DIAGNOZA V EPIDEMIOLOGICKYCH SETRENICH

Pfed zahajenim jakékoliv epidemiologické studie je nezbytné na zdkladé vystizné definice
nemoci stanovit kritéria, kterd ndm umoini o kazdé osobé ve zkoumaném souboru
jednoznaéné rozhodnout, zda se u ni vyskytuje ¢i nevyskytuje sledované onemocnéni.
Provadéni takového rozhodnuti pak v populacnich Setfenich oznacujeme za diagnostiku.
ProtoZe rozhodnuti musi byt ¢asto provedeno v relativné kratkém case, u velkého poctu lidi,
ane vidy vuplné priznivych podminkach, je dualezité, aby diagnosticky proces byl co

nejjednodussi.

Diagndza v epidemiologii je proto ¢asto zaloZzena na provedeni jednoho tzv. rutinniho testu.
V ném je zjistovana pfitomnost jednoho nebo nékolika malo znak(, které nejlépe vystihuji
sledované onemocnéni. Vysledkem testu je pouze dichotomickou odpovéd —tj. osoba ma bud’
vysledek testu pozitivni nebo negativni. Test samotny pfitom mize mit riznou podobu —muze

jit o:
e klinické vySetfeni,
e laboratorni vySetfeni (tkani, tekutin),

e méreni fyziologickych funkci (vitalni kapacita plic),
e dotaznik ¢i fizeny rozhovor (rlizné baterie otazek pro odhad diagndzy, napt. test na
pritomnost syndromu vyhoreni), pfipadné se mize vyuzit i kombinace téchto postup.

Diagnéza nemoci v epidemiologickych Setfenich se zasadné liSi od diagndézy klinické (viz
rdmecky). Mnozstvi informaci, na zakladé kterych se epidemiologicka diagnéza provadi, je
omezené a riziko chyby je u ni vétsi. Pfed zahdjenim Setfeni je proto nezbytné vénovat vybéru
rutinniho testu co nejvétsi pozornost a tim minimalizovat mnoZstvi chyb.

KLINICKA DIAGNOZA

U KOHO:
u téch, ktefi sami navstivi zdravotnické zatizeni

PREDMET ZAJMU:
konkrétni ¢lovék a jeho nemoc (mechanismy jejiho
vzniku, pficiny patologickych zmén)

CiL:
vyléceni pacienta

INFORMACE:
velké mnoiZstvi informaci (osobni a rodinna
anamnéza, klinicka a laboratorni vysetieni)

SUBJEKTIVNI PRVEK:
ZASADNI, pfi shrnuti informaci jsou daleZité
teoretické znalosti a osobni zkusenosti lIékare

SPRAVNOST:

- mnozstvi objektivnich dat

- vyuzivani subjektivnich zkusenosti, coZ povysuje
diagnostiku na uméni

EPIDEMIOLOGICKA DIAGNOZA

U KOHO:
u rtizné definovanych skupin lidi a populaci

PREDMET ZAJMU:

populacni zdravi, frekvence a rozlozeni nemoci

v populaci, jeji zavaznost a vSechny okolnosti, které
s vyskytem a rozloZenim nemoci souviseji

CiL:
prevence nemoci, ochrana zdravi velkych skupin lidi,
ovlivnéni obrazu nemoci v apopulaci

INFORMACE:
vyuziva velmi zredukované informace, k dispozici
jsou pouze vysledky testl ve formé + /-

SUBJEKTIVNI PRVEK:

je potlacen, coz je dano vlastnostmi testu; vysledek
testu je stejny bez ohledu na to, kdo test
vyhodnocuje

SPRAVNOST:

riziko chyby je vyssi nez u klinické diagndzy, je nutno
vénovat velkou pozornost vybéru diagnostického
testu, sledovat jeho vlastnosti a tim minimalizovat
mnozstvi chvb.




Vlastnosti testu
Jako kazdé jiné méreni i testy maji dvé zakladni vlastnosti, a to reliabilitu a validitu.

Reliabilita (presnost, ¢i opakovatelnost) testu

Reliabilni je takovy test, ktery dava pri opakované aplikaci stejné vysledky (za predpokladu, Ze

se stav testovaného objektu neméni). Rozdilné vysledky pfi opakovaném pouziti testu mohou

byt téz zplUsobeny:

e biologickou variabilitou (zména objektu méreni),

e chybami méfeni, které mohou byt zplsobeny pozorovatelem nebo pouZitym postupem di
pfistrojem.

K méreni reliability testu se pouZzivaji specidlni statistické metody, které srovndvaji, do jaké
miry se frekvence a velikost skutecné zjisténych rozdilnych vysledk( shoduji s témi, které by
mohly vzniknout Cisté nahodou. Tim je mozZné vyhodnotit, zda je dany test dostatecné presny
a zda mUZeme jeho vysledk(m dlvérovat.

Validita (spravnost) testu

Validni je takovy test, ktery méfi to, co skutecné méfit chceme. Validita testu je dana jeho

schopnosti oznacovat jako test pozitivni ty osoby, které sledovanou nemoc maji a jako test

negativni ty osoby, které nemoc nemaiji.

e Pred pouzitim se u kazdého (klinického ¢i rutinniho) testu se zjistuje jeho validita, provadi
se tzv. validizace (Ci validace) testu.

e Studie, jejichz cilem je validizace nového testu, jsou samy specifickym typem
epidemiologické studie. Studie zabyvajici se validizaci klinickych diagnostickych test( jsou
prikladem vyuziti epidemiologickych metod pro ucely klinické mediciny.

Pribéh validizace testu

1. Zvolime soubor osob (reprezentativni vzorek souboru, na kterém se bude test pouzivat).

2. Vysetfime vSechny osoby novym testem a o kazdé rozhodneme, zda ma vysledek testu
pozitivni nebo negativni.

3. Stejny soubor vysetfime podruhé, tentokrat metodou, ktera nam dava spravné vysledky —
tzv. zlaty standard (napf. klinické ¢i laboratorni vySetfeni) a u kazdé osoby stanovi, zda
skute¢né ma ¢i nema sledovanou nemoc.

4. Na zakladé vysledk( tohoto dvojiho testovani vypocitdme miru validity nové metody, a to
uréenim specifity, senzitivity a prediktivnich hodnot vysledku testu.

Charakteristiky validity

Senzitivita
e je schopnost testu oznacit jako pozitivni osobu, ktera je skute¢né nemocna,
e vyjadfuje podil test pozitivnich osob z celkového poctu nemocnych (v %).

Specifita (téz specificita)
e je schopnost testu oznacit jako negativni osobu, ktera je skute¢né zdrava,
e udavd podil test negativnich osob z celkového poctu zdravych (v %).



Vychodiskem pro vypocet ukazatell validity je Ctyfpolni tabulka, ve které jsou zaznamenany
vysledky validizace testu.

Test Skutecnost (stand. metoda) Celkem
Nemocni Zdravi
Pozitivni + a b a+b
Negativni - c d c+d
Celkem a+c b+d |[a+b+c+d

a = spravné pozitivni b = faleSné pozitivni
d = spravné negativni ¢ = faleSné negativni

a

Senzitivita = E x 100 (v %), je tim vyssi, ¢im méné produkuje falesné negativnich
vysledk.

Specifita (specificita) = x 100 (v %), je tim vyssi, ¢im méné produkuje falesné pozitivnich

b+d
vysledk.

Ukazatele predikce
Ukazatele predikce jsou dalsi ukazatele validity testu, které vypovidaji o vyznamu pozitivniho
¢i negativniho vysledku testu pro testovaného jedince.

e Prediktivni hodnota pozitivniho testu udava pravdépodobnost, Ze osoba oznacena
testem jako pozitivni, je skute¢né nemocna.

+ _ a o,
P" = P x 100 (v %)

e Prediktivni hodnota negativniho testu vyjadiuje pravdépodobnost, Ze osoba oznacena
testem jako negativni je skuteéné zdrava.

d
P = — 1 o,
—d x 100 (v %)

Obé prediktivni hodnoty testu souviseji:

e se senzitivitou a se specifitou testu,

e ataké s prevalenci testované nemoci v populaci. Napf. ¢im je testovana nemoc v populaci
nemocnd, a naopak, ¢im je nemoc vzacnéjsi, tim jeji hodnota klesd. Proto u nemoci
s raritnim vyskytem m{zZe i vysoce senzitivni a vysoce specificky test dosahovat jen nizkou
prediktivni hodnotu pozitivniho testu. Prediktivni hodnoty tesu je proto vidy potfeba
prepocitavat podle odhadu vyskytu nemoci v populaci, u které se budou testy pouzivat.

Diagnosticka mez



e Rutinni testy nebyvaiji ve skutecnosti ani zcela specifické, ani zcela senzitivni.

e Pouzivame-li pro rozliSeni nemocnych a zdravych hodnotu spojitého znaku, je dulezité
spravneé zvolit hranici mezi pozitivnim a negativnim vysledkem testu — tzv. diagnostickou
mez.

e Stanoveni diagnostické meze rozhoduje o zastoupeni faleSné pozitivnich a falesné
negativnich vysledk( testu

diskriminac ni
% hodnota
?;Ce"'(:h SN ... zdravi s negattvnira testera
vyseteny (spravna negativita)
FN ... neraocni s negativnira testera
bas (falesna negativita)
nemoci SP ... nerancni s pozitivnira testera
(spravna pozitivita)
SN P y FP ... zdravi s pozittvnir testera
/ B e {falesna pozitivita)
\SP Y
~
~
FN FP hodnota testu
test negativni test pozitivmi

e K presnému vypoctu diskriminacni hodnoty, kterou bude vedena diagnostickd mez,
slouzi tzv. ROC kfivka.
e Volbu diskriminaéni hodnoty Ize zvolit podle potfeb studie:
o napf. tak, aby test dosahoval co nejvyssi celkovou spravnost (accuracy), tedy
nejvyssi mozny podil spravné pozitivnich a spravné negativnich vysledkd,
o nebo podle toho, zda potfebuji test spiSe vice senzitivni nebo spiSe vice
specificky.

Screening

Rutinni testy se pouZivaji nejenom pro potfeby epidemiologickych studii, ale Ize je vyuzit také
v oblasti tzv. sekundarni prevence.

Prevence je obecné chapdna jako vyznamny nastroj moderni mediciny, ktery ma pfispivat
k trvale udrzitelnému rozvoji lidstva a Zivota. Jeji podstatou je predstava, Ze aktivnim
ovliviiovanim rizikovych faktorl je mozZné snizit vyskyt nemoci. Plvodni vyznam slova
prevence, tedy predchazeni vzniku onemocnéni, byl postupem ¢asu vyznamné rozsifen. Dnes
jiz prevence pokryva vsechna stadia prirozeného vyvoje nemoci. Pro odliSeni prevence
v téchto jednotlivych stadiich pouzivame terminy primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni
prevence:



e V primarni prevenci jde o to zabranit vzniku onemocnéni (nebo alespon oddalit jeho vznik)
odstranénim jiz vzniklych rizikovych faktor(. Tykd se celé populace nebo skupin
vystavenych zvySenému riziku, ovSem jesté bez prokazatelné formy nemoci. Orientuje se
zejména na vytvareni optimalnich Zivotnich podminek (oblast socidlnich determinant
zdravi, dale opatteni tykajici se spravné stravy, pfimérené télesné aktivity, relaxace a také
boj proti koureni a zavislostem na jinych drogach).

e Podstatou sekundarni prevence je vcasna diagnostika, kterd vede k zabranéni progrese
nemoci nebo k vylé€eni asymptomatického nebo ¢asného stadia vyvoje nemoci. Tyka se
tedy pacientt ve stadiu nejlehci klinické manifestace onemocnéni. Pro v€asné rozpoznani
onemocnéni se typicky vyuZivaji screeningové programy a preventivni prohlidky.

e Terciarni prevence se soustfeduje na navraceni zdravi, pokud jiz onemocnéni propuklo,
prostfednictvim kvalitni |é¢by onemocnéni a modernich osSetfovatelskych postupd.

Do terciarni prevence se fadi screening komplikaci u rizikovych pacientl, rehabilitace
pfispivajici k brzkému navratu nemocnych do bézného Zivota, ¢i nacvik sobéstacnosti
u télesné handicapovanych.

e Kvartérni prevenci se rozumi prevence zbyteéného vysetfovani a nadmérného léceni,
které mohou ohrozit bezpeci pacienta a soucasné zbytecné vycerpat zdroje na |écbu
potfebnych pacientll. Jedna se zejména o identifikaci zbytnych invazivnich vysetreni
a terapeutickych metod, a naopak doporuceni eticky prijatelnych postupu.

Sekundarni prevence a screening

Jednim z cild sekundarni prevence je casna diagndéza nemoci, umoznujici poskytnout
v€asnou lécbu, kterd vede k lepSimu zvladnuti nemoci, nez kdyby k jejimu zjisténi doslo
pozdéji. K ¢asnému odhaleni nemoci v populaci se pouZivaji screeningové programy.

Screening je predem napldanované a zajisténé Setreni, jehoZz smyslem je vyhledavani vysoce
rizikovych nebo latentné nemocnych osob v populaci zdanlivé zdravych (asymptomatickych)
lidi. Vyhledavani se provadi jednoduchym, tzv. screeningovym testem, s naslednym klinickym
vySetfenim a [é¢bou vyhledanych nemocnych:

e Screening je nejefektivnéjsi, pokud mda podobu organizovaného, dlouhodobého,
systematického, populac¢né orientovaného programu.

e Screeningovy test sam o sobé nediagnostikuje nemoc, pouze rozdéluje testované osoby na
ty, kterym vysel test pozitivni a kterym negativni.

e ProtoZe screeningové testy produkuji ¢ast falesné pozitivnich vysledk, je nutné nasledné
dovysetreni vSech na test pozitivnich osob pomoci dalSich a pfesnéjsich laboratornich nebo
klinickych metod.

e Osobdam, u kterych je nemoc potvrzena, je poskytnuta v€asna ucinna lé

e Test produkuje také faleSné negativni vysledky, je tfeba pocitat s tim,
vSichni nemocni.

ba.
e nejsou odhaleni

N¢ Ox

Senzitivita a specifita ve screeningu

Ani screeningové testy nebyvaji zcela senzitivni a zcela specifické a ma zde vyznamnou roli
rozhodnuti, kudy se bude vést diagnostickd mez. Je predevsim nezbytné peclivé zvazovat,
ktera chyba testu (falesné pozitivni ¢i faleSné negativni vysledky) je v dané situaci zavaznéjsi
a tomu pak prizpUsobit stanoveni diagnostické meze.



Pouziti vysoce senzitivniho testu

e Poufiti vysoce senzitivniho testu je klicové, kdyz nerozpoznani nemoci mlize mit vdzné
nasledky, napfiklad v pripadé darcl krve. Pro dosaZeni vyssi senzitivity nastavujeme
pozitivnich vysledk( u zdravych jedinci. Avsak tato chyba je snadno odstranitelnd pomoci
nasledného podrobného klinického vysetreni.

e Pfi ¢asném stadiu diagnostiky, kdy je trfeba vyloudit vice moZnych nemoci jako
nepravdépodobnych, je nejuzitecnéjsi, kdyz je vysledek vysoce senzitivniho testu
negativni. V takovém pfipadé je pravdépodobnost, Ze je ¢lovék nemocny, velmi mala
(jelikoZ je mald pravdépodobnost faleSné negativniho vysledku).

Pouziti vysoce specifického testu

e KdyZ jiné okolnosti ukazuji na pfitomnost testované nemoci, je pro potvrzeni nemoci
vhodnéjsi vysoce specificky test, protoZe jen malokdy ddva pozitivni vysledky pfi
nepritomnosti nemoci

e Pokud by falesné pozitivni vysledky mohly pfindset lidem velkou psychickou zatéz
z dlivodu strachu z nemoci nebo z nasledného vysetreni.

e Pokud je nezadouci vyssi pocet falesné negativnich vysledk(, protoze nasledné vysetfeni,
které podstupuji vSichni test pozitivni, je pfili§ nakladné anebo jde o invazivni vySetfeni
s vyssi rizikem poskozeni zdravi vySetfované osoby.

Screeningovy program

Pro zavedeni organizovaného ploSného screeningového programu v populaci musi byt

splnéno nékolik zakladnich podminek. Musime mit:

e vhodné onemocnéni,

e vhodny test,

e vyhodnoceni screeningového programu z hlediska jeho proveditelnosti a ocekdvané
ucinnosti a efektivity.

Ne kazdou nemoc je mozné a vhodné vyhleddvat screeningem. O screeningovém programu

Ize uvazovat u nemoci, které maji:

e (Casty vyskyt (a tim samoziejmé i smysluplny zachyt nemocnych),

e zavazné nasledky (z hlediska jedince ¢i celé populace),

e ucinnou terapii (u niZ je védecky prokazano, Ze ¢im drive je zahajena, tim lepsich vysledk(
se dosahuje).

Pro zvaZzovanou nemoc musi byt k dispozici také vhodny screeningovy test. Podle WHO je pro

plosné pouzité vhodna takova vysetrovaci metoda, ktera je:

e Bezpecnd, to znamend bez rizika ¢i s pouze malym, zanedbatelnym rizikem poskozeni
zdravi u vySetfovanych osob.

e Jednoducha, vhodna pro opakované vysetfovani velkych populaci.

e Prijatelna pro ucastniky screeningu (finan¢ni naklady, ¢asovd narocnost, prijatelnost
z hlediska socialné kulturniho).

e Reliabilni, tj. pfesna, spravné provedena a spolehliva.

e Validni, tzn. Ze ma mit vysokou senzitivitu, specifitu a pozitivni prediktivni hodnotu.



Levna, aby nehrozilo preruseni jiz spusténého screeningového programu z financnich
dlvoda.

re

Pfi odhadovani ucinnosti a efektivity screeningu v pilotnich studiich, ale i pfi zpétném

v

vyhodnocovani uz probihajicich program, je tfeba brat v Uvahu, Ze pfi ur€ovani medicinské
ucinnosti (vyjadiené zpomalenim pribéhu nemoci, snizenim vyskytu zavaznych forem
onemocnéni, vylécenim, odddalenim smrti atd.) mlZe dochdzet k riznym zkreslenim, mezi
které patfi napft.:

Tzv. lead-time bias, ktery souvisi s posuzovanim ucinnosti screeningu na zakladé
prodlouZeni doby preZiti (tj. doby od stanoveni diagnézy do smrti pacienta). Diky
screeningu mlzZe dochazet u nemocnych k ¢asnéjsi diagndze v rdmci pomérné dlouhého
latentniho stadia, kterd takto definovanou dobu preziti samoziejmé prodlouZi, i bez toho,
aby doslo ke skute¢nému celkovému prodlouZeni Zivota. Toto zkresleni nadhodnocuje
ucinnost screeningu.

Ucast lidi spadajicich do cilové populace se &asto v pilotnich studiich nadhodnocuje
a neodpovidd pak redlné Ucasti cilové populace ve screeningové programu. Tim se snizuje
ucinnost i ekonomicka vyhodnost celého programu.

Self-selection znamen3, Ze se screeningovych programd ucastni ¢astéji osoby ,zdravotné
uvédomélé”, které se o své zdravi vice staraji a je u nich, v ramci cilové populace pro dany
screeningovy program, mensi pravdépodobnost mit sledovanou nemoc. Vede to k mensi
vytéznosti screeningu.

Lenght bias se vztahuje ke skutec¢nosti, Ze rychle progredujici nemoci maji mensi zachyt
(pfi stejnych casovych intervalech mezi opakovanim testu) jako nemoci s dlouhym
latentnim stadiem, coz muze vést k podhodnoceni vyskytu i vyznamu screeningu u téchto
onemocnéni.

Screeningové programy v CR

V CR méme tii onkologické screeningové programy zamérené na ¢asny zachyt:

Karcinomu prsu

Zhoubné nadory prsu jsou v CR zdvainym zdravotnim problémem. V souéasnosti je u nas
ro¢né diagnostikovano pfriblizné 7200 novych ptipadl této nemoci a kolem 1600 Zen na ni
zemre. Bylo prokazano, Ze pravidelnym screeningem zaloZenym na mamografickém
vysSetfeni lze zjistit vétSinu nddor( v ranych stadiich, kdy jsou relativné dobte |écitelné,
¢imz lze sniZit umrtnost az o tretinu.

Screeningové mamografické vysetieni se provadi jednou za dva roky a je uréeno vsem
Zenam od 45 let aZ do konce Zivota.

Karcinomu délozniho Cipku

Pro jeho vyhledavani se vyuziva tzv. cervikdlni screening, jehoZz podstatou laboratorni
cytologické vysetreni stéru z délozniho cipku, ktery je proveden béhem preventivni
gynekologické prohlidky. Cilem vysSetfeni stéru je odhaleni prednadorovych zmén nebo
¢asnych stadii zhoubného nadoru délozniho &ipku.V Ceské republice je ro¢né nové
diagnostikovano asi 800 pripadl rakoviny délozniho Cipku a vice nez 300 Zen na toto
onemocnéni ro¢né umira.

Vysetieniv ramci cervikalniho screeningu se provadi jednou ro¢né a je uréeno vsem zendm
od 25 let do konce Zivota.



e Kolorektalniho karcinomu
Rakovina tlustého stieva a konecniku je jednou z nejcastéjSich onkologickych diagndz ve
véech vyspélych statech. Incidence tohoto onemocnéni v CR je pfiblizné 7700 pfipad( za
rok a kazdy rok na tuto nemoc umira okolo 3400 lidi. Cilovou populaci screeningového
programu jsou muZi a Zeny od 50 let. Jako screeningovd metoda se pouZziva test na skryté
krvaceni ve stolici ( do 54 let kazdy rok, od 55 let jednou za dva roky), nebo screeningova
kolonoskopie, ktera se pak provadi jednou za 10 let.

Vyznamny je také novorozenecky screening, tj. plosné testovani vSech novorozencu
zamérené na soucasné vyhledavani 18 nemoci testy z tzv. suché kapky krve. Samy o sobé maji
jednotlivé vyhledavané nemoci nizky vyskyt, pfi skupinovém vyhledavani se ale celkové
zvySuje. Pravdépodobnost zachytu jednoho ze sledovanych onemocnéni je i tak relativné
mald, a to 1:1150. Ze zdravotniho i ekonomického hlediska se vSak, zejm. diky dostupnosti
cilové populace a relativné nizkych naklad( (ve srovnani s |écbou pozdéji odhalenych nemoci
a jejich komplikaci) je tento screeningovy program velmi pfinosny.



