michaele Tetourové. Ing. Stépanka Strnadova se podilela na
praci s grafy, obrazky a rejstiikem. Pani MUDr. Olze Balkové dékujeme za nesmirné peclivou korekturu a velmi ndm
pomohla recenze a kritické ptipominky RNDr. Bedticha Friedeckého, Ph.D., a prof. MUDr. Miroslava Englise, DrSc.
Bez pomoci téchto i dalsich kolegii by se nam nepodatilo praci dokonc¢it. Dékujeme.

Antonin Jabor, Janka Franekovd, cerven 2013
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Predmluvy k druhému vydani

0d laboratore k pacientovi

Opatrny a misty aZ nevrazivy vztah k mediciné zalozené na diikazech a k mezinarodnim doporu¢enim neni v CR
neobvykly. Nékdy jde o zleh¢ujici poznamky (pisemné i tstni), jindy az o nevili. Nékdy jde i o silnd vyjadfeni o ne-
zbytnosti preferovat pred doporucenimi a konsenzy zkusenost, jako kdyby doporuceni k obecné soudasti znalosti
nepatfila. Jindy je ddvan do protikladu k mediciné zalozené na dikazech az pfehnany didraz na personalizovanou
a precizni medicinu, jako kdyby $lo o vzdjemné se vylucujici véci. Proti samotnému trendu personalizace mediciny
neni co namitat, ackoliv slovo personalizovany proniklo rychle do slovnika pracovniki public relation a je vyslovené
zneuzivano. Personalizovand a precizni medicina jisté ano. Ale vznosné oblouky jejich vrcholné architektury se ve-
lebné klenou diky klendktim mediciny zaloZené na diikazech a pochopitelné na znalostech a nasazeni zdravotnic-
kych profesiondld. Bez nich by se ztitily v okamziku.

Tento text je psany v ¢ase pandemie COVID-19. V ném se ukdzala omezenost zkuenosti v plném (a temném)
svétle, je zde totiZ z pochopitelnych divodi fakticky nulova. Aby toho nebylo malo, ukdzal se az v ne¢ekané ostrém
svétle veliky vliv ekonomickych a politickych faktort. Extrémné, az nevhodné vysoky pocet vyrobct, podilejicich se
na produkci laboratornich metod diagnézy a monitorovani koronaviru, nuti pokladat otédzku o sile ekonomickych
aspektll na strané jedné a slabosti koordinace zdravotni péce na strané druhé. Produkce laboratornich testt probi-
hala del$i dobu bez respektovani standardnich zasad fizeni kvality, interpretace vysledkt nékterych testd (zejména
protilatek) je navzdory jejich intenzivni produkei a pouzivani v laboratorich az do doby psani tohoto textu enigma-
ticka, statistické zpracovani dat je vyznamné nestandardizované, ale presto urcujici velmi silné chod spole¢nosti.
Udajny vyvoj cca 160 vakcin zase budi tivahy nad prosazovénim aspektti politickych.

Doba , kovidova“ pak zejména odhalila jako nedostate¢né rozvinuty stav digitalizace mediciny (v CR ur¢ité). Je
v poradku, aby podstatna ¢ast tvorivého lidského potencidlu v této oblasti byla vyplytvana na mobily, tablety, chytré
hodinky, navigaci? V prvni pfedmluvé zvéénélého profesora EngliSe k této knize je zminén velky Michael Faraday.
Ten jiz v 19. stoleti razil zasadu, Ze védeckost poznani je imérnd intenzité pouziti matematiky.

Laboratorni informace jsou pfili§ drahé, aby se jimi mohlo plytvat, a piili§ explozivni, aby se s nimi zachdzelo
neopatrné a bez dostate¢ného pochopeni jejich vyznamu a vahy pro pacienty. Neni zde od véci opakované zminit
COVID-19, ktery tyto dva poznatky potvrzuje vic nez dramaticky a je$té je v budoucnu potvrdi vice.

Obrovskou produkci laboratornich vysledka bez ohledu na co nejhlubsi pochopeni jejich vyznamu si svét — se
svymi omezenymi zdroji, ohrozeny klimatickymi zménami, politickou nestabilitou s omezenou moznosti signifi-
kantni predikce jeji budoucnosti - nemize dovolit. Navzdory moznosti omylt a neduslednosti, za predpokladu kon-
tinudlnich korekei sou¢asného stavu pomoci novych poznatkd a pfi uvdZeni moznych omyli je cesta pojeti labora-
torntho vySetfovani, kterou narysovala tato monografie, jedinou rozumnou. Cesta a viile k hlubokému porozuméni
smyslu laboratornich vySetfeni, cesta, kterd vede k maximu spolehlivych informaci a uleh¢uje cestu k digitalizaci.
K té, bez niZ je dalsi etapa rozvoje mediciny do formy mediciny precizni nemozna. Za to patfi autortim veliké diky.
A knize ptani pfitomnosti nejen v laboratornich knihovnach, ale i na stolech laboratornich pracovniki pfi studiu
jejich stranek.

Bedrich Friedecky, srpen 2020
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Uvniti stejného paradigmatu: klinicka medicina a klinicka biochemie

S profesorem Antoninem Jaborem se zndm jiz aspon ¢tyfi desetileti a skoro tak dlouho jsme pratelé. Pavodné nds
spojil respekt k jeho legendarnimu uciteli — kladenskému primati Bedfichu Nejedlému, ktery byl nejen nestorem
¢eské klinické biochemie, ale také jednim z protagonistt klinické vyzZivy jiz v ranych sedmdesatych letech. Jeho pato-
fyziologicky pristup k laboratorni i klinické mediciné je vzorem dosud. Jeho lidsky pristup k nemocnym i kolegialni
ptistup k ostatnim lékaitim je legendou. Myslim, ze Antonin Jabor oboji nasaval v Kladné plnymi dougky. Nové vy-
dani monografie Principy interpretace laboratornich testii to zietelné ukazalo.

Kdyz mé Antonin Jabor pozadal o pfedmluvu ke druhému vydani, s velkymi rozpaky jsem to ptijal. S rozpaky
o0 to vétsimi, Ze jednim z autorti pfedmluv predchoziho vydani byl profesor Englis, jind legenda ¢eské biochemie.
Kromé toho nejsem biochemik, byt svym zaméfenim na metabolismus, vyZivu a diabetes mam k ni blizko. S tim, jak
se blizil termin odevzdani pfedmluvy, mé rozpaky jesté narustaly. Kdyz jsem vsak precetl prvni kapitolu druhého vy-
dani knihy, mé rozpaky se rozplynuly. S obrovskou radosti jsem zjistil, Ze autofi interpretuji vysledky laboratornich
testl nejen v kontextu kvality preanalytické ¢i analytické faze, ale Ze se nejprve zabyvaji fadou paradigmat moderni
klinické mediciny a do nich téma svého celoZzivotniho zdjmu zasadili. Protoze pravé v tuhle dobu pisi uéebnici pro-
pedeutiky vnitfniho lékatstvi, vim, jak ta Gvodni paradigmata jsou dulezitd. Moznd, Ze mediky nebo mladé lékate
nebudou po prvnim predteni tolik bavit. S pfibyvajicimi roky praxe v8ak i oni zjisti, ze kulturni, socidlni, organiza¢ni,
technologicky, ekonomicky ¢i politicky aspekt mediciny vytvari pozadi toho, v ¢em se nase kazdodenni ¢innost ode-
hrava a co ji do zna¢né miry determinuje. Dychtivé jsem také ¢etl to, co bych od lékate pracujictho v oboru takzva-
ného komplementu neéekal — chvélu kazuistiky a pochopeni vyznamu narativu v klinické mediciné. Oboji nés pti-
vadi k prastarym humdnnim zdkladm mediciny, k tomu, Ze pfes vSechna statistickd data jsou pfipady jednotlivych
nemocnych vzdy jedine¢né, ze pacienti nejsou objekty, ale subjekty naseho snazeni se svymi nadéjemi, radostmi,
uzkostmi, o¢ekdvanimi, zklaméanimi, se svymi rezignacemi i boji. A narativy transformuji ty ptibéhy tak, Ze se stavaji
soucasti nejen vztahu lékaf—pacient, ale také Zivota jednotlivych klinik, oddéleni ¢i nemocnic a také jednotlivych 1é-
katskych obort. A profesor Jabor a jeho spolupracovnici dokéZou do celého procesu laboratorni diagnostiky nara-
tiv zahrnout. Z tohoto hlediska vidim v jejich knize obrovské kulturni dilo, které ptesahuje hranice jednoho oboru.
Oboru, ktery mnozi klinici viimaji spise technicky.

V kratké pfedmluvé nemohu psat o véem, co mne v dile zaujalo. Tak alespon par dal$ich poznamek k tomu, co po-
vazuji v monografii za kli¢ové. Diraz na prehledné, jasné a reprodukovatelné procesy v laboratotich neprekvapi. Ale
diraz na komunikaci uvnitf i vné laboratofe, na spolupréci s 1ékati klinickych obort a také na intelektudlni i kulturni
environment celého procesu od predpisu laboratorniho vysetteni az po jeho interpretaci predepisujicim lékatem je
vyletem do kultivovaného laboratorniho i mezilidského prostredi. Za dulezité povazuji i odkazy na védecky zdklad
mediciny. Nejlepsi evropské i americké univerzitni nemocnice maji ve svych statutech hned zpoéatku uvedeno, Ze
jsou to instituce, ve kterych se provozuje $pickova véda, od niZ se odviji kvalitni pé¢e o nemocné a také kvalitni vyuka
studentt mediciny a specializa¢ni vyuka mladych lékatd. Na to se v nasich krajindch leckdy zapomina a fakultni ne-
mocnice je ozna¢ovana jako ta, ktera kromeé kvalitni diagnostické a lé¢ebné péce poskytuje vyuku studentiim medi-
ciny. Duraz na védeckou uroven se ¢asto vytraci. P¥itom je dobte zndmo, Ze ti, ktefi se zabyvaji védeckou praci, maji
schopnost lépe abstrahovat a zobecniovat tak, Ze mohou své vysledky lépe komunikovat jak s kolegy, tak se studenty, a
nakonec i s pacienty. A také pracovisté, na kterych se véda systematicky podporuje, maji lepsi vysledky lé¢eni. To bylo
prokazano u fady chorob v onkologii, kardiovaskularni mediciné ¢i endokrinologii a diabetologii. Velmi mne zaujaly
postupy prevence chyb i principy zachdzeni s chybami. To souvisi s dal$im vyznamnym tématem, totiZ s diirazem na
bezpecnost celého procesu laboratorniho vySetfovani a sdélovani vysledk, véetné bezpecnosti elektronickych po-
stupt do tohoto procesu zahrnutych. Tady se fada oborti muize od klinickych biochemiki inspirovat.

%7

Jiny podstatny aspekt monografie vidim v tom, Ze neptindsi jen soubor dat a poznatki, ale Ze je také kategorizuje
a objasiiuje, a vytvaii z ni tak dilo, které ma fadu aspektii prekracujicich pole laboratorni mediciny. V obdobi hro-
madiciho se mnozZstvi fakt je skvélé, kdyz ¢tendf narazi na text, ktery data nejen predklada, ale soucasné je interpre-

tuje tak, Ze o nich ¢tenaf premysli a jisté si je také zapamatuje. Takto podrobné obecné pojaté stati se jen zfidkakdy
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vidi i v kvalitnich u¢ebnicich a ptiruc¢kach klinickych disciplin. To dle mého nézoru ukazuje na to, Ze v pojeti autort
monografie je moderni klinickd biochemie skute¢nym klinickym oborem, ktery respektuje osobnost ptedpisujiciho
lékafe a ma na paméti i osobnost nemocného.

Knihu Antonina Jabora a jeho spolupracovnikd jsem zatim mél moznost prohlédnout jen v elektronické formé.
Jeji ¢etba mi ptinesla spoustu podnéttl, znalosti, a jak jsem psal jiz vySe, tak také radosti. Myslim, Ze je$té lepsi to bude
po jejim tisténém vydani. A dobre vim, Ze poznatky, podnéty i radost bude pfinaset i mnoha jinym, ktefi ji budou mit
v ruce, na pracovnim stole a mozna i na no¢nim stolku.

Michal Andél, zdii 2020

Xvii




Tak snad o néco lépe...

Vlidné ptijeti prvniho vydani Principii interpretace laboratornich testii ¢tenafskou obci nijak nezakrylo fakt, ze v prv-
nim vydani se vidy najdou chyby, nejasné formulace, nespravné definice, nékdy také zamérna, ale mozna az prilis
prehnana zjednoduseni. Pustit se do prace na druhém vyddni znamenalo pfedev$im navrat ke kofentim klinické bio-
chemie v oblasti indikace a interpretace testi, odklon od kazdodenni ubijejici administrativy, radost ze spoluprace
s mnoha kolegy, zlepsovini jiZ fe¢eného a objevovani nového. A hlavné to objevovani nového je ptilezitosti sdélit
ostatnim néco zajimavého a snad i uzite¢ného. Proto nasledujici citdt Zdenka Svéraka.

»Kantorskd povaha se poznd podle toho, ze kdyz se néco dozvite, nemyslim néjaky drb, ale tfeba se Vim
projasni néjakd otdzka, mdte potiebu ji vysvétlit jinym. A to jd mdm.

Rozhovor se Zderikem Svérdkem ,,Hleddm dokonaly diamant‘, Reflex, ¢. 12, 24. biezna 2016

I my ji méme, tu pottebu sdélovat jinym. Rikd se, Ze nelze vstoupit dvakrat do jedné feky a vétsina Jurskych parki 2
a Celisti 2 je sbirkou kli§é a hlouposti. Ani my jsme se jisté nevyvarovali toho, co zname z IT oblasti: opravou jedné
chyby se vnese nékolik jinych. Pfesto doufdme, Ze toto druhé vydani najde své ¢tendfe a splni sviyj ucel.

Druhé vydani navazuje na pfedchozi monografii a nékdy bylo tézké rozhodnout, které pavodni texty zcela vyne-
chat (protoze uz jejich aktudlnost vymizela), nebo naopak zachovat (protoZe jsou obrazem o urcitém obdobi labora-
torni mediciny a tehdejsi praxi). Nékteré kapitoly jsou napsany nové, jiné doznaly zdsadniho pfepracovani, zménili
jsme nékteré prilohy. Pokusili jsme se zdsadné aktualizovat literarni prameny, ptibylo vice nez 150 novych odkazt
az do roku 2020. Byli jsme sami prekvapeni, s kolika novymi laboratornimi testy jsme méli moZznost se seznamit
v rutinnim pouzivani. Pokusili jsme se ¢teni oZivit zajimavymi citaty osobnosti z riznych oblasti mediciny (a nejen
mediciny), protoze kniha na nékterych mistech chce vyzvat k zamysleni. Klinickd biochemie by se neméla redukovat
ani na produkci vysledki, ani na pouhé poskytovani informaci. Méla by byt soucasti $ir$iho kontextu, jako ostatné
kazdé lidské snazeni. Michael Collins mél pii obletech Mésice v roce 1969 dost ¢asu na to, aby pochopil to, co nema
chybét - v kosmickém snazeni i v laboratorni mediciné.

»Myslim, Ze pti dalsi misi by mél byt na palubé bdsnik, knéz a filozof ... asi bychom ziskali mnohem lepsi
predstavu o tom, co jsme vidéli.“

Michael Collins

Podékovani na zavér je vidy spojeno s rizikem, Ze na nékoho zapomeneme. S méfenim a zpracovanim dat ndm
pomdhali kolegyné a kolegové z Pracovi§té laboratornich metod IKEM Praha, vedeného prof. MUDr. Iljou
Stfizem, CSc. Dékujeme predev$im RNDr. Jitce Komrskové, Mgr. Tereze Vackové, RNDr. Silvii Vaingatové,
MUDr. Denise Viczénové a Mgr. Jitimu Vymeétalikovi. S obrazky a veskerymi technickymi Gpravami textu ndm
neocenitelné pomohla Ing. Stépanka Strnadovd, vazime si ptipominek RNDr. Bedficha Friedeckého, Ph.D. Rada
myslenek v monografii vznikla diky zajimavym diskusim s fadou nasich kolegu a pratel na klinickych pracovistich
IKEM. Vézime si vyznamné podpory partnerii z diagnostickych spole¢nosti. Velmi ndm byli ndpomocni pracov-
nici nakladatelstvi Grada Publishing, zejména Mgr. Dita Vachovd a Mgr. et Mgr. Olga Kopalova. Viem dékujeme.

Krasnou pfedmluvu k prvnimu vydani ndm napsal prof. MUDr. Miroslav Engli§, DrSc. Druhého vydani se jiz
bohuzel nedozil, a proto jsme mu na$i monografii vénovali. Snad se splni jeho ,,malé pratelské doporuceni misto
predmluvy®, knihu budete mit v koutku na stole a nebude tam jen prekazet.

Antonin Jabor, Janka Franekovd, Zdenek Kubilek, srpen 2020
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1T Maedicina, laboratore,

kvalita a bezpecnost

1.1 Zména paradigmatu moderni
laboratorni mediciny

Co je laboratorni medicina? Je pravdépodobné, zZe
kazdy ¢tendt ma jiny osobni postoj k tomuto pojmu
a kazdy muze akcentovat jinou charakteristiku.
Recentni prispévek do diskuse navrhli Lippi a Plebani
(Lippi, 2020a):

»Laboratorni medicina miiZe byt definovdna
jako klinickd védni disciplina vénujici se
kvantitativnimu méreni nebo kvalitativnimu
posuzovdni jakékoli ldtky, kterd miiZe byt
sledovdna v jakémkoli typu biologické
tekutiny jakéhokoli Zivocisného druhu,
tedy véetné ¢clovéka, bud pro lékarské, nebo
vyzkumné icely. Vysledky téchto méreni
jsou prevedeny do informaci s potencidlem
vyvolat akci, kterd zlepsi péci a/nebo udrzi
zdravi jednotlivce a celé populace.

Giuseppe Lippi, 2020a

Autofi sviij navrh ,moderni a pragmatické® definice
laboratorni mediciny povazuji za startovni bod ve-
obecné diskuse o tomto tématu a doufaji, Ze by tato
obecnd formulace mohla ziskat $ir$i podporu.

Laboratorni medicina se ovSem stile méni, po-
dobné jako se rychle méni cely svét, jak prichdzeji nové
technologie a nové moznosti okamzitého sdileni in-
formaci a jak nastdvaji zmény v postojich k tradi¢nim
ptistuptim. Druhd strategickd konference EFLM (Eu-
ropean Federation of Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine) méla nazev ,,The end of laboratory me-
dicine as we know it?” (Mannheim, 18. aZ 19. Cervna
2018) a s podtitulem ,,Handling disruption of labora-
tory medicine in digital health” se zabyvala tfemi hlav-
nimi okruhy:

e Jaky bude vliv digitalizace (digitalizace technologii
i ve spole¢nosti) na klinické laboratofe v budouci
zdravotnické péci?

e Jak jsme schopni pracovat s komplexnimi diagnos-
tickymi daty (pfi jejich vzniku, integraci a vizua-
lizaci)?

e Jak budou laboratofe reagovat na o¢ekévané radi-
kalni zmény diagnostickych strategii?

Mottem konference byla nutnost redefinovat pozici
laboratorni mediciny v éfe novych (automatizovanych
a digitalizovanych) technologii, digitalni spole¢nosti
(digital society) a digitalniho zdravi (digital health)
splnénim své zédkladni role (poskytovat laboratorni vy-
sledky) a prevzetim odpovédnosti pti klinické aplikaci
vysledki.

Technologické zmény jsou jednim z klicovych
aspektd. Stale vice se ale v oblasti laboratorni medi-
ciny hovofi o klinickych aspektech jednotlivych labo-
ratornich obort, o raciondlnim vyuzivani laboratoti,
o personalizované diagnostice a laboratorni mediciné
podlozené dikazy (evidence-based laboratory medi-
cine, EBLM).

Laboratorni medicina musi rovnéz reagovat na
zmény paradigmatu mediciny. Dochdzi k posunu od
paternalistického modelu ,lékat jako individuum®
k modelu medicinskych tym slozenych z odbornika
na dil¢i problémy; jinymi slovy — dochazi k presunu
od ptivodniho modelu lékafe provazejiciho pacienta
onemocnénim od pocdate¢nich symptomii ke kone¢-
nému vyléceni k novému modelu tymu stfidajicich se
ve sménném provozu.

Dochdzi rovnéz k vét$imu zapojovani pacientt do
rozhodovani o pé¢i, ale jsou také vyuzivany nové kon-
cepty mediciny: personalizovand medicina, precizni
medicina, medicina cilend na pacienta, narativni me-
dicina ... a zfejmé ptijdou i nova paradigmata.

V laboratorni mediciné rovnéz dochazi ke zménam
jeji role a postaveni. Od modelu jednoduchého testu,

1



Principy interpretace laboratornich testi

u néjz jsou zndmé zakladni analytické charakteristiky,
k mnoZindm testf, u nichz mame k dispozici robustni
dtikazy o klinickém vyznamu; nebo jinymi slovy od
modelu testu, ktery poskytuje informaci o zvy$eném
riziku, k modelu pouzivani testu, u kterého je zndma
klinickd uZite¢nost a jsou definovany akéni meze. Toto
je smysluplnd konverze vysledka laboratornich vyset-
feni do prispévku k prospéchu pacienta.

»1esty se jiz ddle nemohou pouZivat,
aniz bychom porozumeéli jejich klinické
uZitecnosti.“

Allan S. Jaffe, 2016

Klinicky charakter prace v laboratotich je zobrazen jiz
v ndzvu zastfe$ujicim jednotlivé laboratorni obory: la-
boratorni medicina. Na druhé strané jsou laboratote
nékdy nejen chdpany jako neviditelné stroje na posky-
tovani vysledkd, ale jsou i tak — a zcela nespravné -
koncipovany. Ferrarova ve svém popisu situace pou-
zila termin ,,]Jaboratory medicine: a profession without
a face” (Ferraro, 2016) a klade otdzku, ,what paths
should we follow to ensure we become relevant to
healthcare?, a nabizi feSeni, uvedené v citatu.

»Diky schopnosti provddeét kvalitni
laboratorni testy, jez je kombinovdna

se znalosti patofyziologického pozadi
téchto testil, maji laboratorni odbornici
jedinecnou prilezitost vyuzit své odborné
znalosti k tomu, aby se stali poradci svych
klinickych kolegii pi vybéru vhodného testu
a interpretaci laboratornich vysledkii a aby
vytvdreli ptileZitosti k definovdni hodnoty
a klicové role laboratorni mediciny, a to
zamétenim pozornosti na jeji celkovy vliv
na poskytovini zdravotni péce.“

Simona Ferraro, 2016

Vychodiska z problému ,neviditelnosti laboratorni
mediciny jako lékafské discipliny® jsou ndsledujici:
ptichdzet s inovacemi, aktivné reagovat na klinické vy-
zvy, kombinovat schopnost zajistit vysoce kvalitni la-
boratorni vySetfeni se znalosti patofyziologie, snazit se
ovlivnit zdravotni pé¢i jako celek a tim i stav zdravi
konkrétnich pacientd. Nastrojem muze byt vhodna
struktura laboratornich sluzeb:

e ,core”laboratof v nemocnici, kterd podpoti funkci
laboratore jako ,,decision making-based laboratory
department®, pouzivd totdlni automatizaci, testy
»prvni linie, ma velmi kratky TAT pro vSechny
vzorky bez potteby selektovat ,urgentni vzorky;
nabizené testy by mély rychle potvrzovat nebo vy-
lu¢ovat primarni hypotézy lékar,

o satelitni laboratote provadéjici specializované testy,
tésné spolupracujici s kliniky, zajistujici spravné
pouziti testd v klinickém prosttedi pro rule-in
a rule-out diagnostiku a pro lékarské rozhodovani.

V predstavé autortt (Ferraro, 2016) je core laborator
zasazena na pocatek celkového procesu vy$etfovani,
predev$im k fe$eni inicidlnich hypotéz. Specializované
laboratofe by nasledné mély pomoci redukovat hy-
potézy, vylu¢ovat nepravdépodobné klinické stavy
a prispivat ke konfirmaci klinického stavu, ktery bude
predmétem péce. Déle autofi uvadéji, ze konfirmace
klinického stavu souvisi s manazerskymi strategiemi,
které zahrnuji stanoveni bazélnich hodnot, stratifi-
kaci rizik nebo staging onemocnéni a monitorovani.
Je potteba kriticky dodat, Ze proces je jednosmérny,
u core laboratofe neni naznacena spoluprace se spe-
cializovanymi laboratofemi, ani jejich role v monito-
rovani, predstava nezahrnuje zpétné vazby a udeni,
nejsou uvedeny dilezité souvislosti s podporou rozho-
dovani na vstupu (expertni ovlivnéni pozadavki) ani
na vystupu (interpretaéni prostfedi na pomezi labora-
tore a kliniky). Pfes tyto kritické pozndmky je prace
zajimavd akcentovanim klinického aspektu ¢innosti
laboratofi, volanim po expertnich ¢innostech labora-
tornich pracovnika v klinickych oblastech a smétova-
nim k takovému managementu laboratofi, ktery zlepsi
poskytovani zdravotnich sluzeb pacientim.

Tento diraz na vyssi podil klinické prace labora-
tornich experti nejen ve fazi racionalniho pozadovani
laboratornich vySetfeni, ale pfedev$im v postanaly-
tické fazi, pfi interpretacich a konzilidrnich ¢innos-
tech neni prekvapivy a v na$ich zemich md velkou
tradici. Pokud odhlédneme od zakladatelského usili
prof. MUDr. Jaroslava Hofejsiho, DrSc., Ize za pionyr-
ské prispévky v oboru klinické biochemie oznacit na-
ptiklad prace Jaroslava Masopusta (Masopust, 1997;
Masopust, 1998), Bedricha Nejedlého (Nejedly, 1982;
Nejedly, 1985), Rastislava Dzurika (Dzurik, 1986;
Dzurik, 1996; Dzuarik, 1998) a dal$ich. Prekvapivy
proto neni ani obecny navrat k vyuzivani raciondlnich
postuptl v diagnostice a terapii, jak ho naptiklad pfi-
nesla iniciativa Choosing Wisely.
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1.1.1 Medicina podloZena diikazy
(evidence-based medicine, EBM)

Evidence-based medicine je pojem, ktery medicinu
stavi na zdkladech dtikazii a znalosti. MoZna lep$im
vykladem by byl pojem ,medicina podloZzend zna-
lostmi, zku$enostmi a diukazy“ V piipadé prekladu
»medicina zaloZzend na dikazech® nebo ,medicina
podlozena dukazy“ je az prili§ akcentovéna role du-
kazii, které nikdy neni mozné aplikovat u konkrétniho
jedince beze zbytku, navrhovany pojem jakoby pfi-
pousti i jinou praci s ditkazy, umoznuje (snad) vyssi
miru individualizace a vyuziti zku$enosti. EBM je in-
tegrace individudlni klinické expertizy a nejlepsich ex-
terné ziskanych dostupnych udajti, dikaza a znalosti
nabitych systematickym vyzkumem. To je také obsa-
zeno v Sackettové definici EBM z roku 1996 (Sackett,
1996): ,Védomé, jasné a uvazlivé pouziti vSech soucas-
nych a nejlepsich dikazt a znalosti pfi rozhodovani
o nejvhodnéjsi pé¢i pro jednotlivé nemocné.”

Medicina podlozena diikazy (zaloZzend na duka-
zech) je nékdy (nespravné) simplifikovand jako me-
dicina vyuzivajici popula¢ni dikazy a populaéni
diagnostické a lé¢ebné postupy. To je samozifejmé
zjednoduseni a neodpovidd zékladnimu principu
EBM, ktery Sackett komentuje takto:

»Dobfi lékati vyuZivaji jak individudlni
klinické znalosti, tak nejlepsi dostupné
externi ditkazy a ani jedno samo o sobé
nestaci. Bez klinické expertizy miize dojit

k tomu, Ze bude praxe tyranizovdna ditkazy,
protoZe i vynikajici externi ditkazy mohou
byt pro konkrétniho pacienta nepouzitelné
nebo nevhodné. Bez nejlepsich soucasnych

Tab. 1.1 Tridy doporuceni

ditkazii existuje riziko, Ze — ke $kodé
pacientii — mohou postupy pouzivané v praxi
rychle zastarat.“

David L. Sackett, 1996

Hodnotnou informaci v ramci EBM poskytuji syste-
matické prehledy a metaanalyzy. Zatimco systema-
ticky prehled je metodou, kterd popisnym zptsobem
syntetizuje véechny dostupné informace se zdmérnym
vynechdnim znamych zdroji omyld a chyb, metaana-
lyza je matematicko-statisticky postup hodnoceni dat
v relevantni védecké literatute podle piesné definova-
nych pravidel.

Kvalitni guidelines jsou obvykle koncipovany dvou-
rozmérné - hodnocenim vahy ditkazi podle typu zdroje
informace a hodnocenim benefitu pro pacienta nebo
naopak jeho ohroZeni, s pouzitim barevného rozli$eni
zdvaznosti. Tabulky 1.1. a 1.2 ukazuji princip dvouroz-
mérného hodnoceni profitu (class of recommendations)
a vahy diikazti (level of evidence). S riiznymi obménami
se tento princip pouziva po celém svété.

Jako témét univerzalni priklad feSeni (tab. 1.1
a 1.2) uvadime princip pouzivany v guidelines Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti (European Society for
Cardiology, ESC). Origindlni popis lze nalézt napii-
klad v ESC guidelines (Roffi, 2015).

Tabulka 1.2 Urovné diikaz(i

Uroveri diikazii A | Udaje ziskany z vice randomizovanych
klinickych studii nebo metaanalyz

Uroven diikazii B | Udaje ziskany z jedné randomizované
klinické studie nebo z velkych
nerandomizovanych studii

Uroven diikazii C | Shoda nézor(i odborniki a/nebo malé studie,
retrospektivni studie, registry

Tridy doporuceni Definice Navrzena formulace
Trida | Diikazy a/nebo vSeobecnd shoda, Ze dané Iécha nebo vykon jsou pfinosné, Doporucuje se / je indikovéno
prospésné nebo Gcinné.
Trida I Sporné diikazy a/nebo rozdil v ndzorech na prospésnost/tcinnost dané lécby
nebo vykonu.
Trida lla Vaha diikazd/ndzordi nasvédcuje prospésnosti/dcinnosti. Meélo by byt zvazeno
Trida llb Prospésnost/tcinnost je hiife podpoiena diikazy/nézory. Lze zvdZit
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Prakticky totozny princip lze nalézt v guidelines
American College of Cardiology Foundation / Ame-
rican Heart Association - pouziva se fadu let jiz od
ACC/AHA Guidelines for the diagnosis and mana-
gement of heart failure in adults z roku 2009 (Hunt,
2009). Snad jediny rozdil proti ESC je v tom, ze ACC/
AHA guidelines ptipoustéji kazuistiku jako jednu
z trovni vahy dukazd. Americka diabetologickd aso-
ciace (ADA, American Diabetes Association) pou-
ziva pouze hodnoceni vahy dikazi (American Dia-
betes Association, 2020), které déli do drovni A, B, C
a E. Ponékud jiné déleni pouzivaji KDIGO guidelines.
V téchto guidelines je tfida doporudeni ¢lenéna pouze
na dvé drovné: level 1 ,we recommend” a level 2 ,we
suggest“; maze byt rovnéz pouzit termin ,,not graded,
pokud nedoslo ke shodé o drovni doporudeni. Je zaji-
mavé, ze v definici t¥idy doporuceni je uveden vyznam
nejen pro péci o pacienty, ale také vyznam pro organi-
zatory zdravotni péce. Vaha dukazt je v KDIGO gui-
delines délena do stupné A (vysoka kvalita dikazi),
B (stfedni), C (nizka) a D (velmi nizkd). Podrobnosti
lze nalézt v guidelines KDIGO (2017) a guidelines
KDIGO (2009).

Lze Fici, Ze kazdé ¢lenéni guidelines podle tohoto
principu ptind$i do urcité miry ,populacni® pristup
a ten musi byt v rdmci spravného pouziti EBM kon-
frontovan s individudlnim stavem pacienta. Oblasti
I/A (postup je uzite¢ny a jsou pro to spolehlivé ditkazy)
a III/A (je spolehlivé prokazano riziko poskozeni pa-
cienta, postup nelze doporucit) jsou protikladné, ale
zajimava je napiiklad oblast I/C prfinasejici profit pro
pacienta, ale pro pouziti postupu jsou chabé dikazy
a role individualniho posouzeni je potom kli¢ovd. Pti-
kladem oblasti I/C muiZze byt popis kazuistiky, kde se
postup ukdzal pro pacienta jako prospésny.

1.1.1.1 Role kazuistiky v éfe EBM

Kazuistika (z latinského casus, ptipad, piihoda, ale
také prilezitost) je nedilnou soucdsti mediciny, véetné
mediciny zalozené na dtkazech (EBM). Popis pfi-
padu ma vyznam tim vétsi, ¢im vice je ojedinély, po-
u¢ny a s moznosti vyuziti ve prospéch jinych pacientt.
Kazuistika je zatazovana v guidelines na urovni vahy
ditkazu C (level of evidence C), tedy nejslabsi. Ale tuto
vahu pouzivaji i velké a autoritativni spole¢nosti (na-
ptiklad ACC/AHA Guidelines ,case studies, ADA
Standards 2020 ,evidence from case series or case re-
ports®). Protoze se v prostfedi EBM kombinuje tfida
doporuceni (od I - doporucuje se - po III - nedopo-
rucuje se) s vahou dikazu (A az C), je v ptipadé kazui-
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stiky vcelku zésadni rozdil mezi kombinaci I/C (,1ze

zkusit s malym rizikem®) a ITII/C (,,neprovadéjte, je po-

psano velké riziko®).
Kazuistika ma rozmér:

o technicky (pro prezentovani je nutné shrnout fakta,
pomérné asto se zjisti, jak mnoho dat potiebnych
pro prezentovani nebo publikovani kazuistiky
v bézném zivoté chybi),

e ckonomicky (obvykle je nutné zajistit vétsi nez
rutinné dostupné mnozstvi dat, v¢etné zobrazova-
cich metod a dalsich vysledkd; divodem je i nut-
nost pfedem odpovédét na mozné otézky experti
ze specializovanych pracovist),

o edukacni (sdélit novou, neobvyklou, vzdcnou nebo
zajimavou informaci poslucha¢tim nebo ctena-
tiim; jde o prvotni cil pro posluchace a ¢tenare),

e autodidakticky (pro autora moznost podrobného
studia pripadu),

e spolecensky (prilezZitost k vefejnému vystoupeni,
ptilezitost ziskat zkuSenosti z prezentovani kazuis-
tiky, at jiz formou prednasky nebo publikace),

e socidlni (mentalni angaZovanost v feseni ptipadu),
o cticky (uvédoméni si souvislosti, rizik, mno-
hozna¢nosti mediciny, prilezitost k zamysleni),

e zpétnovazebni (moznost ziskdni ndzoru poslu-
chacti nebo ¢tendt),

o legislativni (zabranéni nezddoucim udalostem pri
opakovani podobného ptipadu),

o prakticky (vysledek sdéleni se muze stat soucasti
EBM, guidelines, lokdlnich postuptt),

o védecky (kazuistika miZe vést k vyhledavani no-
vych analogickych ptipadt s moznosti rozsitit vé-
domostni databdzi mediciny).

V laboratorni mediciné je kazuistika nastrojem pro
predavani znalosti, pro angazovanost laboratornich
pracovnikil v klinické problematice a pro ziskani po-
citu soundlezitosti s osudem pacientl. Kazuistika
hraje roli nejen v EBM, ale také v laboratorni mediciné
podlozené dikazy (EBLM). Zamérné jsme kazuistiku
zminili proto, Ze zapadd kromé jiného do déle diskuto-
vaného konceptu narativni mediciny.

1.1.2 Laboratorni medicina podloZena diikazy
(evidence-based laboratory medicine,
EBLM)

Laboratorni medicina spojuje védu a kliniku (Duffy,
2015). Laboratorni medicina podlozena dtikazy
(EBLM) vyzaduje klinickou spolupraci, dikazy o va-
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lidité, dulezitosti a klinické uZite¢nosti nabizenych la-
boratornich test{; testy museji mit robustni analytické
znaky s moznosti reprodukovat podminky analyz kde-
koli na svété. EBLM se neobejde bez porovnatelnosti
vysledki ve velkych regionech, a tedy se neobejde bez
diisledného uplatnéni metrologie. Nékdy se uvadi, ze
EBLM by neméla pracovat s konceptem referen¢nich
mezi ve smyslu normality a abnormality, ale spise s kli-
nickou uzite¢nosti testu, cut-off hodnotami pro rizné
klinické (rozhodovaci) situace, optimdlnimi diagnos-
tickymi strategiemi a s trvalym hodnocenim pii-
spévku diagnostickych testt k péci o pacienty.
Interpretace laboratornich vysledktl je soucasti
mediciny a nemtiZe byt vytrzena z béinych principii
lékatskych véd. Obvykly model evidence-based me-
dicine (EBM) md pét kroki: formulovani zodpovédi-
telné klinické otazky, vyhledani dtikazii, zhodnoceni
validity a klinické uZite¢nosti dikazi, aplikace dikaza
u konkrétniho pacienta nebo konkrétni populace a vy-
hodnoceni zvoleného ptistupu z hlediska racionalnich
strategif péce, které pacientovi prinaseji benefit (Ako-
beng, 2005). Ze stejného divodu i v oblasti interpre-
tace laboratornich testi pracujeme s védeckou lite-
raturou a s dikazy v ni obsaZzenymi. Tato kapitola by
méla pomoci zorientovat se v problematice:
e vyhledavani dikazt a informaci,
e kritického vyhodnoceni téchto zdroju,
e vyuziti zdrojii v kontextu EBM,
e pouzivani guidelines v praxi.

Interpretace laboratorniho testu je konkrétni aplikaci
EBM a EBLM, pracuje se s individudlnim nélezem pa-
cienta, ktery se interpretuje porovnanim jak s dostup-
nymi dtikazy a znalostmi z literatury, tak i se zkuge-
nosti interpretujici osoby.

V tomto bodé nastidva ovéem nékolik problémi:
kdo z personalu laboratofe bude odpovédny za inter-
pretaci; jaké bude jeho pregradudlni vzdélani (1ékat,
nebo analytik); jaké bude jeho specializa¢ni vzdéla-
vani (oborové specifické, jako je tomu v Ceské repub-
lice, nebo v8eobecné, jako napiiklad v Némecku, kde
pro lékate existuje specializace Facharzt fiir Laborato-
riumsmedizin); jaké bude jeho zapojeni v tripartité kli-
nik - laboratorni specialista — pacient (Watson, 2019).

Rozdilné pristupy k interpretaci mtize prinést také
organizace laboratornich sluzeb, kdy je fesena otdzka
centralizovaného a decentralizovaného testovani.

V této souvislosti se pomérné mélo hovoii o dvou
souvisejicich problémech:

e o vztahu mezi centrdlni (core) laboratofi (v re-
gionu, ve spadové nemocnici) a laboratorni tech-

nologii pouzivanou u ltizek, u praktickych lékart
a ambulantnich specialistd a u pacienti (vztah la-
borator - POCT);

e o vztahu mezi core laboratofi a navazujicimi sub-
jekty a o vztahu mezi rutinni (servisni, automati-
zovanou, robotizovanou) laboratofi a védeckymi
pracovisti (vztah core laboratof - védecké a spe-
cializované laboratofe).

Je naprosto chybné se domnivat, Ze by core laborator
meéla sousttedovat robotizované technologie a v sate-
litnich laboratorich by byla umisténa ptevazené tech-
nologie typu POCT. Tento model nijak nepiispiva
k rozvoji laboratorni mediciny. To neznamend, Ze se
technologie POCT nebudou pouzivat, nebudou mit
vztah k ¢innosti core laboratote nebo Ze by se labora-
torni experti v POCT problematice neangazovali. Co
musi byt vyjasnéno, je raciondlni koncept core labo-
ratofe s navazujicimi specializovanymi laboratofemi,
které jsou schopné poskytovat jak rutinni ¢innosti, tak
se podilet na védeckych ¢innostech.

1.1.2.1 Vztah mezi centralni laboratofi
a technologiemi typu POCT

Laboratorni medicina podlozena diikazy musi spravné
zatadit centralizované a decentralizované vySetfovani
do kontextu péce o pacienta. Centralizované vysetio-
vani je realizovano vlaboratorich (obvykle v uspofadani
centrdlni ,,core” laboratof s navazujicimi specializova-
nymi laboratofemi) vybavenych vysokokapacitnimi
analyzatory propojenymi automatickymi dopravniky;
ve specializovanych laboratotich se zajidtuji pfedevsim
vysoce specializované testy s vyuzitim rtizného tech-
nického vybaveni. Centralizované vySetfovani zajistuje
persondl s erudici v pfislu$nych laboratornich oborech.
Pod pojem decentralizované vySetfovani se fadi point-
-of-care testing (POCT), near-patient testing, ptipadné
self-testing nebo home-testing. Definici POCT uvadi
norma CSN EN ISO 15189:2013: vyetfeni v misté
péce, POCT, vysetieni u pacienta (vychdzi z normy ISO
22870:2006, definice 3.1, ISO 15189:2012). V podstaté
POCT predstavuje takovy zptisob vy$etfovani, ktery se
provadi v blizkosti pacienta nebo p¥imo u pacienta, kdy
je rychle ziskany vysledek vyuzit ke zméné péce o pa-
cienta. POCT pfistroje nemuseji byt nutné jednoduss,
naopak mohou predstavovat miniaturizované a velmi
sofistikované technologie. Nicméné POCT pristroje
ovlada obvykle laicky (z hlediska erudice v laboratorni
mediciné) zdravotnicky personal, ktery nemusi byt do-
state¢né obeznamen s dobrou laboratorni praxi, a sou-
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Tab. 1.3 Vyhody a nevyhody centralizovaného a decentralizovaného testovdni

(IS0 15189)

e soustiedéni vzacnych vy3etfeni, vice zkusenosti s charakteristikami
testl

® moznost vyzkumnych aktivit

Vyhody centralizace Nevyhody centralizace

e vykonnd technika e prodlouzeni TAT

o vysoce kvalifikovany persondl e odosobnéni procesu vy3etiovani

o Siroky sortiment metod e riziko omezené komunikace s klinikou

e nizsi ndklady e riziko finannich priorit ped klinickymi prioritami

e funkéni systémy managementu kvality, prokazovéni kvality e prodej vysledk{ bez vazby na klinicky vyznam testovani

e zkrdceni analytického casu

© zména péce v piipadé casného ziskani vysledku, moznost vétsi
klinické ,agresivity”

e vétsi uspokojeni Iékare

e zlep3eni kvality Zivota pacienta

o vzdélavani
Vyhody POCT Nevyhody POCT
e optimalizace vodniho vy3etfeni pacienta v urgentni situaci e riziko nespravného vybéru pfistroje
o ziskéni vysledku v dobé, kdy se lékaF (mentaIné) nejvice pacientem | ® vy33indklady
zabyvé ® omezend paleta metod
e praktickd minimalizace €asu pro preanalytické procesy e obsluha bez laboratorni kvalifikace, nizka troven proskoleni

v zachdzeni s technologiemi a v (drzbé

Casto jednoucelové technologie s nutnosti instalace vétSiho poctu
pristrojil

riziko nerozpoznani systematickych chyb, neidentifikované problémy
v IKK

Iékai nemad dostatecné znalosti v oblasti moznych selhani
(interference, vliv 1éka)

nedostatecné provadéni EHK

absence fadné dokumentace pro pfipadné forenzni spory

obtizné prokazatelny klinicky efekt

¢asné jde o pracovniky, ktefi mohou byt zaneprazdnéni
lé¢ebné-preventivnimi ukoly. Vyhody a nevyhody cen-
tralizovaného a decentralizovaného testovani ukazuje
tabulka 1.3.

Obtizné prokazatelny klinicky efekt nasazeni POCT
technologii nemusi byt na piekdzku, muze byt vyva-
Zen jinymi pozitivy: zkraceni ¢asu na ziskani vysledku,
zkraceni doby pobytu na urgentnim piijmu, ¢asnéjsi
moznost doplnéni dalich vySetfeni, vétsi ,jistota“ 1é-
kate v ivodnim rozhodovani (Oredsson, 2011).

Zajimavou oblasti je pouziti POCT technologii
v nemocni¢nim prosttedi: je realizoviano obvykle se
supervizi laboratornich expertt a jednotlivé ptistroje
jsou propojeny do siti s rliznou trovni hierarchie a na-
vaznosti na nemocni¢ni informacni systémy. Pouzi-
vani POCT technologii by mél byt planovity proces, ve
kterém se museji uplatiiovat hlediska vSech zaintere-
sovanych stran: lékart (kliniki), sester, laboratornich
expertd, informatikd a ekonomtl.

Doporu¢enym prvnim krokem v managementu
pouziti POCT v nemocni¢nim prostfedi je vytvoreni
interdisciplinarni komise pro vybér vhodné techno-
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logie a fizeni pouzivani POCT, cilené edukac¢ni pro-
gramy pro pracovniky pouZivajici POCT, jmenovani
koordinatora POCT, nastaveni systému kvality (véetné
zavedeni IKK a EHK) s cilem minimalizovat chyby,
vyuzivani indikatord kvality a spravnd prace s daty zis-
kanymi POCT technologiemi (Nichols, 2020)

»Je naprosto neredlné ocekdvat kvalitni
vysledky pro optimdlni péci o pacienta bez
ndlezitého dohledu a fizeni.“

Sharon S. Ehrmeyer, 2010

Ne vSechny POCT technologie poskytuji vysledky
srovnatelné s vysledky metod pouzivanych central-
nimi laboratofemi. Mira (ne)souladu musi byt jasné
ovéfena, vysledky POCT se v informaénich systémech
museji oddélit od vysledka poskytovanych jinymi (la-
boratornimi) technologiemi. Renomovani vyrobci,
ktefi nabizeji ptistroje pro core laboratote i pro pouziti
v rezimu POCT, se obvykle problémem srovnatelnosti
zabyvaji sami. Lokaln{ verifikace srovnatelnosti je ale
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vzdy nutnd, podobné jako je nutny efektivni systém in-
terni kontroly kvality a ucast v systémech mezilabora-
torniho porovnavani.

Ptiklad rozdilné kvality stanoveni CRP pomoci
POCT je opakované ziejmy z mezilaboratorniho po-
rovnavani v ramci systému SEKK (poskytovatel EHK
v CR: SEKK, spol. s r.0.). V cyklu CRPP3/20 (Stanoveni
CRP systémy POCT) byl varia¢ni koeficient (kritérium
preciznosti) pro systémy QuikRead 101 (29 uZivatelt1)
a QuikRead go (113 uzivatelt) v ptislusnych skupinach
uzivateltt pod 10 % (obecné se tato hodnota povazuje
za ptijatelnou). U systému i-CHROMA byl varia¢ni
koeficient v prvnim kontrolnim vzorku ve skupiné
13 uzivateltt 24 % a ve druhém vzorku 18 %. Celkové
organizatofi cyklu upozornili na velky rozptyl vysledka
mezi vdemi 173 tcastniky: pro oc¢ekdvanou hodnotu
koncentrace CRP 58 mg/l v kontrolnim vzorku A byly
sledky pro stejny vzorek 100 a dvakrat 110 mg/l. Ve
druhém kontrolnim vzorku B byla o¢ekdvand hodnota
2,5,22 a 23 mg/l a nejvyssi 66, 76 a 300 mg/1.

Dobrou zpravou je uspokojiva uroven stanoveni
glykovaného hemoglobinu POCT. V cyklu SEKK
GHP1/20 (Glykovany hemoglobin POCT) byla tspés-
nost mezi 64 ucastniky 92 %, pokud se jako krité-
rium uspé$nosti pouzila hodnota Dmax 14 %. Pokud
by se pouzilo kritérium Dmax 10 %, klesla by uspés-
nost POCT technologif na 86 %. I tak je spolehlivost
pouzitych ptistroji POCT velmi dobrd a blizi se vy-
sledkiim dosahovanym v laboratorich. V cyklu SEKK
KD2/20 (Glykovany hemoglobin) byla tspésnost la-
boratofi (99 Gcastnika) celkové 98 % pro Dmax 14 %
a byla by 91 % v pripadé pouziti klinicky vhodnéjsiho
kritéria Dmax 10 %. Uvedené vysledky externiho hod-
noceni kvality jsou vefejné dostupné a mohou pomoci
v orientaci pro vybér POCT technologie.

Cely problém vztahu mezi laboratofemi a POCT
lze shrnout takto: nejde o konkuren¢ni, ale o kom-
plementdrni systémy. Pouziti POCT v nemocnicich je
ptilezitosti ke spolupraci, komunikaci a zlep$eni péce
0 pacienta.

1.1.2.2 Vztah mezi rutinnimi a védeckymi
aktivitami klinickych laboratofi

Klinické laboratofe by nemély rezignovat na védecké
aspekty laboratornich obort. Platilo to pred lety,
v dobé budovani moderni laboratorni mediciny, a plati
to dnes, mozna jesté s vy$$im imperativem. Je zajimavé
sezndmit se s nazory Poula Astrupa (1975), které for-

muloval (ve svych 60 letech jako celosvétoveé uznavana

osobnost klinické chemie) témét pred pul stoletim

a které z velké vétsiny - alespon podle autort predkld-

dané monografie - stéle plati:

e centralizovany zpisob poskytovani laboratornich
sluzeb je vyhodny, divody jsou ekonomické, tech-
nické, expertni, poradenské;

e pokud budou laboratofe ptipominat ,supermar-
kety®, kde zdkaznici dostavaji jen jakési produkty
a komunikace mezi dealery a zdkazniky je ome-
zena na situace, kdy zbozi neni dostupné v poza-
dované kvalité nebo mnoZstvi, povede to k izolaci
laboratofi a odklonu zajmu lékaisky vzdélanych
pracovniki o laboratorni obory;

e mladilékati se zdjmem o védeckou praci budou vy-
hledéavat pracovi$té s védeckou reputaci, s ideami
a védeckymi vysledky, nikoli pracovisté zalozend
jen na technologiich, byt kvalitnich (kdyby tomu
tak bylo, podotyka Astrup, tak se mladi z4jemci do
Kklinickych laboratofi hrnou, protoze technické vy-
baveni je nezpochybnitelné dobré);

e krize identity hrozi tém oddélenim klinické chemie,
jejichz vyzkumné aktivity maji nepatrnou nebo jen
velmi malou vazbu na technické a analytické rutinni
funkce nebo jejichz aktivity ve vyvoji a vyzkumu
nemaji klinickou, resp. medicinskou orientaci;

e Klini¢ti chemici (a manazefi laboratofi) by nej-
prve méli pfijmout za svou jasnou filozofii pozice
a funkce laboratofi v nemocnici, spolupréce s dal-
$imi klinickymi oddélenimi a budouctho vyvoje;

e tato filozofie musi vychdzet z téchto bodii:

— Klini¢ti chemici se museji povazovat primarné
za souclast biologické/lékaiské sféry a teprve
sekunddrné za soucast technické/analytické
sféry; oddéleni jsou v nemocnicich, nikoli
v teoretickych institucich, a kolegové, se kte-
rymi se spolupracuje na vysoké intelektualni
urovni, jsou 1ékafi,

— centralizovana analyticka aktivita se musi pova-
zovat za patef existence discipliny; cilem je ale
rozvijet sluzby od statického popisu koncent-
raci komponent v réiznych systémech smérem
k interpreta¢nimu pristupu zpfesnujicimu dia-
gnostiku, smérem k popisu dynamickych rov-
novéh s biologickym a lékafskym vyznamenm,

- musi se zvy$it schopnost laboratofi provadét
vyzkum a ziskdvat klinické kolegy ke spolu-
praci jak na vyzkumu, tak na dennich aktivi-
tach laboratofi;

e v laboratotich by méli byt jak pracovnici pro ,,pro-
dukci tak pro ,,védu
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e pokud budou laboratofe podporovat vyzkumné
aktivity a vétsi klinickou orientaci rutinni préce,
podafi se ziskavat nové pracovniky s medicinskym
vzdélanim;

e mezi laboratofi a klinickymi oddélenimi musi exi-
stovat oteviena spoluprace, podobné jako mezi la-
boratofemi a ambulantnimi pracovisti;

e otazka vyzkumu v nemocni¢nich laboratotich by
méla souviset s koncepci jednotného laborator-
niho bloku, v némz by byly soustfedény rutinni
¢innosti i vysoce specializované funkce viech kli-
nickych laboratornich obort;

e o vyzkumnych aktivitdch by méla rozhodovat rada,
demokraticky zvolena vSemi uZivateli; tato rada by
mohla prioritizovat vyzkumné projekty a mohla
by tak byt zajisténa komunikace a kooperace viech
zainteresovanych pracovnika; ziska se tak i vétsi la-
boratorni expertiza.

Je prekvapivé snadné prevést myslenky Poula Astrupa
do kontextu soucasné laboratorni mediciny. Vedou-
cimi laboratoti mohou byt zodpovédni profesiond-
lové, protoze tak je dlouhou dobu nastaven systém
vzdélavani jak pro lékate, tak pro analytiky prakticky
ve vSech oborech laboratorni mediciny. Obé kategorie
maji rovny pristup k vedouci funkci, at jiz jde o jed-
nooborovou laboratof (ve fakultnich zatizenich a tsta-
vech), nebo o konsolidovanou viceoborovou laboratof
(v podstaté v kterémkoli zdravotnickém zafizeni). Je
pouze na nadfizeném organu, jak bude dbit o rozvoj
klinickych laboratoti, a na profesiondalni odpovédnosti
vedouctho laboratofe, aby se obor nestal prodejnou
vysledktl vySetfeni. Tito vedouci pracovnici by méli
umoznit mladym kolegiim vzdélavani, ziskani do-
vednosti a Ucast na vyzkumnych ¢innostech. V deské
realité v tomto bodé nastava velky problém, ktery do
zna¢né miry zptsobuje nestastna legislativa jak v ob-
lasti vzdélavani, tak v oblasti persondlnich pozadavki
na zajisténi pracovisté.

»Je zodpovédnosti soucasnych vedoucich
oddéleni klinické biochemie ucinit svd
pracovisté atraktivnimi jak pro nadané
biochemiky, tak pro nadané lékate, kteri
jsou oddani vyzkumu a ziskdvdni odbornych
znalosti. Bez této pritazlivosti zde nebude

existovat tviirci mysleni a aplikace novinek,
které by umoznily rozkvét oboru.

Poul B. Astrup, 1975

1.1.3 Laboratorni medicina v dobé novych
medicinskych paradigmat

1.1.3.1 Precizni a personalizovana medicina
Definice precizni mediciny lépe popisuje dosazitelnou
urovei potfebné zdravotni péce z hlediska 1é¢by a pre-
vence urcitych chorob u skupin pacientit: ,an emer-
ging approach for disease treatment and prevention
that takes into account individual variability in genes,
environment, and lifestyle for each person® (National
Institute of Health'). Nejde tedy o medicinu pro kon-
krétniho jednotlivce, jak naznacoval diive pouzivany
(a dnes jiz nedoporucovany) termin ,,personalizovana
medicina®, ale o postupy urcené s ohledem na gene-
tické faktory, prostredi a Zivotni styl. Jednozna¢nym
ptikladem precizni mediciny je transplantace, kdy se
musi najit piijatelny soulad mezi antigennimi struk-
turami prijemce a ddrce, a onkologie (Naesens, 2018;
Kulasingam, 2017). S velkou nadsazkou by se dalo fici,
ze chirurgické zakroky jsou z hlediska definice pre-
cizni mediciny vice ,precizni“ a ,personalizované*
nez obory interni, vyuZzivajici naptiklad farmakotera-
pii zaloZzenou na dtikazech z velkych popula¢nich stu-
dii. Zajimavé je i zhodnoceni role laboratornich oborii
- individudlni vysledky jsou ¢asto deformované in-
terpretovany ve vztahu k populaénim referenénim
mezim. Pfitom je jasné, Ze drtiva vétSina testi napii-
klad v klinické biochemii ma nizky index individuality
(niz8i intraindividudlni neZ interindividuélni varia-
bilita) a vyzaduje tak ,individudlni“ referenéni meze.
Podobné molekularné genetické metody, analyzy mi-
krobiomu, metabolomu a proteomika zdsadné posou-
vaji laboratorni medicinu k precizni medicinég, i kdyz
existuji bariéry pro jeji implementaci (Weil, 2018).

Popis role biomarkert v precizni transplanta¢ni
mediciné popsal Naesens (2018). Pouzit{ biomarkert
pro tyto tcely je vykresleno v sekvenci, kterd postupné
individualizuje pouzité diagnostické a lé¢ebné moda-
lity (obr. 1.1).

Autor ale vidi nedostatky ve vyvoji vhodnych bio-
markeri pro transplantaéni medicinu, bariéry na
strané 1ékaiti, nedostate¢né validace pouZivani bio-

1

Viz https://ghr.nlm.nih.gov/primer/precisionmedicine/precisionvspersonalized.
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Vsichni pacienti + biomarker rizika/citlivosti

Pacienti s identifikovanym vysokym rizikem +
neinvazivni diagnosticky biomarker

Pacienti s pozitivnim neinvazivnim biomarkerem +
invazivni diagnosticky biomarker

Pacienti s potvrzenou chorobou pomoci invazivniho
biomarkeru + prognosticky biomarker

Obr. 1.1 Sekvence zvySeni individudiniho pristupu pomoci biomarkerd.
Volné podle Naesense, 2018

markert u transplantaci. Domniva se, Ze standardni
cesta pro nové biomarkery (identifikce biomarkeru
a vyvoj diagnostické soupravy + hodnoceni senziti-
vity, specifi¢nosti, PPV, NPV a klinické efektivity +
posouzeni klinické pridané hodnoty v randomizova-
nych studiich prokazujicich efekt biomarkeru) se musi
uplatnit i v transplanta¢ni mediciné (Naesens, 2018).

1.1.3.2,,Goal-oriented patient care”
a,patient-centered care”

Péle zaméfend na pacienta (,goal-oriented patient
care“) by se méla snazit zohlednit pohled pacienta na
omezeni pfinaSené chorobou nebo subjektivni pocit
benefitu z terapie. Pacient muize mit zcela odli$né po-
zadavky na vystup 1é¢by (,,goal-oriented outcome®),
ve které mohou naptiklad biomarkery hrat okrajovou
az nepodstatnou roli (Reuben, 2012; Reuben, 2019).
Pacientovi je v podstaté jedno, jaky ma vysledek mé-
feni HbA,_ nebo CRP. Pacient miize mit jiné cile, ak-
centuje odstranéni takovych ptiznaka, které jej ome-
zuji pfi jeho denni, oblibené, potiebné nebo nutné

Pacienti s vysokym rizikem nebo 3patnou prognézou +

prediktivni biomarker pro individualizovanou terapii

Zahdjeni lécby podle identifikované
individualizované terapie

Monitorovani bezpecnosti léchy,
odpovédi na [écbu

¢innosti. Pacient miize dat prednost poslednimu kon-
taktu s rodinou pred slozitymi diagnostickymi po-
stupy a naro¢nou terapif; pacient muze prekvapit
mobilizaci sil v tézkych stavech, kdy psychologicka
podpora mize mit vétsi vyznam nez farmakoterapie.
To nijak nesniZuje vyznam ,,zdpadni“ moderni medi-
ciny se véemi jejimi modernimi moznostmi. Pouze by
to mélo vést k zamysleni nad etickym vyuzitim v§ech
téchto moznosti, které ma konkrétni pacient v kon-
krétni zivotni situaci.

V centru zdjmu nemd byt ani samotny lékat nebo
zdravotnicky systém, ani samotny pacient. Bardes se
zabyvd novym pojmem medicina cilend na pacienta
(»patient-centered medicine“) jako kontrastem ke
star$i koncepci ,,doctor-centered medicine® a upozor-
fiuje na vzajemnou propojenost obou partnerti - v tera-
peutickém, socidlnim a ekonomickém vztahu vzdjem-
nych a vysoce propojenych privilegii (Bardes, 2012).

»Medicina zamérend na pacienta je
predevsim metaforou. ,Zaméreno na
pacienta‘ kontrastuje se ,zaméteno na lékare
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a nahrazuje ptolemaiovsky vesmir otdcejici

se kolem lékare kopernikovskou galaxii

otdcejici se kolem pacienta. Nedostatkem

této metafory je, Ze pacient a lékat musi

spolecné existovat v terapeutickém, socidlnim

a ekonomickém vztahu vzdjemnych

a v nejvyssi mife propojenych privilegii.
Charles L. Bardes, 2012

1.1.3.3 Teranostika

Teranostika (theranostics) je novou oblasti precizni
mediciny, kterd kombinuje diagnostiku a terapii s ci-
lem ovéfit vhodnost terapie pro konkrétniho jedince
a terapii aplikovat. Pfikladem muZze byt nukledrni
medicina, kterd mutZe radionuklidy pouzivat kom-
binované pro oba udely. Obecné souvisi s farmako-
genetikou, proteomikou a nanotechnologiemi tam,
kde 1ze provadét diagnostickou terapii v personalizo-
vané formé. Povazuje se za ,P4 medicinu® - predik-
tivni, preventivni, personalizovanou a participa¢ni®
(Jeelani, 2014).

1.1.3.4 Medicina spoluprace
(,collaborative healthcare”)

Laboratorni medicina poskytuje vyznamny podil in-
formaci, které se pouzivaji pro rozhodovéni o diagnos-
tice a terapii. Pojem ,collaborative healthcare® vychazi
z principu:

e sdileni informaci (shared information),

o sdilené ucasti (shared engagement),

e sdilené zodpovédnosti (shared accountability).

Yy

Pacient spolurozhoduje o nejvhodnéjsi péci, ale pre-
bird také sviij podil zodpovédnosti za toto rozhodo-
vani (Watson, 2019).

»Spolecného rozhodovdni Ize nejlépe
dosdhnout s prispénim zdravotnickych
pracovnikii, ktefi s pacientem sdileji jeho
zdravotni zdznamy a diskutuji s nim o nich.
Tak je zajisténo, Ze pacient je soucdsti tymu
a md aktudlni ptehled o tom, kdy bylo
onemocnéni diagnostikovdno, jakd vysetieni
byla provedena a s jakymi vysledky, jak byla
vedena lécba a jaké Iéky mu byly poddvdiny.
V elektronické éfe to neni ani obtizZné,
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ani ndkladné.“

Ian D. Watson, 2019
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Obrovskym problémem v takto pojaté zdravotni pé¢i
je ale vzdélanost pacienta. Tripartita klinik - labora-
torni specialista — pacient v laboratorni mediciné sice
umoziiyje individudlni pfistup, ale na druhé strané
musi byt laboratorni specialista ¢lenem klinického
tymu. Interpretace vysledkt laboratornimi specialisty
musi vychdzet ze znalosti klinického stavu pacienta
a museji byt zaji$tény komunika¢ni cesty jak k témto
klinickym datim, tak i k vysledné klinické péci, aby
mohly vzniknout a byt vyuzity pfipadné zpétné vazby.

Praktickym ptikladem fe$eni v oblasti laboratorni
mediciny (morfologické patologie) muize byt model
ambulanci pro komunikovani vysledkti mezi labora-
tornim expertem (patologem) a pacientem. Pro oblast
»patient-centered laboratorni mediciny byl navrzen
systém ,,Pathology Explanation Clinic (PEC)*, ve kte-
rém budou specidlné vyskoleni patologové (,,Certified
Pathologist Navigators, CPNs“) vysvétlovat pacien-
tim jejich ndlezy (Gibson, 2018). Jde o specidlni si-
tuaci v jedné oblasti laboratorni mediciny, ale Ize si
predstavit aplikaci tohoto modelu i v ambulancich ji-
nych obort s laboratorni slozkou, pokud bude labo-
ratorni obraz analyzovan na zékladé zndmého klinic-
kého stavu pacienta nebo ve spolupraci s osetiujicim
tymem. Pak by tento model mohl naplnit predstavy
o tripartité pacient - klinik - laboratorni expert (Wat-
son, 2019).

1.1.3.5 Narativni medicina

Narativni medicina (medicina ptibéhu) je jiny pohled
na zdravotni péci, ve kterém existuje ptibéh pacienta
vedouci od jeho problému k vyléceni. Je reakci na ne-
gativa moderni, odosobnéné mediciny: na absenci
schopnosti naslouchat, malou kreativitu v osobnim
kontaktu, neschopnost lékafe identifikovat vyjimec-
nost osobnosti a nedostate¢nou schopnost navazani
vzajemné duvéry. Pfibéh ma ale také lékat, laboratof
nebo zdravotnicky systém. Narativn{ medicina kombi-
nuje tyto piibéhy s cilem optimalni péce.

Lékari ¢asto védi obecné mnoho o nemoci, ale méli
by se snazit ziskat maximum informaci o konkrétnim
pacientovi v fizeném rozhovoru. Rozhovor ma vést
k odstranéni ¢tyt bariér, které oddéluji lékate a pa-
cienta (Zaharias, 2018a):

o vztah k morbidité, kde ma 1ékar diky svému vzdé-
lani 4plné jiny ndhled na nemoc neZ pacient,

o kontext nemoci, kdy lékati akcentuji nemoc jako
biologicky fenomén vyzadujici intervenci, kdezto
pacienti posuzuji nemoc v kontextu svych Zzivot-
nich zku$enosti, své rodiny a okoli,
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e hodnoceni kauzality, kde pacient bez 1ékaiského
vzdélani hodnoti jinak pfi¢iny a disledky nez 1ékar
s rozsahlym vzdélanim a praxi v mediciné,

e stud, vycitky a strach, vychdzejici ¢asto z in-
timnich problému, osobnich steskd, nesouladu
v rodindch, obav ze sdélovani podrobnosti, sebe-
obvinovani a podobné; mtiZe jit o problém jak na
strané pacienta, tak lékarte.

Piekondvani téchto bariér miize usnadnit schopnost

naslouchat a dovedné komunikovat. P¥ibéh pacienta

se po urcité dobé komunikace s lékafem miize stat

novym pfibéhem, z néjz miize pro pacienta vyply-

nout necekané pozitivni feseni, které bude piinosem

na cesté k vyléleni. ,Novy piibéh“ znamena, ze 1ékar

pacientovi porozumél, a pro pacienta predstavuje po-

chopeni podstaty problému a moznosti 1é¢by.
Pro dobrou komunikaci se doporucduje pouzit sys-

tém sedmi C (Zacharias, 2018a):

e conversations, konverzace s pacientem o jeho pro-
blémech,

e curiosity, zvédavost ve smyslu zajmu o pacienta,

e context, kontext problému pacienta, pro¢ pravé
tento pacient ma nyni tyto problémy,

e complexity, komplexnost ve smyslu ,,nic neni jed-
noduché,

e challenge, nabidka riznych (v¢etné alternativnich)
moznosti pro obé strany, jak s problémem nalozit,

e caution, opatrnost a védomi limitaci, zejména pti
sméfovani do méné znamych oblasti,

e care, zdravotni péce, kterd vyplyne z dialogu s pa-
cientem a o jejimz benefitu je pacient presvédcen.

ndstroje pro
ziskani
klinickych dat

technologie
a méfeni

Obr. 1.2 Vztahy mezi evidence-based medicine (EBM), evidence-based

individualizace

\

Vztah mezi narativni medicinou (NBM, narrative-
-based medicine) a ,patient-centered® medicinou
(PCC, patient-centered care) neni antagonisticky, ale
komplementdrni. Rovnéz vztah mezi medicinou pod-
lozenou dukazy (EBM), laboratorni medicinou pod-
lozenou dikazy (EBLM) a obéma medicinskymi kon-
cepty je harmonicky. Na obrazku 1.2 jsme se pokusili
naznacit vazby mezi zminénymi koncepty. EBM ma
néstroje pro ziskavani klinickych dat a dukazt, po-
dobné EBLM ma své technologické pristupy k posky-
tovani exaktnich dat a dtikazii. Dikazy se ale podle de-
finice EBM museji ,,védomé, jasné a uvazlivé“ pouzivat
ve prospéch konkrétniho individua. Patient-centered
care (PCC) akcentuje osobnost, porozuméni indivi-
dualnimu vyvoji nemoci, hledani spole¢ného zakladu
ve vztahu lékaf - pacient - nemoc - kontext, véetné
sdileného rozhodovani. Narativni medicina interaguje
s pacientem prostfednictvim naslouchani, sérii opako-
vanych dotazt (,circular questioning®) a dotvafenim
»pribéhu’ je tedy blize technologii interakce mezi pa-
cientem a lékatem. Narativni medicina je tedy jeden
z nastroju pro konecné (a spravné) pouziti EBM.

»Narativni medicina, péce zamérend na
pacienta a medicina podloZend ditkazy
mohou spolupracovat.

George Zaharias, 2018b

Kritika narativni mediciny poukazuje na nemoznost
poutiti ve vech ptipadech, na odmitdni pacienty (i 1é-
kati), na zdlouhavost, ptetiZeni lékafe emocionalni za-
tézi a zamérenim na psychosocidlni stranku problémd,

pacient

/

outcome

.

laboratory medicine (EBLM), patient-centered care (PCC) a narrative-based medicine (NBM)

n
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na rizika zabfednuti do odbocek a samoucelné vytva-
feni ptibéhti pro ptibéh (Zaharias, 2018b). Zaharias
ve druhé ¢asti svého popisu narativni mediciny uvadi,
ze 1ékarfi (pfedevsim lékati prvni linie) dobte vzdé-
lani v principech narativni mediciny budou schopni
viechny tyto vytky piekonat (Zaharias, 2018b).

Ve treti ¢asti svého seridlu o narativni mediciné
upozoriuje Zaharias na vztah mezi uménim a medi-
cinou. Domniva se, Ze schopnost percepce uméni (li-
bovolné formy) by méla byt (opét tak, jak tomu bylo
v minulosti) zndmkou dobré vSeobecné vzdélanosti
a Ze uméni rozdifuje schopnost vnimani a porozuméni
(Zaharias, 2018c). Zamysleme se nad timto ndzorem -
tolik platnym v soucasném kulturné se zplostujicim
svété. Neékterd curricula ve svété se v ramci vyuky 1¢é-
karské etiky na tato témata zamétuji (Doukas, 2012;
Remein, 2020).

»Narativni medicina, kterd md sviij piivod

v uméni, spocivd v lidském - citlivém

pristupu ke zdravotnimu stavu clovéka se

skutecnym empatickym spojenim. Uméni

podporuje narativni dovednosti tim, Ze

rozsituje mysl, rozviji schopnost vhledu

a reflexe a vytvdfi hlubsi porozumeéni.
George Zaharias, 2018¢

1.1.4 Laboratorni medicina a etika

Lékarska etika, respektujici lidskou diistojnost a indi-
vidualitu kazdého pacienta, stoji na ¢tyfech pilitich:

e nonmaleficence

e beneficence

e autonomie

e spravedlnost

Princip nonmaleficence

Kli¢ovym pojmem je ,noli nocere®, ,primum non no-
cere®, nikdy neskodit. V obecném vyznamu je pro 1é-
katfskou etiku jednim z rizik depersonalizace, ktera
muze byt vlaboratorni mediciné bazdlnim problémem:
pacient jako lidskd bytost je redukovan na anonymni
vzorek biologického materidlu, pfipadné na anonymni
vysledek celkového procesu vysetfovani a v nejhor-
$im ptipadé na zdroj vydélku. Mezi iatrogenni posko-
zeni se miiZze pocitat nejen chyba v diagnostickém pro-
cesu, pouziti nevhodného testu, pouziti zbyte¢ného
testu, nabizeni zastaralych testd s pochybnym vyzna-
mem, ale také pouziti testd nespliujicich pozadavky
na zaji$téni kvality v kterékoli fazi vySettovaciho po-
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stupu. Naopak pozitivnim prikladem muze byt orien-
tace na ovérené algoritmy a laboratorni testy s proka-
zanym vlivem na outcome pacienta. V konkrétnim
vyznamu primum non nocere zapasi laboratorni me-
dicina s takzvanymi klinickymi ztrdtami - fale$nou
pozitivitou a fale$nou negativitou testu. Pokud nema
test 100% senzitivitu a soucasné 100% specifi¢nost
(jak je tomu u valné vétsiny testl1), je potfebné princi-
pem primum non nocere Klinickou ztratu minimalizo-
vat. Ptikladem muiZe byt rule-out diagnostika infarktu
myokardu pomoci senzitivnich metod stanoveni kon-
centrace troponind s pouzitim kombinovanych pravi-
del. Negativni prediktivni hodnota je naptiklad v jed-
nohodinovém algoritmu pomoci velmi nizkych cut-off
hodnot nastavena na hodnoty blizké 100 %, takze ne-
hrozi, ze by byla osoba bez poskozeni myokardu dale
zbyte¢né sledovana, hospitalizovana a lé¢ena kardiolo-
gem, protoZe pii¢ina obtizi bude patrné jind.

Princip beneficence

Je zaloZen na imperativu ,Cinit dobro® V labora-
torni mediciné jde o stale se opakujici princip sprav-
ného vzorku od spravného pacienta, odebraného ve
spravny cas, analyzovaného spravnou technologii, se
spravné interpretovanym vysledkem a spravné gene-
rovanym rozhodnutim lékate, jak s vysledkem nalozit.
Laboratof se musi angazovat ve vybéru testtl lékafem
(sprévna nabidka), musi pfispivat ke zvy$ovani indivi-
dualizace diagnostického a 1é¢ebného procesu (perso-
nalizovana a precizni medicina); laboratof je také po-
vinna zvazovat, jak muze ptispét k pochopeni toho, co
vyzaduje a co potfebuje konkrétni pacient. Laboratore
budou ,,¢init dobro® standardizaci preanalytické faze,
nabizenim harmonizovanych a standardizovanych
postuptl vySetfovani, vhodnym a efektivnim Fe$enim
postanalytické faze, v¢etné bezchybného reportovani
a komunikovani vysledkda 1ékafi i pacientovi. Je po-
ttebné, aby se laboratorni experti podileli zcela aktivné
na interpretaci vysledk, aby se zabyvali cost-benefit
analyzami, vyhodnocovali kontinualné kvalitu prace
laboratofi a zkoumali vliv laboratorni mediciny na
outcome pacienta.

Princip respektovani autonomie

Je zaloZen na ucté k ostatnim jedinctim; pacient ma
byt vzdélanym partnerem, nikoli pasivnim piijem-
cem piikazi zdravotnického personalu. Pokud neni
pacient dostate¢né vzdélanym partnerem, zachovani
principu autonomie vyZzaduje i od laboratornich pra-
covnikd slu$nost a trpélivost. Zapojeni pacientii do ru-
tinnich ¢innosti laboratorni mediciny je samozfejmé



Medicina, laboratofe, kvalita a bezpecnost

velkym problémem. Souboj mezi $ifenim polopravd
nebo nesmysli v medidlnim prostoru a poskytova-
nim védeckych, ditkazy podloZenych informaci se ne-
smi vzdavat; vzdélany pacient miize byt schopen lepsi
spoluprace s lepsimi vysledky. Péce o individudlniho
pacienta ale musi probihat v kultivovaném prosttedi,
kde je predpokladem spoluprace se véemi zaintereso-
vanymi stranami, v¢etné politikd, vedoucich predsta-
vitel profesnich a védeckych instituci.

Princip spravedinosti

V laboratorni mediciné je tento princip zaloZen na po-
skytovani stejné kvalitn{ péée na vSech urovnich zdra-
votnickych zatfizeni, spravedlnosti ve financovani, cen-
tralizaci s rovahym piistupem pro vSechny pacienty,
moralnim ptistupu k vySetfovani. Princip je porusen
v ptipadé, Ze je rozdil v péci o pacienta v riznych ty-
pech zdravotnickych zafizeni nebo je rozdil v dostup-
nosti laboratornich vySetfeni podle lokality, vékové
skupiny nebo socidlni vrstvy. Mize byt pouze rozdil
ve zdravotnim stavu, ke kterému je nutné ptistupovat
s maximalni odpovédnosti.

Etika poskytovani zdravotni péce nesmi byt ohro-
Zena postupujicimi technologiemi. Vitézstvi techno-
logii nad humanitou by bylo obrovskou prohrou pro
lidstvo.

»Je désivé ziejmé, Ze nase technické moznosti
predstihly nasi humanitu.“
Albert Einstein

Klicové informace ke kapitole 1.1Zména
paradigmatu moderni laboratorni mediciny

Laboratorni medicina je Iékafsky obor, ktery vyuziva
laboratorni a informacni technologie k posileni
diagnostického a terapeutického procesu.

Soucésti mediciny podloZené diikazy (EBM, evidence-
-based medicine) je také dlikazy podloZend
laboratorni medicina (EBLM, evidence-based
laboratory medicine). EBLM poskytuje diikazy ve
formé vysledk( méfeni nebo pozorovani latek a entit
v biologickych materidlech.

Ménici se charakter mediciny klade ndroky na
laboratorni experty a na jejich klinickou angazovanost.

Laboratorni medicina vyZaduje spoluprdci klinikd,
laboratornich pracovnik( i pacient. Individualni
pristup k pacientim je zaloZen na védomi jedinecnosti
kazdého individua.

Rozvoj laboratorni mediciny neni v samotném
technologickém pokroku, ale v porozuméni pfispévku
technologického pokroku k pé¢i o pacienta.

Existence core laboratofi se satelitnimi laboratofemi
schopnymi zajistit specializovana vysetteni a vyzkum
v jednotlivych oborech laboratorni mediciny je
spravnym konceptem poskytovani sluzeb.

Point-of-care testing (POCT) je nedilnou
soucdsti vySetfovani pacientl. Centralizované
a decentralizované vysetfovéni je komplementarnim
pristupem v laboratorni mediciné.

Jak na strané cinnosti centralnich laboratofi, tak na
strané POCT vySettovani Ize nalézt vyhody a nevyhody.

Spoluprdce mezi laboratofemi a klinickymi pracovniky
pii vybéru, nasazovani a pouzivani POCT je jednim
z principti profesiondlniho partnerstvi.

Informace o kvalité POCT technologii je mozné
ziskat z vefejné dostupnych zdroj, z literatury a ze
stanovisek odbornych instituci.

Pokrok laboratorni mediciny je spojen s angazovanosti
v klinickém vyzkumu a klinickych aplikacich.

Lékarska etika je nepominutelnou soudésti laboratorni
mediciny.

1.2 Medicinska literatura

Denné pribyvaji enormni pocty publikaci s temati-
kou biomediciny (at uz blizsi védeckému badani, nebo
klinickym aplikacim). Elektronické zdroje na strané
jedné zvysuji jejich dostupnost prakticky kazdému
a odkudkoli, na strané druhé ale mohou vést k po-
vrchnéj$imu studiu, praci s abstrakty nebo kli¢ovymi
informacemi. Nékteré redakce knih a ¢asopist vyza-
duji [kromé vlastniho téla ¢lanku a kli¢ovych slov (key
words)] pro zatrazeni publikace do ptislusného okruhu
sdéleni také dodani abstraktu (abstract, obvykle struk-
turovaného), stru¢ného shrnuti (summary), uvedeni
klicovych faktt (key points), uvedeni kratkého nazvu
¢lanku (running title, obvykle s malym poétem znaki),
popisu hlavniho prinosu prace nebo potencidlnich
moznosti aplikace (potential application) v praxi. To
vie vede jak k rychlé orientaci v obsahu dila, tak k ri-
ziku ,,zapadnuti“ duleZité informace uvnitf textu, ktery
uz nikdo necte. Publikace prochdzeji naro¢nymi cykly
recenzovani, ve kterych neni nékdy zaruc¢ena objekti-
vita; jak na strané autord, tak na strané redakei a re-
cenzenti nékdy mohou byt ohroZzeny etické aspekty
publikovani. Honba za impact faktory nebo vyhle-
davani ¢asopistt v hornim decilu nebo prvnim kvar-
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tilu v dané doméné mediciny mutze deformovat pro-
stfedi védecké prace. Vyhodou elektronickych zdrojt
je prakticky okamzité zvefejnéni publikace ve stadiu
»aop" (ahead of print). Vyhodou kniznich publikaci je
zastfeSeni vysoce uznavanymi osobnostmi v dané ob-
lasti mediciny, ale vzdy s rizikem rychlého zastaravani
informaci. Préce s medicinskou literaturou vyzaduje
proto vidy studium vice zdroji, kritické hodnoceni
a mozna i zkusenost.

1.2.1 Vyznamy jednotlivych typii
medicinské literatury

Medicinskd literatura zahrnuje rtizné typy sdéleni, ale

v kazdé kategorii se mohou vyskytovat balastni infor-

mace. Lze si klast otazky, zda pfi studiu dévat pred-

nost:

e origindlnim sdélenim (vyhody: primarni data, so-
lidni pfedev$im v recenzovanych a impaktovanych
¢asopisech; nevyhody: obrovské mnozstvi publi-
kaci s rtiznou drovni metodologie, kterd je ¢asto
nereprodukovatelnd),

e prehlednym ¢lankim (vyhody: zhu$téna infor-
mace k datu publikovani, poskytuje zakladni
orientaci; nevyhody: pouze odkazuji na primérni
publikace, obvykle podle zaméfeni autora, ¢asto je
pisi doktorandi bez potifebného nadhledu, nékdy
jde o vysoce individudlni zpracovani tématu),

e systematickym prehlediim, pfipadné metaanaly-
zam (vyhody: maji statisticky zdklad, jsou derivo-
vané na velkych souborech pacientti, informace je
robustnéjsi, byvaji zdkladem guidelines; nevyhody:
velmi zdlezi na vybéru zpracovavanych publikaci,
maji del$i ¢asovy interval mezi zahdjenim pouzi-
vani postupu nebo 1é¢by a terminem publikovani
metaanalyzy danym dobou potfebnou k nashro-
mazdéni vhodnych publikaci, ptispivaji spise
k ,,populaénimu® pojeti mediciny nez k ,,precizni*
a individualizované mediciné),

e guidelines (vyhody: souc¢asné zhodnoceni problé-
mové oblasti top experty; nevyhody: mohou byt
poplatné dobé, populaci, regionu, momentalnim
trendtim, nékdy jsou dokonce poplatné ekonomic-
kym z4jmim urc¢itych skupin, angazovanych v ob-
lasti guidelines),

e Kklinickym studiim (vyhody: jsou kontrolované,
randomizované, rozsahlé; nevyhody: charakteri-
zuji ptisné selektované populace pacientd, neod-
povidaji nékdy redlné praxi),

o kazuistikdm (vyhody: u velmi vzacnych ptipada
mohou napomoci diagnostice a 1é¢bé podobného
pacienta; nevyhody: mald vaha dikaza).

Velmi uzite¢né jsou naptiklad udaje databaze The
Cochrane Collaboration, dostupné minimalné ve
formé summary?, po registraci je pfistup i k plnym
dokumenttim. Guidelines z nékterych oblasti vyuziti
biomarkertt v doméné blizké klinické biochemii jsou
dostupné na adresach odbornych spole¢nosti.

1.2.2 Prace s medicinskou literaturou

Celkovy pocet publikaci v 1ékafstvi stale roste. Prace
s primarnimi zdroji je proto nesmirné naroc¢na a je
nutné vyuzivat vhodny systém vyhledavani. Obrazek
1.3 ukazuje narust poctu publikaci pro heslo ,,biomar-
ker“ od roku 1980 v databéazi PubMed (tdaje v grafu
k datu 13. 6. 2020). Celkem je od roku 1980 v data-
bézi PubMed téméf 1 milion publikaci k tématu ,,bio-
marker®

Pfi takto obrovském poctu literarnich zdroji je
potiebné provadét logickou selekci. Lékari obvykle
nemaji profesiondlni znalosti prace s lékatskymi data-
bazemi, nékdy je pro né obtizné formulovat dotaz s vy-
uzitim klicovych slov, MeSH terminologie, logickych
operdtortl ,and®, ,or, zavorek a podobné. Proto lze
vyuzit napiiklad princip PICO ve spojeni s vyuzitim
databéze PubMed.?

Akronym PICO znamena:
e Patient and Problem

e Intervention

e Comparison

e OQOutcome

Smyslem formulace PICO otdzek je redukovat pocet
vhodnych literdrnich prament, ze kterych lze erpat
udaje pro danou problematiku. Samoziejmé je mozné
stejnou informaci ziskat pfi sestaveni dotazu v da-
tabazi PubMed pomoci logickych funkci, ale PICO

Dostupné z: http://acc.cochrane.org/.
http://pubmedhh.nlm.nih.gov/nlmd/pico/piconew.php,

https://pubmedhh.nlm.nih.gov/nlm/picostudy/pico2.html,
https://pubmedhh.nlm.nih.gov/nlm/picostudy/pico3.html.
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Praktické aplikace jsou dostupné na nasledujicich adresach, lii se dal$im uptestiovanim hledanych typt publikaci:
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0br. 1.3 Pocty odbornych publikaci za rok v databdzi PubMed v letech 1980—2020 na téma,, biomarker”.

Vroce 2020 je k datu 13. 6. 2020 jiZ 23 727 publikaci

princip je uzivatelsky podstatné srozumitelnéjsi. To
ovSem neznamend, ze je formulace PICO otazky zcela
trividlni; jisté vyZaduje i ur¢itou zkusenost.

Nize uvedeny ptiklad je zvolen pro pétrani po pub-
likacich, které se vénuji vysoce senzitivnim metodam
stanoven{ srde¢nich troponinil v porovnani s myoglo-
binem pii ¢asné diagnostice infarktu myokardu. PICO
otazka je v tomto ptipadé formulovana nésledovné:

»Jaky je vysledek porovndni vysoce senzitivniho sta-
noveni srdecniho troponinu a myoglobinu pti casné dia-
gnostice infarktu myokardu?“

Search MEDLINE/PubMed via PICO with Spelling
Checker

Patient, Intervention, Comparison, Outcome
go.usa.gov/xFn

Patient/Problem:
Medical condition:

Intervention:
(therapy, diagnostic test, etc.)

—
—

Compare to:
(same as above, optional):

Outcome:
(optional)

Select Publication type:

I Not specified ;I
I Submit | Cleac

Pro kombinace hesel:

- P (myocardial infarction)

— I (high sensitivity troponin assay)

- C (myoglobin)

- O (early diagnosis)

nabidlo vyhledavani v dobé prvniho vydani této mo-
nografie 35 publikaci. To je rozhodné méné nez pti
hledani hesel samostatné, jak ukazuje tabulka 1.4. V ni
porovnavame udaje z pfipravy prvniho vydani mono-
grafie (zafi 2012) a recentni idaje z roku 2020.
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Tab. 1.4 Pocty hesel v systému PubMed k tématu vysetfeni hs-cTn
amyoglobinu u infarktu myokardu

zafi 2012 | cerven 2020
PICO kombinace 35 47 (+ 34 %)
myocardial infarction 176 002 243713 (+ 38 %)
high sensitivity troponin assay | 923 3839 (+315 %)
myoglobin 12 646 15723 (+ 24 %)
early diagnosis 54483 376083 (+ 590 %)

PICO princip tedy pomaha selektovat vhodnéjsi pub-
likace a jejich typy, jak ukazuje dalsi priklad péatrani
po publikacich zabyvajicich se porovnanim albumin-
urie a odhadu glomeruldrni filtrace pro predikei kar-
diovaskuldrniho onemocnéni, a pouziti raznych typi
publikaci.

PICO otédzka je v tomto ptipadé formulovana na-
sledovné:

»Jaky je vysledek porovndni albuminurie a glomeru-
larni filtrace pro detekci rizika kardiovaskuldrniho one-
mocnéni?“

Pro kombinace hesel:

— P (cardiovascular disease, samostatné v PubMed

k datu 15. ¢ervna 2010 celkem 2 530 089 praci)

— I (albuminuria, samostatné 20 431 praci)

- C (glomerular filtration rate, samostatné 64 303
praci)

— O (risk assessment, 485 058 praci)

nabidlo vyhledavani 243 publikaci. Ov§em pti specifi-

kovéni typu publikace obsahuje nabidka 34 prehledu

(reviews), 22 publikaci o klinickych studiich, 18 ran-

domizovanych kontrolovanych studii, 8 metaanalyz

a zadné publikace v kategorii systematicky prehled

nebo praktické guidelines.

Vyuziti vysledkd klinické laboratore predpoklada
spolehlivou spolupraci mezi pracovniky laboratofi
a klinickymi partnery. Pracovnici laboratoii spolu-
pracuji se zastupci diagnosticko-pramyslového kom-
plexu pfimo nebo prostfednictvim védecké literatury.
Ptima spolupréce vyZaduje obvyklé vztahy zaloZené na
diivéte a korektnosti, je reprezentaci lidskych moral-
sledky studii hodnoticich diagnostické postupy, labo-
ratorni testy a technologie, pokud jsou sponzorovany
jejich vyrobci. Tyto studie se ve védecké literatufe ob-
jevuji velmi Casto a jsou obvykle zdrojem velmi kvalit-
nich a pro uzivatele efektivnich informaci. Spoluprace
se zastupci diagnostickych firem je vSeobecnou sou-
¢asti prace laboratornich pracovnikd, neobejde se bez
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ni ani rutinni ¢innost v laboratotich, ani odborna sym-

pozia a kongresy a promita se i do publika¢nich aktivit.

Mtize se ale objevit obava, zda nejsou podobné pub-

lika¢ni vystupy spojeny s rizikem odchyleni vysledku

studii ve prospéch sponzort. Editofi védeckych caso-
pisti proto v posledni dobé stale castéji vyzaduji plné
informovani o postupech pouZzitych ve studiich a plné
odkryti v8ech detailti, které mohou hodnoceni dia-
gnostik ovlivnit. Pro oblast laboratorni mediciny bylo
zaloZeno konzorcium editort (Consortium of Labora-
tory Medicine Journal Editors), ktefi se snazi prosadit

a udrzet etiku a korektnost pfi publikovani odbornych

studii sponzorovanych vyrobci (Rifai, 2011). Pipra-

vuji se guidelines obsahujici specifické pozadavky na
publikovani sponzorovanych praci v oblasti labora-
torni mediciny. V tvodnim sdéleni konzorcia jsou de-

finovany tyto pozadavky (Rifai, 2012):

e u komeré¢nich diagnostickych testti museji autori
uvést aktudlni ndzev a generaci testu, vyrobce
a pristroj pouzity pro analyzu,

e autofi museji uvést analytické charakteristiky testu,
jako je preciznost testu v laboratofi, kde bylo pro-
vedeno méfeni, reportovatelny rozsah vysledkd
testu a jakékoli referen¢ni (normalni) rozmezi po-
uzité ve studii,

e autofi museji jasné uvést typy analyzovanych
vzorki a podminky pro jejich skladovani.

Pti studiu odborné literatury tak mohou mit pfednost
publikace s korektni aplikaci tohoto zdkladniho dopo-
ruceni.

1.2.3 Tii priklady vyuziti informace
z medicinské literatury

Klinického biochemika musi zajimat problém vyuZiti
laboratornich méfeni v klinické praxi, aby mohl s kli-
nickym partnerem efektivné komunikovat. Klinicky
biochemik by mél predpokladat otazky, které mohou
Kkliniky zajimat, a pokusit se na né pfedem vyhledat od-
povédi v medicinské literatute, s kritickym zhodnoce-
nim dajd, porovnanim s vlastnimi experimenty (byt
budou provedeny jen v ojedinélych situacich a za pred-
pokladu nalezeni finan¢nich zdrojt), aktivni diskusi
s kolegy a podobné. Ziskana data je posléze nutné kon-
frontovat s postojem klinika. V kone¢ném vysledku je
témér lhostejné, zda s iniciativou a polozenim klinické
otazky ptijde jako prvni klinik nebo laboratorni pra-
budeme ptipraveni sami pokladat otdzky a mit na né
odpovédi, ale i vyuziti primdrniho impulzu od klinic-
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kého partnera muze pochopitelné vést k dobrému cili,

pokud se definuji otazky a aktivné generuji odpovédi.
Uvedeme tfi piiklady dvou rozdilnych situaci v me-

dicinské literatute, kde laboratorni test miize sehrét roli:

e A: rtst validity dikazi po pouziti laboratorniho
testu pro individudlni fizeni lé¢by (pozitivni role
testu, pocatecni idaje s niz§i vahou dukaza byly
potvrzovany dal$imi studiemi),

e B: ztrita validity pouZivani testu (jinak klinicky
velmi uzite¢ného) v ne zcela vhodné pouzité kli-
nické aplikaci (data z velkych studii prakticky ne-
lze pouzit v bézné klinické praxi pii hodnoceni
individui),

e C: dokumentovani potfebnosti kritického hodno-
ceni designu velkych studii a kritického ptijimani
jejich vysledkd, byt jsou signovany autoritativnimi
kolektivy.

1.2.3.1 Priklad A: SniZuje titrace terapie fizena
monitorovanim koncentraci BNP/NT-proBNP
mortalitu pacientii s chronickym srde¢nim
selhanim?

Vychozi publikace, na kterou se odkazovala fada stu-
dif, byla prace Troughtona a kolektivu (Troughton,
2000). Tato prace svéd¢ila pro pozitivn{ efekt pouziti
natriuretickych peptidi (NP) pfi fizeni terapie. V le-
tech 1996-2009 se nashromazdila fada publikaci,
aby mohla byt provedena metaanalyza, publikovana
Felkerem a spolupracovniky (Felker, 2009). Autofi po-
stavili metaanalyzu dostupnych praci na heslech: bio-
marker, natriuretic peptide, B-type natriuretic peptide,
N-terminal B-type natriuretic peptide, heart failure;
pouzity byly prospektivni, randomizované a kontro-
lované studie, kdy byla randomizace provedena podle
terapie titrované natriuretickymi peptidy a kdy byl
k dispozici tdaj o celkové mortalité. Celkem se v ob-
dobi 1996-2009 vyskytlo 715 relevantnich publikaci,
z nichz bylo vylouceno 699 jiz podle abstraktu a na-
zvu. Ze zbyvajicich 16 praci bylo dale vylouceno 11 (3lo
o navrhy studii, piehledy, retrospektivni a nerandomi-
zované studie), z péti zbyvajicich prospektivnich ran-
domizovanych studii terapie fizené biomarkery proti
kontrolni skupiné u chronického srde¢niho selhdni
byly dvé vylouceny z dtivodu absence klinického end-
pointu a naopak tfi dal$i studie byly zatazeny podle
dosud nepublikovanych sdéleni, pfednesenych na na-
rodnich nebo mezinarodnich kongresech. Do finalni
analyzy sumadrnich dat bylo tedy vloZeno pouhych $est
studii. Celkem v nich bylo sledovano 1627 pacientti

a riziko umrti bylo prokazatelné nizsi u 1é¢by srde¢-
niho selhdni fizené natriuretickymi peptidy (hazard
ratio HR 0,69, tedy ptiblizné 30% zlep$eni prezivani).
V dobé publikace metaanalyzy §lo o pomérné zdsadni
praci, jejiz vysledky byly potvrzeny dal$imi studiemi
(Gaggin, 2012; Januzzi, 2011; Shah, 2011). To samo-
zfejmé neznamena, Ze lze feSeni zobecnovat na véechny
situace, populace pacientd, vékové skupiny a riizné kli-
nické cile, kterych muize byt dosazeno (Mentz, 2011).
Individudlni pfistup je vzdy nutny.

Jedna z poslednich metaanalyz byla publikovadna
opét Troughtonem a kolektivem (Troughton, 2014).
Z 1676 studii bylo pro kone¢nou metaanalyzu mozné
pouzit pouze 9 studii, v nichz bylo celkem 2151 pa-
cientdi (1081 v rameni NP, 1070 v rameni standardni
péce), do analyzy byly dale zatazeny dvé studie bez do-
stupnych individudlnich dat, ale s agregovanymi daty.
Ukézalo se, Ze u pacientt pod 75 let véku s chronic-
kym srde¢nim selhdnim a vétSinou s poruchou levé
systolické funkce vedla terapie srde¢niho selhdni fi-
zend monitorovanim BNP nebo NT-proBNP ke sni-
zeni celkové mortality. Bez ohledu na vék doslo ke
snizeni poétu hospitalizaci pro srde¢ni selhdni nebo
jiné kardiovaskuldrni onemocnéni. Téméf patnactileté
usili tedy vedlo k pozitivnimu cili a bude zajimavé sle-
dovat, jak se tato fakta promitnou do guidelines.

Zatim plati rozdilny ptistup k jejich pouziti v Ev-
ropé a USA. Evropské guidelines stdle akcentuji roli
natriuretickych peptidi ve smyslu rule-out diagnos-
tiky a k mozZnosti fizeni terapie pomoci monitorovani
natriuretickych peptidt se nevyjadiuji. Naproti tomu
jiz v roce 2013 v doporuceni ACCF/AHA (Yancy,
2013) byly natriuretické peptidy pro fizeni terapie sr-
de¢niho selhdni klasifikovany v pripadé dosazeni te-
rapie doporucené v guidelines v akutni a ambulantni
pé¢i na Grovni ITa/B a pro Fizeni terapie u akutné de-
kompenzovaného srde¢niho selhdni na urovni IIb/C.
Troughtonova prace muiize pfinést posun do vyssich
kategorii evidence-based postupt.

1.2.3.2 Priklad B: Je CRP idedlnim (vhodnym)
biomarkerem pro posouzeni
kardiovaskularniho rizika?

Ptikladem muze byt pouziti CRP jako nezavislého ri-
zikového biomarkeru (a sou¢asné i biologického fak-
toru) rozvoje aterosklerdzy. Ve studiich byl tento vztah
opakované potvrzen, stejné jako bylo potvrzeno stati-
sticky vyznamné snizeni CRP po zahdjeni terapie sta-
tiny. CRP je i soucasti skorovaciho systému kardio-
vaskuldrniho rizika podle Ridkera (2007). Pokud se

17




Principy interpretace laboratornich testi

ale pouzije CRP ve smisené ambulantni populaci po-
lymorbidnich pacientt, jeho vypovédni hodnota pro
identifikaci rizika kardiovaskuldrnich chorob se dra-
maticky sniZuje, protoze prevazi jiné vlivy, které kon-
centrace CRP ovliviuji (Franekovd, 2012). Recentni
rozbor intraindividudlni variability ukdzal, Ze téméf
70 % pacienti, u nichZ bylo prvni méfeni v pasmu
zvySeného kardiovaskuldrniho rizika, mélo pfi nd-
sledujicim méfeni hodnotu svéd¢ici pro nizké riziko
(DeGoma, 2012). V ndmi sledované skupiné pacientt
jsme neprokazali vztah CRP k véku a pohlavi, nena-
8li jsme zadny vztah k terapii statiny, ani k hodnotdm
kardiovaskularniho rizika odhadovaného pomoci sko-
rovacich systémi. Ocekavali jsme, Ze terapie statiny
vzhledem k jejich nelipidovym uéinkim bude mit
evidentni vliv na koncentrace CRP, jak lze odekavat
podle literarnich udaja (Ridker, 2008; Ridker, 2009).
V souboru pacientt Pracovisté preventivni kardiologie
IKEM jsme nezaznamenali rozdil v hodnotach CRP
u pacientti lé¢enych statiny a bez 1é¢by statiny (Jabor,
2013), ani v prospektivnim sledovani pacienti ambu-
lance pro poruchy metabolismu lipidi nevedlo zaha-
jeni terapie statiny k poklesu koncentrace CRP (pa-
cienti 1é¢eni béznou uvodni dévkou statinu po dobu
minimdlné t¥i mésic s prokdzanym efektem na lipi-
dovy profil a koncentraci Lp-PLA,). Vysvétlenim miZe
byt fakt, Ze jde o neselektovanou populaci ¢asto poly-

morbidnich pacientd, navic s ,akutnimi problémy®

a proto v této situaci vypovédni hodnota CRP (reak-

tantu akutni faze) selhdvé (Franekova, 2012).

Obrazek 1.4 ukazuje modelovani zmény kardio-
vaskularniho rizika u dvou hypotetickych pacientd,
kde je modelovano riziko podle Reynoldsova skore,
méni se pouze koncentrace CRP:

e plnou c¢arou je znazornén pribéh hodnot pti mé-
nicim se CRP pro muze, 50 let, celkovy cholesterol
6,4 mmol/l, HDL cholesterol 0,64 mmol/l, systo-
licky krevni tlak 150 mm Hg, kutdk, bez rodinné
anamnézy infarktu myokardu,

e preru$ovanou ¢arou jsou udaje pro zenu, 50 let,
celkovy cholesterol 7,4 mmol/l, HDL-cholesterol
0,65 mmol/l, systolicky krevni tlak 155 mm Hg,
kuracka, bez rodinné anamnézy infarktu myokar-
du, neni k dispozici vysledek HbA, .

Je patrné, ze podle koncentrace CRP nedochézi k re-
Kklasifikaci jedince do pasma vyssiho (tj. 20 % a vice)
nebo nizsiho (pod 10 %) rizika. Podobny postup po-
uzil McCormack (2010) a upozornil na fakt, ze pozo-
rovany rozdil (kolem 2 % umuze a 3 % u Zen) je stejny
nebo mensi, nez je 95% konfiden¢ni interval odhadu
rizika. Vyznam CRP pro reklasifikaci kardiovaskular-
niho rizika je tedy sporny.

Vliv zmény koncentrace CRP na hodnotu rizika podle Reynoldsova skore

riziko (%)

20

K /
/"
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Obr. 1.4 Modelovdni kardiovaskuldrniho rizika pomoci Reynoldsova skére pro fixované , tradicni” rizikové ukazatele (pohlavi, vék, celkovy cholesterol,
HDL cholesterol, systolicky krevni tlak, anamnéza kufdctvi a rodinnd anamnéza) a proménlivé koncentrace CRP (od 0,5 mg/! do 10 mg/l)
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1.2.3.3 Priklad C: Je mozné vyuZivat vysledky studii
bez kritického zhodnoceni?

V tomto ptikladu bude vénovana pozornost vcelku
unikdtni studii hodnotici kardiovaskuldrni riziko,
ktera se stala sice nechténym, ale u¢ebnicovym ptikla-
dem potieby kritického hodnoceni kazdé, i zdanlivé
naprosto vérohodné studie. Studie JUPITER byla dvo-
jité zaslepena, placebem kontrolovana studie, na které
se podilelo 1315 center z 26 zemi (Ridker, 2009). Ve
studii bylo 17 802 pacientti (muzi nad 50 let, Zeny nad

60 let) s LDL cholesterolem do 3,4 mmol/l (medidn

2,58 mmol/l) a CRP nad 2 mg/1 (median 4,2 mg/1), pa-

cienti neméli diabetes ani anamnézu kardiovaskuldr-

nfho onemocnéni. Randomizace byla provedena mezi
skupinou s placebem a skupinou lé¢enou 20 mg ro-
suvastatinu. Po roce byl v rosuvastatinovém rameni
pokles CRP (0 37 %) i LDL cholesterolu (o 50 %) spo-
jen se signifikantné niz§im poc¢tem kardiovaskularnich
pithod (o 44 % proti placebu). Ve skupiné s pokle-
sem LDL pod 1,8 mmol/l a soucasné s poklesem CRP
pod 2 mg/l byl vyraznéjsi a signifikantné nizsi vyskyt
kardiovaskularnich ptthod (HR 0,35, CI 0,23-0,54,
tedy signifikantni 65% redukce). Pokud byl zvolen
cut-off CRP 1 mg/l, pak dosazeni hodnoty LDL pod

1,8 mmol/l a CRP pod 1,0 mg/l vedlo k signifikant-

nimu sniZeni rizika o 79 % (HR 0,21, CI 0,09-0,51).

Vysledky studie vedly k zatazeni CRP do palety vySet-

fen{ kardiovaskuldrniho rizika. Studie byla pfedc¢asné

ukoncena po 23 mésicich pro jasné prokazany bene-
fit se signifikantné niZ§im vyskytem primarnich end-
pointt (infarkt myokardu, hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris, kardidlni smrt, revaskularizace nebo

CMP) v rosuvastatinové skupiné.

Brzy po publikovani takto impresivnich vysledki
studie se objevila fada polemickych ohlasti (Salman,
2009; Kaul, 2010; McCormack, 2010), z nichZ nékteré
lze oznacit za drtivou kritiku. Zminovany byly zejména
nasledujici problémy v designu a interpretaci vysledk:
e screenovano 89 890 jedincd, pro vysoky LDL cho-

lesterol bylo vylouceno 52 % a pro nizké CRP 36 %

populace,

e vysokd selekce pacientli zabraruje prenosu vy-
sledkt do praxe, vysledky tak nelze beze zbytku
aplikovat na $irokou, neselektovanou populaci,

e vzhledem k bazdlni hodnoté LDL cholesterolu ne-
byla ¢ast pacientt indikovana k tak razantni terapii
rosuvastatinem,

e metabolicky syndrom u 41 % jedinct, bylo zafa-
zeno 16 % kurakd, pozitivni rodinnd anamnéza byla
u 11 %, nadvéha u 50 % a hypertenze u 25 % jedinct,

aspirin uzivalo 17 % jedincd, ackoli by ho podle

hodnoty vstupniho rizika mélo uzivat 50 % po-

pulace,

e rosuvastatinovd skupina - vzestup diabetu mellitu
a glykovaného hemoglobinu o 9 %,

e predc¢asné ukonceni studie, kdy mohlo dojit k nad-
hodnoceni benefitu a naopak k podhodnoceni
rizika nezddoucich u¢inkut 1é¢by jinak ,zdravych®
osob,

e pres razantni terapii statinem se v rosuvastatino-
vém rameni vyskytlo 142 velkych kardiovaskular-
nich ptihod (v placebo skupiné 251 ptihod),

e studie byla finan¢né podpofena firmou Astra-
-Zeneca,

e hlavni autor studie ma konflikt zajmd (patent na
méfeni zanétlivych markert, United States Patent
NBo. 6040147A; Systemic inflammatory markers
as diagnostic tools in the prevention of athero-
sclerotic diseases and as tools to aid in the selec-
tion of agents to be used for the prevention and
treatment of atherosclerotic disease),

e porzitivni prediktivni hodnota hsCRP ve studii
Jupiter byla 1,35 % (241/17802, CRP je tedy slaby
prediktor KV rizika),

e nevhodné (zdmérné?) vynechdna analyza pacientt
s nizkym LDL a hsCRP nad 2 mg/l,

e pii interpretaci nebyla vzata do uvahy biologicka
variabilita,

e statistické zpracovani nedostate¢né vyhodnoco-
valo podskupiny,

e CRP byl nevhodné hodnocen jako dichotomizo-
vana veli¢ina,

e byly prezentovany nevhodné interpretace z hle-
diska vhodnosti pokracovani nebo naopak ukon-
ceni terapie rosuvastatinem,

e sniZeni CRP pod 1,0 mg/l nevedlo k poklesu ri-

zika, pokud soucasné nedoslo ke snizeni LDL pod

1,8 mmol/l (HR 0,46, CI 0,11-1,85), a tedy efekt

snizeni LDL cholesterolu nelze oddélit od efektu

rosuvastatinu na CRP.

Kritici vétsinou svd sdéleni uzavreli tak, ze je potiebné
vyckat s rutinnim doporuc¢ovanim meéteni CRP a po-
uzitim statinti u nizkorizikovych zdravych pacientd,
nepouzivat hsCRP pro lé¢ebna rozhodovéni, neoceka-
vat vysoké (az 50%) sniZeni kardiovaskuldrnich ptihod
a vzdy trvat na vyuziti dietnich a rezZimovych opatteni,
minimélné do doby ziskani dal$ich dat.
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1.2.4 Analyza a management vyjimek

Literatura poskytuje ur¢ity komplex dat, ktery mé ob-
vykle statisticky, populaéni charakter. Individudlni
odpovéd u konkrétniho pacienta na pribéh choroby
nebo terapii muze byt odli§na. Proto je jednim z prvka
moderni mediciny analyza a management vyjimek
(variabilit): medicina nemtize byt pau$dlni, pracuje
s jednotlivci a setkava se s vyjimkami.
Analyza vyjimek hodnoti, zda je odchylka zpiisobena:
e individualitou pacienta a jeho specifickou adaptaci
na lécebny postup,
e situaci, kterd miize byt novym pozitivnim dika-
zem o jiné varianté zdravotni péce,
e selhdnim jednotlivce podilejiciho se na pédi,
e S$patné zvolenou péci (Leape, 2009a).

Analyza vyjimek muzZe ptinést jak perspektivni cesty

optimalizace péce, tak identifikaci rizik, ze kterych je

potiebné se poudit. Podobné principy plati i pro inter-
pretaci laboratorniho nalezu:

e Je individudlni vysledek u pacienta mozny?
(Pfedpokladem je znalost percentilti rozloZeni
hodnot koncentraci v co nejvice specifikovanych
populacich, znalost vztahu zmény koncentrace
k polodasu eliminace sledované latky, znalost
vztahu zmény koncentrace ke kritické diferenci.)

e Znamend individudlni, ale prospé$nou odpovéd na
terapii? (Pfedpokladem je existence komunikace
s kliniky, znalost tdajti z nemocni¢niho informac-
niho systému.)

e Neni zptsoben chybou persondlu? (Byla zvdZena
moznost kontaminace vzorki infuzi?)

e Nejde o interferenci méticiho principu s endogen-
nim interferentem?

e Neni vysledek diisledkem nevhodné terapie (ptilis
rychla uprava hyponatremie nebo glykemie)?

Kazda vyjimka by méla byt ,,o8etfena“ z nékolika aspektti:
e vyjasnénim konkrétniho piipadu (v laboratofti,
s klinikem, pacientem, diagnostickou firmou),

e vypracovanim postupil zabranujicich vzniku po-
dobné situace v budoucnosti, jde-li o nezadouci
ptipad,

e vyuzitim souvislosti ptipadu pro budouci optima-
lizaci zdravotni péce, jde-1i o identifikaci pozitivni
vyjimky,

e sdélenim partnertm, kterych se zjisténi mize ty-
kat, edukaci vlastni (autorti zji$téni), ostatnich
ucastnikd ptipadu i odborné vefejnosti vhodnym
komunika¢nim kandlem.
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Systém hlaseni nezddoucich udalosti je jednou
z moznosti analyzy vyjimek. V laboratorni mediciné
plati legislativni pravidla pro situace s potencidlnim
nebo existujicim selhdnim IVD s vyznamnymi sank-
cemi v ptipadé nerespektovani zavaznych postup.
Laboratorni pracovnici se v posledni dobé nicméné
velmi Casto setkdvaji s upozornénim na potencidlné
rizikové situace. Casto jde o situace typu ,vyjimecné
se miize vyskytnout odchylka nepresahujici...“ nebo
»neni vylou¢ena moznost...“. Laboratorni pracovnici
pisemné museji potvrdit, Ze byli o této skute¢nosti in-
formovani. To, jak ma byt o potencialné rizikové situaci
informovan lékaf nebo pacient, se viibec nefesi - i tito
uzivatelé laboratornich sluzeb by ovéem o problému
méli védét. Rovnéz se zatim nefesi, zda tato praxe
ovlivni text informovaného souhlasu pacienta.

Klicové informace ke kapitole
1.2 Medicinska literatura

Medicinska literatura lavinovitym zpisobem dodévé
informace, jejichZ kvalita kolisa od bezcennych po
vysoce relevantni.

Sprévna interpretace laboratornich vysledkii vyZaduje
sprdvnou orientaci v databazich dostupnych informaci;
dilezita je prace s primdrnimi zdroji informaci,
se systematickymi pfehledy a metaanalyzami.
Spolecnym jmenovatelem prace se zdroji je Usili
ziskat korektni informaci, kterd mlize byt vyuZita
ve prospéch pacienta.

Trend nadndrodnich a multiautorskych kolektivi
odborné literatury miiZe byt zdrukou vyssi kvality,
na druhé strané miize i v tomto pfipadé dojit
k prosazovani ndzord silnych osobnosti nebo
autoritativnich spole¢nosti. Diikazem mohou byt
rozdily v pfistupech v rdznych ¢astech svéta nebo
v pistupech podporovanych riiznymi odbornymi
spole¢nostmi.

Literdrni data je nutné kriticky analyzovat,
zachycovat perspektivni sméry a vyhleddvat
dikazy pro jejich aplikaci a rutinni pouZiti. Kriticka
analyza literdrnich (idajti je potiebnd predevsim
v situacich, kdy se informace v literature tykaji
experimentalnich nebo modelovych klinickych situaci,
které neprovéfily moznost aplikaci u konkrétnich
jedincli z konkrétnich populaci.

EBM vyZaduje znalosti, dlkazy, tymovou spolupraci,
neustdlé vzdélavani a hledani nejlepsich postupd,
jejich kritické hodnoceni a poucenou aplikaci
v praxi u konkrétniho pacienta.
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Principy studia lékarské literatury by mély byt
nepominutelnou kapitolou vzdélavani. Je potfebné
vyuzivat vhodné néstroje pro praci s literaturou,
usnadnujici vyhledavani robustnich informaci
efektivnimi algoritmy.

Guidelines vytvofené tymy experti s akcentaci
nejlepsich dlikazli benefitu pro pacienta tvoii
vyznamny zéklad moderni péce.

Implementace a monitorovani efektivity guidelines
jsou nutnou nadstavbou nad existenci guidelines.

Diile7itd je flexibilita, schopnost akceptovat nové
poznatky a trvald snaha o implementaci modernich
postupti s ohledem na vie vyse uvedené.

1.3 Diikazy, komunikace
a implementace novych testii
Kvalitativni posun v mediciné vyzaduje neustalé ino-

vace, zlepSovani, hleddni a implementaci efektivnéj-
$ich postupt, vcetné implementace aktudlnich do-

Tab. 1.5 Priklady mozZnosti komunikace mezi laboratoff a klinickymi pracovisti

poruceni (guidelines) a novych laboratornich testi.
Predpokladem je vzdy efektivni komunikace mezi la-
boratofi a klinikou. Komunikaén{ rdmce jsou casto
stanoveny pomoci doporuéeni nebo norem. Odborna
doporuceni se zamétuji napriklad na rychlost pfedani
ur¢itych typti vysledka (TAT, turnaround time), normy
mohou principy komunikace popisovat komplexnéji.

1.3.1 Prostiedky pro komunikaci mezi
laboratofi a klinikou

Osobni zodpovédnost za komunikaci je vedeni labo-
ratote predepsina v normé CSN EN ISO 15189:2013.
Zde je v ¢asti 4.1.2.6 Komunikace uvedeno: ,Vedeni la-
boratofe musi mit efektivni prostfedky pro komuni-
kaci s pracovniky. Musi byt uchovavany zdznamy o dis-
kutovanych tématech pii jednanich a poradach. Vedeni
laboratofe musi zajistit ptimérené komunikacni pro-
cesy mezi laboratofi a jejimi partnery a tato komuni-
kace se zabyva efektivnosti procest pred laboratornim
vySetfenim, pti vySetfeni a procest po vySetieni i efek-
tivnosti systému managementu kvality.“

Oblast Upiesnéni

Laboratorni pfirucka

Pozadavky urcuje norma CSN EN IS0 15189:2013 (v €asti 5.4 Procesy pred laboratornim vySetfenim) nebo stanoviska
odbornikd k doporucené strukture piirucky (viz dale kap. 1.3.2).

Laboratorni pfirucka ma vzdy obsahovat odbérovy manual, seznam metod a referencni intervaly vSech testli nebo jiné
podklady pro zakladni interpretaci vysledkd.

Role vedouciho

CSN EN IS0 15189:2013 v &asti 4.1.1.4 Vedouci laboratofe uvadi: ,Vedouci laboratofe (nebo povéfeny pracovnik / povéfeni

a poradenské sluzby

laboratore pracovnici) musi: a) zajistovat poskytovani klinickych konzultaci tykajicich se vybéru laboratornich vysetieni, vyuZivani
sluZeb a interpretace vysledki vysetfeni.”
Jde o0 osobni zodpovédnost vedouciho pracovnika, ktery mize delegovat pfislusné cinnosti na kompetentni pracovniky.
Konzultace CSN EN IS0 15189:2013 v ¢asti 4.7 Poradenskeé sluzby uvadi:,Laboratof musi vytvofit prostfedi pro komunikaci

s uzivateli, kterd se tyka: a) doporuceni pro vybér laboratornich vy3etieni a vyuzivani sluzeb, véetné pozadovaného
typu vzorku, klinickych indikaci a omezeni postupdi laboratornich vy3etieni, véetné cetnosti pozadavki na laboratorni
vysetient, b) poskytovani rad k jednotlivym klinickym piipaddim, c) odbornych posudki k interpretaci vysledki
laboratornich vysetfeni, d) propagace efektivniho vyuZivani laboratornich sluzeb, e) konzultaci o odbornych

a logistickych zéleZitostech, jako jsou pfipady, kdy vzorek (vzorky) nespliiuje kritéria pro pfijeti.”

Vzdy by mélo jit o funkéni, vhodné koncipovany a provéfovany systém vytvoreny pro klinické partnery po
vzdjemnych dohodach.

Hlaseni lékaftim

Povinné hlaseni vysledki Iékarim podle dohodnuté lokdIni palety tzv. kritickych hodnot, viz déle kap. 4.4.3. Mlize
jiti o tzv. kritické diagnézy, napiiklad v pfipadech povinného hldeni infekénich chorob podle legislativnich pozadavki
nebo lokalnich doporudeni.

Pisemna sdéleni

Pfi zméndch technologie, pfi zavadéni novych postupd, pii zméndch referencnich hodnot apod.

Piima komunikace

Ucast na seminafich, klinickych poradach, prednaskova cinnost, konzultace, konzilia.

Tviiréi spolupréce

Spolutcast pfi tvorbé odbornych (lokdInich) doporuceni nebo pfi implementaci nérodnich nebo mezindrodnich
doporuceni, pfiprava Laboratorni pfirucky, pfiprava seznamu kritickych hodnot apod.

Datové analyzy
a védecka cinnost

Generovani sestav dat ve spoluprdci s klinickymi partnery, jejich analyzy, vzdjemné informovani o analyze klinickych
a laboratornich ,velkych dat”. Publikacni vystupy tymii slozenych z klinickych a laboratornich pracovnikd.
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Moznosti komunikace mezi laboratofi a klinic-
kymi pracovisti zahrnuji fadu prvki, nékteré priklady
jsou uvedeny v tabulce 1.5.

Nicméné osobni kontakt patfi mezi nejdilezi-
téj$i prvky komunikace mezi laboratofi a klinikou.
Svou zkusenost z praxe trefné popsal ve své pfednasce
prof. Jerry A. Katzmann (Mayo Clinic, Rochester,
Minnesota): ,,...v8echny maily, dopisy a pisemné ko-
mentafe z laboratofe se minuly u¢inkem, dokud ne-
doslo k osobnimu kontaktu...“ Bohuzel tato soucast
prace klinickych laboratofi nékdy chybi jak v soukro-
mém sektoru, tak i ve statnich nemocnicich. Situace
je podobna i ve svété, prestoze souc¢asnd medicina po-
tfebuje stale vice klinické expertizy od laboratornich
pracovnikil. Jisté by bylo zajimavé ovérit komunika¢ni
dovednosti pfi ptijimacich pohovorech, pokud by ov-
$em bylo zdjemcii o préci v laboratorni mediciné vice,
nez tomu bylo dfive a je i nyni.

1.3.2 Laboratorni prirucka jako nastroj
komunikace

V CR se obvykle pouziva ¢lenéni, které bylo uvedeno
v systému SLP*. Vyhodou jednotné struktury je orien-
tace pracovnikd laboratoti, ktef{ nékdy hledaji inspi-
raci v ptiruckach jinych pracovist, a také orientace po-
suzovatelii nebo auditorti v rdmci prokazovani kvality.

A. Uvod
A-1 Uvodni slovo
A-2 Obsah

B. Informace o laboratori

B-1 Identifikace laboratore a dulezité udaje

B-2 Zékladni informace o laboratofi

B-3 Zameéteni laboratore, Groven a stav akreditace
pracovisté

B-4 Organizace laboratore

B-5 Spektrum nabizenych sluzeb

C. Manual pro odbéry primarnich vzorki

C-1 Zakladni informace

C-2 Pozadavkové listy (Zadanky)

C-3 Ustni pozadavky na vysetfeni (dodate¢na
a opakovana vysetteni)

C-4 Pouzivany odbérovy systém

C-5 Priprava pacienta pred vySetfenim, odbér vzorku

C-6 Identifikace pacienta na zddance a oznaceni
vzorku

C-7 Mnozstvi vzorku
C-8 Nezbytné operace se vzorkem, stabilita
C-9 Zakladni informace k bezpeénosti pti praci se
vzorky
C-10 Informace k dopravé vzorki a k zajisténi svozu
vzorkd

D. Preanalytické procesy v laboratori

D-1 Ptijem zadanek a vzorka

D-2 Kritéria pro ptijeti nebo odmitnuti vadnych
(koliznich) primarnich vzorka

D-3 Postupy pii nespravné identifikaci vzorku nebo
zadanky

D-4 VySetfovani smluvnimi laboratofemi

E. Vydavani vysledka a komunikace s laboratofi

E-1 Hla$eni vysledka v kritickych intervalech

E-2 Informace o formach vydavani vysledkd, typy
nélezt a laboratornich zprav

E-3 Zmény vysledka a nalezti

E-4 Intervaly od dodéni vzorku k vydani vysledku

E-5 Zpusob reseni stiznosti

E-6 Konzulta¢ni ¢innost laboratote, vydavani potteb
laboratori

F. Abecedni seznam laboratornich vysetfeni
G. Pokyny pro spolupracujici oddéleni

H. Pokyny pro pacienty

I. Pozadavkové listy (vzory ke stazeni)

V soucasném pojeti elektronické komunikace se stava
Laboratorni prirucka predmétem raznych inovaci:
prezentace Laboratorni piiru¢ky pomoci webového
rozhrani se stava pravidlem, casti Laboratorni pri-
ru¢ky mohou byt zobrazovany jako ndpovéda pti ob-
jednavani vySetfeni, na postupy pro interpretaci ob-
sazené v Laboratorni pfiru¢ce miiZe byt zajistén link
z elektronického vysledkového listu (reportu) apod.
Pro elektronické Laboratorni pfirucky je otevien zcela
novy prostor, vy$e uvedend struktura muze byt proto
realizovéna libovolnym zpiisobem.

1.3.3 Diikazy a guidelines

Guidelines maji pozitivné ovlivnit klinickou péci, je-
jich pfedmétem byva prenos nejlepsich znalosti a dii-

4 Viz www.sekk.cz.
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kazti do praktické urovné zdravotnictvi. Nemusi tomu
tak byt vidy, protoze guidelines mohou mit pouze
organiza¢ni charakter (racionalizace na zakladé na-
zoru experti), politicky nebo finan¢ni charakter (ob-
vykle bez seridznich dtikazii) nebo eduka¢ni charakter
(snaha 0 zménu uvazovani, opét na zdkladé ndzoru ex-
pertt nebo odbornych spole¢nosti).
Proces tvorby a implementace guidelines je spojen
se tfemi otdzkami:
e Umime guidelines vytvofit, vime pro koho a pro
jaké prostredi?
e Vime, jaké jsou bariéry pro implementaci, a jak bu-
deme implementaci monitorovat?

1. Vybér tématu
v

e Bude to mit celé smysl, resp. umime posoudit dii-
sledky aplikace guidelines pro pacienta, lékate
a zdravotni systém?

1.3.3.1 Zivotni proces guidelines

Vyvojovy diagram Zivotniho cyklu guidelines (Ooster-

huis, 2004) zahrnuje 10 krokii:

1. Vybér tématu

2. Urceni cilovych skupin a vytvoreni multidiscipli-
narniho tymu pro tvorbu doporuceni

3. Identifikace zaméteni guideline a definice vystupu
[cilového stavu, outcome(s)]

tymu pro tvorbu pokynu

2. Stanoveni cilovych skupin a zaloZeni multidisciplinarniho

3. Urceni zabéru pokynu a definovani vysledku

v <

4, Definovani otazky a vyhledani diikaz(i, véetné jiz
existujicich pokynii

v

5. Kritické zhodnoceni pokynii a/nebo primarnich diikazi

v

< ¢ ani di ne ne
Mamevpro vsechna doporuceni ditkazy Dosahlijsme konsenzu?
urovné I-IV?

ano

A\ 4

ano

A 4

A

6. Zformulovani doporuceni, syntéza diikazi

Vyvoj doporuceni zalozenych
na konsenzu

A

Kratka nekonsenzualni vyjadieni
nebo nazory

v

7. Konzultace, peer review, konsenzualni jednani,
pilotni testovani

v

8. Predstaveni guideline

v

9. Siteni, implementace

v

10. Monitorovani, hodnoceni, recenze

Obr. 1.5 Zivotni cyklus guidelines (Oosterhuis, 2004)
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4. Formulace otdzky a vyhledavani dukazu, véetné jiz
existujicich guidelines

5. Kritické zhodnoceni guidelines a/nebo primarnich
dikaza

6. Formulovani doporuceni, syntéza ditkazti

7. Konzultace, skupinové expertni hodnoceni, kon-
senzudlni konference, pilotni testovani

8. Predlozeni guideline

9. Diseminace a implementace

10. Monitorovani, kritické hodnoceni, revize

Zajimavé je, Ze jako laboratorni pracovnici prede-
v8im zodpoviddme za body 8-10, ale pfitom ¢lanek
Oosterhuise, publikovany v prestiznim ,,]laboratornim“
¢asopise (Clinical Chemistry), této problematice vé-
nuje pouhych 5 % prostoru.

V obecném popisu Zivotniho cyklu miizeme
vlastni aktivni praci nékteré body pozitivné ovlivnit.
Napriklad bod 8 (,,presentation of the guideline®) Ize
podpotit pouzivanim guideline ve vlastnim regionu,
komunikovanim, diskutovdnim a pfednd$enim. Bod 9
(»dissemination, implementation®) je v podstaté hlav-
nim principem nasi prace, implementace casto tzce
souvisi s filozofii Choosing Wisely (v¢etné zapojeni
pacientt) a bod 10 (,,monitoring, evaluation, review")
znamena sbirani zkuenosti, jejich sdélovani a komen-
tovani, navrhovani dodatkd, vyuzivini moZnosti zpét-
nych vazeb, pouZivani aktivniho a kritického ptistupu.

Je samoziejmé, Ze regionalni pripominky obvykle
nezméni guidelines vytvatené na celosvétové Grovni,
ale lokalné Ize podpofit mozné a vhodné postupy.

1.3.3.2 Implementace guidelines

Jednim z podstatnych problému je diseminace a im-
plementace guidelines. Guidelines museji byt publi-
kovany opakované a v médiich s rtiznou urovni - od
zcela védecké az po vice méné populdrni, k publikacim
museji byt doplnény souhrny, kapesni ptirucky nebo
karty, algoritmy a internetové pomticky. Je vhodné
efekt zavedeni guidelines monitorovat, naptiklad sle-
dovanim zmén frekvence vySetfovani nebo zménou
1é¢ebnych postupt, je potfebné vyhodnocovat guide-
lines z hlediska aktudlnosti, naptiklad v ro¢nich inter-
valech (Drouin, 2006).

Pokud se guidelines z mezinarodni Grovné piena-
$eji do lokalnich doporuceni nirodnich odbornych
spolec¢nosti, je vhodné posoudit, jak se ditkazy obsa-
zené v guidelines pouzivaji v lokdlni praxi. Z vysledku
dotaznikové akce mezi 467 kardiology ze sedmi zemi
Evropské unie vyplynulo, Ze néjaké povédomi alespori
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o0 jednom z guidelines Evropské kardiologické spole¢-

nosti (ESC) mélo 98 % dotazovanych, znalost guide-

lines potvrdilo 65 % respondenti, ale méné nez 25 %
kardiologti podle ESC guidelines 1é¢i.

Uvedeni guidelines do praxe mohou branit nej-
méné tfi nasledujici faktory:

e limitace ze strany zdravotnich systémii (organi-
za¢éni omezeni, omezené finan¢ni zdroje, nedosta-
te¢né persondlni zabezpedeni, nedostatek expert,
zvy$eni odpovédnosti),

e limitace na strané lékait (nizky stuper informova-
nosti, znalosti a souhlasu, resp. ztotoZnéni se s gui-
delines, nizkd motivace a/nebo nizké ocekavani
vysledki, neschopnost sladit pozadavky guidelines
s preferencemi pacienta, nedostatek ¢asu a/nebo
zdroju, podrobné uvadi Kaplan, 2006),

e limitace na strané pacientti (nedostatek povédomi
a pochopeni, omezeny piistup ke zdravotni péci,
nizkd compliance, odpor k dlouhodobé medikaci,
nizkd adherence ke zméndm Zivotniho stylu).

»Medicina je vzrusujici. Nikdy se také
neprestdvame ucit. Ucime se od nasich
pacientil, kolegil, rodicii a déti. Guidelines
museji byt uZitecné, pfijatelné a autoritativni.“
Alan Kaplan, 2006

Bariéry, které znesnadnuji implementaci novych
guidelines, popsal Koutsavlis téméf pred 20 lety
(Koutsavlis, 2001; Kaplan, 2006):

e nedostatek povédomi (,,Co to je?);

e neznalost (,Nikdy jsem o tom nesly$el‘, mnohem
Castéjsi nez predchozi);

e nesouhlas (,,S témito guidelines nesouhlasim®, ale
souhlas mtize byt s jinymi konkrétnimi postupy
nebo doporucéenimi);

e nechut (,To v mé praxi nemiize fungovat®);

e nedostatek davéry ve vysledek (,Vysledek bude
stejny jako dosud, i kdyz to pouziji®);

e setrvac¢nost v dosavadni praxi (,,Je to mnohem téZzgi,
nez jak jsem postupoval dosud, a je to pracnéjsi®);

o externi bariéry (nedostatek ¢asu, malo se ptipo-
mind pouziti, dal$i bariéry ovliviiujici motivaci
nebo davéru ve zménu);

e bariéry souvisejici s guidelines (,,Je to obtizné...
v této souvislosti se pouZziva pojem ,trialability®
moznost vyzkouseni pfed nasazenim v praxi, po-
stup umoznuje rychlejsi prijeti guidelines);

e Dbariéry souvisejici s pacienty (pacienti nebudou chtit
nebo nebudou moci pozadavky guidelines splnit);
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e Dbariéry souvisejici s prostfedim (nedostatek zdroju,
spolupracovniki, nedostatek materialu, nedostup-
nost konzultaci, vét$i pravni zodpovédnost).

1.3.3.3 Piijimani guidelines klinickymi pracovniky

Postoj Iékatti k novinkam v diagnostice a terapii neni
jednotny. Bedtich Nejedly (osobni sdéleni) délil 1ékare
ptiblizné na tfetiny: a) dobti lékafi, ktefi nové a mo-
derni korektni postupy akceptuji kriticky, poucené

a dobte, spolupracuji, aktivné se vzdélavaji, b) 1ékafti,

do kterych se vyplati investovat ¢as a presvédcit je

o korektnich postupech, c) 1ékafi, u nichz je obvykle

konzervativnost spojena s neznalostmi.
Podobné Kaplan (2006) déli lékate na:

o hledace (seekers, vyhleddvaji novinky a je dobré je
usmérnit spravnym smeérem),

e pristupné (receptives, otevieni novym idedm a po-
znatk(im, maji zdjem o ziskdni znalosti, ale potfe-
buji uréitou stimulaci),

e tradicionalisty (traditionalists, jsou zvykli na své
zavedené postupy, ale pokud budou mit ze zmén
a novych znalosti néjaky benefit, pfijmou je),

e pragmatiky (pragmatists, povazuji nové znalosti za
dulezité, ale prili§ si uvédomuji bariéry, predevsim
své vlastni; presvéd¢ovani je nutné a bariéry je po-
tfebné aktivné odstranovat),

e neznamé (,big black hole®, protoZe se nijak nezu-
¢astiiuji kontinudlniho vzdélavani a neopoustéji
své ordinace).

Toto déleni vychdzi z Rogersovy teorie difuze inovaci
(diftusion of innovations), kde se v populaci pfijemcit
novinek predpoklada rovnéz 5 kategorii (Sahin, 2006):
e inovatofi (innovators, 2,5 %)

¢asni osvojitelé (early adopters, 13,5 %)

¢asna vétsina (early majority, 34 %)

pozdni vétsina (late majority, 34 %)

zaostalci (laggards, 16 %).

Ze statistického hlediska jde o hranice na trovni -2 s,
-1s, medidn a +1 s pti pfedpokladaném gaussovském
rozlozeni ¢asu, za ktery je inovace piijata (hranice mezi
¢asnou a pozdni véts§inou tvofi prameérny ¢as osvojeni
novinky celou populaci). Obé¢ krajni skupiny (inovatoti
a zaostalci) mohou pfindset snizené bezpeli pacientiL.
Inovatofi mohou nékdy ztracet nahled reality, kritic-
kého mygsleni a nehledaji seriézni dikazy (nebo odmi-
taji dikazy, které se jejich zptisobu uvazovani nehodi).
Zaostalci mohou byt nebezpecni nejen pacientiim, ale

X7y

$ifenim pocitu zmaru a beznadéje mohou hatit usili se-

riéznich ndzorovych viidcii spocivajici v nepretrzitém
presvédcovani o kvalité dikazi, modernich podloze-
nych postupt a guidelines v rdmci EBM. Jde ale o tr-
valé usili a stalou edukaci, které neni mozné prerusit.
Principy teorie difuze inovaci je pfitom mozné dobie
pouzit v fadé medicinskych obort, jak na pfikladu dia-
betes mellitus ukézala Lienova (Lien, 2017).

»leorie difuze inovaci se siroce pouzivd

v oblasti vefejného zdravi a lékatské péce
k dosazeni 1i¢inné prevence nemoci. Teorie
difuze inovaci klade diiraz na pouzZivini
technik socidlniho marketingu a socidlniho
networkingu jako komunikacnich kandlii
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k rychlému sifeni inovaci.“
Angela Shin-Yu Lien, 2017

Bariéry v implementaci novych guidelines je vhodné
prekondvat cilenym a strukturovanym ptistupem
(Fischer, 2016). Vnitfni bariéry tvofi znalosti a po-
stoje cilové populace uzivateli guidelines, vnéjsi ba-
riéry prispivaji jak ke vzniku vnitfnich bariér, tak
k ovlivnéni chovani cilové populace. Vnéjsi bariéry
hierarchicky za¢inaji na trovni v§eobecnych vefejnych
principu (spolecenska ochota ke zméndm, v§eobecné
povédomi o problému), pokracuji pfes uroven orga-
nizaci (tizeni zdravotnického systému, fizeni zdravot-
nického zafizeni) a interpersondlnich vztahii (véetné
atmosféry v odbornych kruzich) az po troven intra-
persondlni (kterd tvoti zdklad vnitfnich bariér, mtize
jit o vnitfni naladéni nebo rozpoloZeni, chut k fe$eni,
ztotoznéni se s problémem). Strategie pro prekonavani
bariér zahrnuji vzdélavani, finan¢n{ podporu, organi-
za¢ni zmény a zmény v legislative.

V literatufe piibyvaji prace, které hodnoti priji-
mani novych guidelines klinickymi pracovniky. Ob-
vykle se zjisti, Ze lékafi povazuji nové postupy za
uZite¢né zdroje informaci, ale uvédomuji si bariéry
v praktické implementaci. U lékatti v prvni linii (am-
bulantni sféra) je akcentovan nedostatek ¢asu a pro-
stfedkil pro implementaci guidelines, nebo dokonce
omezeny pristup k novym informacim; existence
a pristupnost elektronickych zdrojt tuto ndmitku ale
zpochybniuji. Nékdy je bariérou i cena nové terapie
v ptipadé, Ze se na uhradé¢ podili pacient. Lékati v ne-
mocnicich obvykle neuvadéji nedostatek ¢asu nebo
nedostatek zdroji informaci jako podstatny, odli$né
piistupy jsou spi$e mezi star$imi (uvédomuji si vice
bariér) a mlad$imi lékafi (nepovazuji finan¢ni otazky
za prili§ dalezité). Formét guidelines a zptsob imple-
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[ Inalost ]—P[ Postoj ]—P[ Chovani ]< ------ ; ’ ‘
troveii vseobecnych vefejnych principi Strategie:
organizacni rovef * edukativni
« finan¢ni
interpersondini Groven : <j « organizacni
intrapersonaini droven * regulacni
[ vniténi bariéry ]4—[ vnéjsi bariéry ]

—

Obr. 1.6 Struktura Znalosti — Postoje — Chovdni: bariéry a strategie pro implementaci guidelines (Fischer, 2016)

mentace muze zlepsit adherenci ke guidelines. Obtizné
na ¢teni, komplikované nebo dlouhé guidelines maji
niz$i $anci na implementaci v praxi; naopak veobecnd
a snadnd dostupnost (implementace v informaénich
systémech, ptiprava kratkych karet s podstatnymi
body guidelines), modifikace guidelines pro ur¢itou
cilovou skupinu, jasnost, srozumitelnost a vytvoreni
pocitu praktické uzite¢nosti implementaci usnadni
(Taba, 2012; Gransjoen, 2018; Maric, 2019). Imple-
mentace guidelines miiZe mit politicky a ekonomicky
rozmér — pokud jsou do zdravotnického systému vlo-
zeny (na zakladé odborného i politického konsenzu)
prosttedky na realizaci postupt doporucenych v gui-
delines, je implementace velmi usnadnéna. Zde se na-
bizi vyuziti urcité (¢astecné sporné, ¢astecné varovné)
zkusenosti s pandemii COVID-19, kdy byly politické
struktury ochotny investovat do diagnostiky onemoc-
néni, ale odborné kruhy nebyly - pouze zpocatku
amoznd i ze srozumitelnych dtivodd - schopné nabid-
nout jasné diagnostické algoritmy a jasné pozadavky
na racionalitu vy$etfovani.

1.3.4 Implementace nového testu

Implementace nového testu do praxe je sice podobna

implementaci guidelines, ale ma jednodussi strukturu:

e preimplementacni fize (hleddni diikazd, hodno-
ceni klinické efektivity, optimalizace rozhodovacich
limita pro lékatské akce s ohledem na osetfovanou
populaci, konzultace s klinickymi partnery, po-
souzeni vlivu zavedeni nového testu na klinickou
praxi, na péci o pacienta, na financovéni systému,
analytické validace, pfiprava informacnich textd,
ptiprava pro elektronickou komunikaci a dalsi),
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e implementa¢ni faze (fizeny proces s dirazem na
edukaci klinikd, podporu rozhodovéani a pouzi-
vani testu kliniky v méné obvyklych situacich;
Korley a Jaffe dokonce pouzili vyjadieni, Ze im-
plementaci by méli provadét ,laboratory cham-
pions®) (Korley, 2016),

e postimplementa¢ni faze (vyhodnocovani zavedeni
testu z hlediska klinické uzite¢nosti, prospéchu pro
pacienta, ekonomiky, zpétné vazby, upravy infor-
macnich materidla apod.).

V situacich, kdy se zavadi test se zasadné jinymi klinic-

kymi a analytickymi charakteristikami, musi byt pro-

ces implementace skute¢né fizeny a casto je naroc¢ny.

Jako ptiklad uvddime Casovy sled zavedeni stanoveni

troponinu T vysoce senzitivni metodou ve vysoce spe-

cializované instituci (IKEM Praha), kde probiha fada
vyzkumnych aktivit a klinickych studii, kdy zména
metodiky stanoveni musi byt nejen fadné provéfena,
ale také vhodné komunikovana s klinickymi partnery.

Ve spoluprici s kardiologickou klinikou byly postupné

provedeny ndsledujici kroky k aspé$né implementaci

méteni hs-cTnT:

e 2009 az 2010: validace metody v laboratofi, ovéreni
opakovatelnosti a mezilehlé preciznosti, porovnani
metod, sledovani stability kalibrace, stability rea-
gencii apod.,

e 2010 az2011: klinické testovani, definovéna vlastni
pragmaticka delta hodnota (10 ng/l), studie s vy-
uzivanim stanoveni copeptinu, studie u pacientt
s transplantaci srdce,

e 2012: informa¢ni dopis klinikéim, navrh pred-
bézného algoritmu doc. Kettnerem, paralelni po-
uzivani ,konvenéniho“ troponinu (cTnl Abbott)
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a ,vysoce senzitivniho troponinu (cTnT Roche)
po dobu 8 mésicti od 16. ledna 2012 (dtvody jak
edukacni, tak vzhledem k probihajicim studiim),

e 2012: optimalizovany algoritmus doc. Kettnera
pripraven v cervenci 2012; v srpnu 2012 zména
jednotky z ug/l na ng/l, v pouZiti je nadale pouze
hs-cTnT; optimalizovany algoritmus zaveden do
praxe v zafi 2012 (obr. 1.7),

e 2013: od ledna 2013 zrusena nabidka stanoveni
CK-MB a myoglobinu (pouze pro dobihajici studie),

e 2020: uvahy o navratu k hs-TnlI - kvalitnéjsi sou-
pravy s lep$imi analytickymi vlastnostmi, ale 1 ji-
nou dynamikou zmén a rozhodovacimi limity.

Tento mozna az ptili§ opatrny postup se ukazal jako
bezpe¢ny, nebyla evidovana zddna nezddouci situace
nebo ohrozeni pacienta.

Je vhodné poznamenat, Ze zavadéni stanoveni tro-
ponint vysoce senzitivnimi metodami probihalo vice
méné stejné pomalu v celém svété. V USA byly vysoce
senzitivni metody stanoveni troponinii povoleny s té-

méf desetiletym zpozdénim oproti Evropé. Problém
ale existuje i na strané laboratoii (pokracuji i nadale
v provadéni zastaralych testa) i na strané klinik (ne-
jsou zvykli na komunikaci s laboratornimi partnery).

»UZ neni debata o tom, ktery test by mél
byt pouzit pro diagnostiku IM. Otdzka zni,
proc laboratore pokracuji v ,non-evidence
chovdni? A pro¢ nekomunikuji se svymi
Kliniky?“

Paul Collinson, 2012

Sami jsme se zabyvali moznostmi téchto novych sta-
noveni opakované (Engli§, 2009; Franekova, 2010;
Franekovd, 2015a; Jabor, 2019a) a podileli jsme se
na tvorbé doporuceni k pouzivani troponind stano-
venych vysoce senzitivnimi metodami (Friedecky,
2015). Zavadéni novych metod je komplexni a ¢asto
dlouhotrvajici proces.

Pouze pro vnitini pouziti v IKEM
Algoritmus pouZiti hs - troponinu T v diagnostice akutniho infarktu myokardu na akutnim p¥ijmu

IKEM 2012

Obtize a klinicky obraz suspektni pro diagnézu AIM !

EKG - bez STE — nediagnostické - normalni

Piijem hs-cTnT < 14 ng/l

hs-cTnT > 14 ng/l

hs-¢TnT > 50 ng/l

1

Symptomy + EKG +

-> + zvySeni 210 ngl/l

Rizikova stratifikace

Pfijem na lizko

\ oproti hodnoté pii pFijeti ‘ l():rt]\?(;?;(ll\gobny I

+ zvySeni <10 ng/l

za 3-6 hod retest hs-cTn

q CAD-AIM ?

||

Symptomy + EKG +

m hs-cTnT > 14 ng/l

3.hod | zvySenio 210 ng/l

+ oproti hodnoté pfi prijeti

Rizikova stratifikace

- CAD-AIM

pravdépodobny

zvySenio 210 ng/l

zvy$eni 2 10ng/l

Symptomy + EKG +
Rizikova stratifikace

‘ CAD-AIM

oproti hodnoté pfi pfijeti

pravdépodobny | Symptomy + EKG +
Rizikova stratifikace

CAD-AIM
velmi pravdépodobny

CAD-AIM - infarkt myokardu v disledku koronarni aterotrombézy
99. percentil pro hs-cTnT u zdravé populace < 60 let je 14 ng/l.

Hodnota hs-cTnT 50 ng/l je piiblizné ekvivalentem hodnoty 0,03 pg/l dosavadniho troponinu I.

U osob > 70 let jsou cut-off hodnoty pro AIM vyssi.

Obr. 1.7 Priklad algoritmu pro poufZiti hs-cTnT
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Klicové informace ke kapitole 1.3 Diikazy,
komunikace a implementace novych testii

Laboratofe maji k dispozici fadu prostredki pro

efektivni komunikaci s uZivateli laboratornich sluzeb.

Elektronickd komunikace v nékterych pfipadech
nem{zZe nahradit kontaktni osobni komunikaci.
Prostfedky komunikace by mély byt zndmé viem
zl¢astnénym strandm. Nékteré dokumenty museji
vznikat ve spolupréci mezi laboratofi a klinikou.
Laboratorni pfirucka je zakladnim dokumentem
laboratore, ktery popisuje rozsah sluZeb klinické
laboratore. Vhodna je elektronickd Laboratorni

prirucka, trvale aktualizovand, s moznosti poskytovat

informace napfiklad pfi objednavani vysetfeni nebo
pfi interpretaci vysledkd.
Guidelines predstavuji dileZity néstroj pro efektivni

diagnostiku a terapii. Implementace guidelines musi

byt fizeny proces, samotné zvefejnéni guidelines
neni dostacujici.

Implementace guidelines je spojena s fadou
bariér, které je potfebné identifikovat a strategicky
odstrariovat.

Jako v jinych situacich je potfebné po implementaci
guidelines sledovat vyuziti, systémem zpétnych
vazeb ovliviiovat autory a odborné spole¢nosti
k dalSimu pokroku.

V pfipadé implementace novych test( (a ruseni testl
s nizkou vypovidaci hodnotou) jde o obdobny proces,

jako je implementace guidelines; musi jit o fizeny

proces s aktivnim prekondvanim bariér a se zpétnymi

vazbami pro dalsi optimalizaci postupii.

1.4 Celkovy proces vysetfovani
a kvalita

Interpretace laboratornich vysledkd a navazujici me-
dicinské rozhodnuti je vyusténim nékolika po sobé na-
sledujicich akci, kde kazd4 z nich miize mit vliv na ko-
ne¢ny vysledek - pouziti laboratorniho nélezu u luzka
pacienta. V literatufe je tento proces oznacovan jako
celkovy proces vySetfovani (total testing process).
V kazdé ¢asti tohoto procesu mohou nastat chyby,
které ovlivni kone¢né rozhodovéni.

1.4.1 Koncept ,brain-to-brain loop”

Smyc¢ka ,,brain-to-brain popisuje tzv. celkovy proces
vyS$etfovani a je ohrani¢ena dvéma rozhodnutimi: roz-
hodnutim lékafe naordinovat laboratorni test a roz-
hodnutim Iékafe, jak naloZit s vysledkem méteni nebo
pozorovani v laboratofi. Lundbergtiv koncept ,,brain-
-to-brain loop“ je zndzornén v levé ¢4sti obrazku 1.8
a ma celkem jedendct krokd (Lundberg, 1990).
Prestoze jde o koncept stary mnoho let (Lund-
berg jej publikoval v roce 1990 a vychdzel pfitom ze
svych star$ich praci ze sedmdesatych let minulého
stoleti, kdy polozil zdklady uréovéni kritickych hod-
not a nutnosti jejich sdélovani klinickym partnertim),
jde o velmi realisticky a soucasné nesmirn¢ kom-
plexni pohled na vyznam laboratorniho testu. Navic
nechybi dva klicové body celé smycky - zhodnoceni
stavu pacienta spojené s myslenkou na vhodné pou-
Ziti testu (,question®) a mentdlni proces prace s vy-
sledkem méfeni nebo pozorovani v laboratoti s nésle-

akee
interpretace otdzka

predani vysledku

analyza

priprava odbér

transport

vybér testu

identifikace

b akee
mozek
pacienta
interpretace laboratornih
mozek |ékare 7z mozepraaco(\)/:]allk(;rnl °
N
pozadavek predani vysledku
odbér analyza
identifikace pfiprava

N\

transport

0Obr. 1.8 ,Brain-to-brain loop”
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