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Abstrakt

Dizertaini prace obsahujefit ¢asti, které se vzajeminpropojuji modernim

proudem sotasné klinické praxe, prastnictvim mediciny zaloZzené nakazu.

Prvni ¢ast obsahuje teoreticky Uvod p&ado mediciny zaloZzené naikhzu
(EBM), metodologii epidemiologickych studii a shimiEBM na Lék#éské fakulé

Univerzity Palackého v Olomouci.

Druha c¢ast se zabyva problematikou nadorovych onermicn Srovnava
statisticka data onkologickych onemenh ve seté a vCeské republice.
S rekterymi nadorovymi onemoénimi je davana do souvislosti obezita, ktera
predstavuje vyznamny preventabilni rizikovy faktor oprvznik prag
onkologickych onemocmi. V ¢eské populaci jsou nadory druhou daetjSi
pricinou amrti. Jsou zdetrpdloZeny vysledkyit studii gipadi a kontrol. Cilem
bylo stanovit vztah mezi vybranymi typy nador(karcinom ledvin,
adenokarcinom jicnu a karcinom pankreatu) a meezibbu. V rdmci mediciny

zaloZené naikazu byly vysledkydchto studii porovnany s publikovanymi adaji.

Treti ¢ast znovu zdraziuje vysoky pdéet vyskytu nadorovych onemasri

v populaci a konstatuje aktualni situaci onkologigkevence Ceské republice
k polovire roku 2013. Zmiuje existenci zejména Narodniho onkologického
programu (NOP), jeho v nedavné datiepracovany program aquklada vyet
tti v CR jiz zavedenych onkologickych screeningovych paou.

V souvislosti s dalSimifpadnym nebo alternativnim screeningem je diskutava
otdzka, zda-li by pes dokazal svyfithem detekovatizné druhy nadorového
bujeni uc¢loveéka. Po vzoru ozbrojenych a vojenskych sloZek, ksigtiph hraje
od nepaniti vyznamnou ulohu i odhalovani trestnyckting, je diskutovana
otazka, zda-li by pséich bylo mozné vyuzit i v IéKatvi. Na &chto otazkach
a hypotézach zali totiz vdci pracovat natznych mistech ve $& jiz pied vice
jak 20 lety. Byly vybrany studie, které popisujitigpby provadni tohoto
vyzkumu s pehledem statisticky vyhodnocenych vyslédKisgSnosti p8.
Ve speciald ztizenych laboratidch psi prostednictvim svéhaichu analyzovali

vzorky dechu, #Ze nebo desnych tekutin od onkologickych paciént



Potvrdilo se, Ze psi jsou schopni spréwetekovat vzorky od lidi se zhoubnou
nemoci s vyznaninvysokou senzitivitou i specificitou.r®snost ozngeni vzork
byla rovréZz vysoka pro izné druhy rakoviny a sdasre nezéleZzelo na stéadiu
onkologického onemoeni. Je tedy do budoucna mozné, aby psi s¢ighem
urcili i casrgjSi zachyt nastupu rakovinného bujeni¢hetélovéka nez kBzre
pouzivana fistrojova technika? Oblastdeckého vyhodnoceni vyuzitichu psi
pro Wely onkologického screeningu v léktvi potebuje jedt znany objem
dalSiho experimentovani. Vysledkem bylonbyt nalezeni spolehlivého, laciného
a neinvazivniho screeningoveho presku k detekci zhoubnych nadov raném
stadiu vyvoje. Vtéto reti casti je v souvislosti také nastita otazka
elektronického nosu a ro¥h vyuZziti ¢ichu psi i pro rozliSovani vzonki u jinych,

tedy neonkologickych onemodgmi.



Summary

These dissertation contens 3 parts with link talEnce Based Medicine.

Part lis theoretical part dealing with term ,Evidence 8adMedicine — EBM"
and with the methodology of epidemiological studiksdescribes EBM being
at alone the Faculty of Medicine and Dentistryaeky Univerzity Olomouc,

Czech Republic, too.

Part 2is presenting oncological statistical data. Tumars the second most
frequent cause of death in the Czech Republic. i@besconsidered as a risk
factor for some tumors and it represents importaetzentable cause of tumor
deaths in population. The aim of presented studasto point out an association
between selected types of tumors and obesity andvience based medicine
methods compare the results of presented studibspublished data. This part

shows outcomes of three case - control studies.

Part 3 describes current situation about prophylaxis ofmam cancer and
oncological screening programmes in the Czech Repaibd it emphasis the fact
about extraordinary canine olfactory system. knswn that dogs and their sense
of smell have played an important role for manyrgea the army and the police.
Discussed question is if the dogs and their olfgcBystem are able to detect
various kinds of human malignant tumors among scenspecial laboratory. The
scents are from breath, tissue or another bodgdjuall from the oncological
patients. There were chosen studies with publisieedthis purpose research
and there is some overview of statistical resultsl success rate of dog’s
distinguish ability too. The accuracy of detectiwas significant and does not
depend on the phase of cancer or variety of majig&itudies confirm that dogs
are able to detect scent of tumor with high sigatfit sensitivity and specificity.
Concurrently these part is discussing field of gtodl electronic nose and using

canine olfactory ability for distinguish anotheseases.



Uvod a cil dizertaéni prace

V sowasné dob, a to diky elektronickému propojeni celéhétayjsme dastniky
piistupu k obrovskému mnozstvi informaci. Je totizoamno téngt kazdému se
od vlastniho psaciho stolu dostat k gjejSim informa&nim zdrofim, vstupovat
do obsahlych databazi nebo porovnavat vysledky ajekifi a ze studii
z nejitizrgjSich kouti swta. Obecn fe¢eno, mame moznost ziskavat informace
Z nepditatelnych oblasti lidského konani. Internet je ytedpravdovym
fenoménem dnesni doby. Jeho nazev vznikl z andlwkérazuinterconnected
networks,coz doslova v fekladu znamen@ropojené si a vlaste presré tak
vyjadiuje vnitni moznosti tohoto elektronického celéswého propojeni.
Komunikujeme i ziskavame informace, a to navic kordnd kratkém case.
Rozvoj internetu, jeho Siroké vyuZziti a vznik zarojch databazi rozdi tradicni

néaph prace knihovnik.

Cilem prace je ukazat svatinnost pracovnika knihovny v ramci meé vlastni
naplre prace v lékeské knihove a také v ramci spoluprace se Skolicim
pracovisém bihem postgradualniho studia. Pracovni napbracovnika
v knihovre je v nyrgjSim digitalnim ¥ku riznorodé a zahrnuje zdandivozdilné
¢innosti. Proto je i tato dizerai prace rozélena na IFasti — na avodni
a teoretickouwast o medicié zaloZzené natkazu (EBM), nacast mivodni, kdy
predkladam analyzu studii o rizikovych faktorech ubmanych nadorovych
onemocgni, a nacast gehledovou o problematice alternativnich moznosti
screeningu pro nadorova (i nenadorova) onermicns vyhodnocenim
publikovanych praci o vyuziti psih@ichu v lékdstvi. VSechny i ¢asti
piedkladané dizertai prace souvisi se zadanym tématem mého postdnflooia
studia.

Prvni¢ast zahrnuje ivod do mediciny zaloZené fileadu od teoretického Uvodu,
pies principy a metodiky, az po praci s informacemsou zmisny typy
epidemiologickych studii a hodnoceni screeningowgsii. Vystupem byl poster,
viz Priloha, Postet. 1 ac. 4.



Ve druhécasti se jakotlen "pracovni skupiny” ip analyze rizikovych faktar
vybranych nadorovych onemagn zabyvam vyhledavanim zdrojovych dat,
posouzenim validity publikovanych praci, dat a ikkfm vyhodnocenim
ziskanych vysledk ve srovnani s jiz provedenymi epidemiologickymidsémi.
Vysledkem tétaasti fredkladané dizertai prace jsouifispivky na konferencich
a ve sbornicich, kde jako spoluautor prezentuji sysledky - viz Riloha,
Postert. 2 a¢. 3. DalSim vystupem druhéasti prace jeclanek s nazvem
"Je obezita rizikovym faktorem nadorovych onentmi@”, ve kterém se jiz
krom¢ knihovnicko-informanich sluzeb podilim také na kritickém vyhodnoceni
vysledk. Clanek byl odeslan do tisku. Tatkist je tedy rozilena v Gvodu
na epidemiologické charakteristiky nadorovych onemoi, na vlastnic¢ast

analytickou, na diskuzi a na zfec¢né posouzeni.

Treti ¢ast mé dizertni prace je zagfena na vlastni studium, vyhledavani,
zpracovani a vyhodnoceni problematiky alternativnitoZnosti screeningovych
vySeteni pro zejména nadorova, ale i nenaddorova oneingca to vyuzitim
¢ichu pgi. Dale je vtéto druhéasti stréné¢ zpracovana aktualni onkologicka
situace WCeské republice k polovénroku 2013. Cilem tétdeti ¢asti bylo hledat
v literati'e a z nalezenych¢lanki, publikovanych v iiznych s¥tovych
casopisech, vybrat ty, které s&decky zabyvaji danou problematikou, vyhodnotit
validitu studii a kriticky posoudit rowz i validitu ziskanych a pouzitych
informanich zdrofi. Z nalezenych relevantnicttanki pak gehledri zpracovat
vysledky o problematice zkoumani vrozenych viadirmsrat, konkrétg psi, coz

je zpracovani tkazi o vyuziti psihocichu v lékdstvi nebo v souvisejicich
odwtvich a v dalSich oblasteckkdeckého vyzkumu. Vystupem tétieeti casti je
¢lanek s nazvem ,Alternativni metody screeningu wandvych onemoai
pomoci ¢ichu psi?“, ktery byl odeslan do tisku, a také poster, ®iZloha,

Poster. 5.
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1. Cast prvni

Medicina zalozena na dkazu
Evidence Based Medicine (EBM)

1. 1. Uvod EBM

Medicinu zaloZenou nadkazu jako termin vyslovil patéjako prvni Gordon
Henri Guyett se svymi kolegy dtanku, publikovaném v roce 1992 (Cook 1992).
Zaklad filozofie EBM je vSak fpisovan skotskému Iéka resp. britskému
epidemiologovi prof. Archiebaldu Leman Cochrane 0@9- 1979), ktery
v 70. letech 20. stol. f{$el, a to tém& na sklonku svého Zivota, s novou
a prevratnou myslenkou prace s informacemi. Tim pola@&klad pro EBM.
Prvotni myslenkou Prof. Cochrane vSak byla snahaoity ,jen“ mezinarodni
registr klinickych zkouSek. Tento registr, i kdyz zn&né¢ odliSné podod, je
funkeéni dodnes a je znam jako unikatni Cochrane Libra@ochrane Database
of Systematic Reviews na webové adrdgtp://www.cochrane.orgCochrane

databazi tvéi 50 skupin v mezinarodni siti medicinsky #tzshych odbornik,
ktefi shrnuji podle fedem zadanych témat veSkeré poznatky celoge \wdy

a predkladaji informace v ucelené gepledné form, coz jsou pehledoveéslanky
nebo dokonce meta analyzy. V3e, co je zde publikovge vzdy ve stejné
struktue a podléha pravidelnym aktualizacim 4Xm& Cochrane databaze ma

pouze virtualni charakter.

Oficialni definici EBM vSak zformuloval Kamgan David Lawrence Sackett
v roce 1996jako "védomé, Zetelné a soudné pouzivani nejlepSich¢asnych
dukazi pii rozhodovani o p# o jednotlivé pacienty” (Sackett 1996). Tento muz
v 80. letech 20. stol. tedy nejen definoval EBMe Byl i velmi aktivnim v dni
okolo paateiniho rozvijeni myslenky EBM do medicinské praxenalg@anim
a usilim bylo popularizovat principy, tim jefqudvat do medicinského &a,
atakto sodtasrt ucit Iékare dovednosti, jak efektien vyhledavat literaturu.

Nejvétsi diraz byl gitom kladen na kritické zhodnoceni vyhledanych egli.
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D. L. Sackett zalozil také tradici dnes velmi piasich ,journal® klubi

(http://www.acpjc.ory

Jiné definiceikaji, Ze EBM je integrace nejlepSiho sasného ¥deckého dkazu

s klinickou odbornosti a pacientovymi hodnotamimék je to vice nez jetteni
publikaci za Gelem ziskani informaci o novychédeckych dkazech (Janout
2003). Rovez se darici, Ze EBM zlepSuje adomosti Kliniki v prevenci, fi
diagnostice, l&¢ i pfi odhadovani rizik (Greenhalgh 2003BM v Iékaske
praxi vlast znamena pouziti publikovanych praci a studii ostat|ékat nebo
védeckych tyni pro rozhodovani o @éo daného pacienta. Je pochopitelné, ze
nejlepSi ¥decky dikaz pochazi zejména ze sprévnpripravenych,
organizovanych a vybo&n provadgnych epidemiologickych studii, nejlépe
multicentrického charakteru. Obecnym cilem EBM gelyt nadit |ékare, jak
rychle nalézt, vyhodnotit, vybratittZité informace z Iékakych klinickych studii
a pak po kritickém vyhodnoceni to ,nejlepSi“ aplitab na konkrétniho pacienta.

Definice a cile EBM ukazuje poster, prezentovanymnmezinarodni konferenci
Zivotné podmienky a zdravie ve slovenském Strbskéese v z& 2008. Poster
mé& nazev ,Medicina zaloZzena nikdzu“ — viz Riloha, Postet. 1

EBM se stava efektivnim a ekonomickym nastrojem nozhodovani léka i
lécbé konkrétniho pacienta se znalosti nejlepSikdeeckého dkazu. EBM se
rovréz stava obecnym postupem tiggékarskymi obory a medicinské informace
jsou v sodasné dob komeeni zalezitosti. Znat a pouzivat principy EBM bude
z finartnich divoda stale dilezit¢jSi i pro management zdravotnickychiizeni,

a nejefektivijsi 1&ba, a na druhé strarby el stat nejlépe spokojeny pacient.

To jsou a budou priority zdravotni i v budoucnosti.

Podle historickych praménse mysSlenka kontrolovanych Klinickych polus
a jakési formy EBM zniiuje jiz od 12. stoleti, kdy mocenska silakterych

vladatt zneuZivala pro své jdtazy* wtSinou jen Zivoty chudych lidi
(Janout 2003). Jako historicky prvni pouzival statké vyhodnocovani vysletk

zkoumani #ejm¢ az francouzsky lékaPierre Ch. A. Louis na konci 18. stoleti,
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ktery u vybrané skupiny prokazal, Ze p@ustZilou je nedinné, coz ale bylo
tehdy pouzivano jako zavedena a ttadi l&ba nemoci. Vlivem ive
nemyslitelné technické revoluce vdi@aovem s¥té a rozsfenim internetového
propojeni celého (nejen) odbornéhcitavse mysSlenka EBM stala vynikajicim
zpusobem komunikace a prace s informacemi. V klinigkaxi se principy EBM
z&inaji objevovat az za@atkem 20. stoleti a na jeho konci seittd, Ze vrcholi.
V sowasnosti, na ptku 21. stoleti, zejména diky internetovym zdinoj
nabyvaji principy EBM vyrazh na vyznamu. Nejen medicina, ale i roaé
piibuzné obory, &etne technickych, se prudce vyvijeji a trédlii ucebnicecasto
nest&i publikovat posledni, aktualni a mnohdy fiepratné objevy a vysledky

vyzkumi.

Publikovani vysledik moderni ¥dy obec® se v poslednich letech, a to hé&p
celym se¥tem, pesunulo pevazié do odbornychcéasopisi. Neznamena to
rozhodrE trend, Ze se automaticky nedopfuje pouzivani &ebnic nebo znalosti
na osobni drovni. Naopak, vSe spolu musi korespatda napomaha
to kritickému posouzeni vyhledanych informaci pmaxp u lizka konkrétniho
pacienta. Vyuzivani pak spravnych, tj. kritice pazbnych informaci zédeckych

vyzkumi, to vSe myslenku EBM jen potvrzuje.

Kazdy, kdo ma ppojeni na internet, maiistup k celosstoveé rozStené databazi
MEDLINE (Medical Literature Onling a to prodednictvim platformy
bibliografické databdze PubMed Puyblic MEDLINE. Tento neustale
aktualizovany zdroj &déni je volrg dostupny na webové adrese

http://www.pubmed.gavresp.http://www.pubmed.comPubMed je provozovan

Narodni lék#éskou knihovnou USA a je dotovan ze soukromych Zgrapy byl
pro kazdého internetemfiipojeného uZivatele v informativni rowinzadarmo.

K poloviné roku 2013 je zde umo&n pristup k cca 23 milioiim recenzovanych
¢lanki. Jedna se o sdasné i retrospektivnieédecké informace. Ret zahrnutych
¢lanki neustale roste a stoupa. Kazdy §¢mv této unikatni medicinské databazi,
¢asto nazyvané jako zlaty standard pro medicinuramthictvi, zdarma zobrazit
na svém pditaci, jaka je odpovd na polozeny dotaz. To znamend, Ze si zjisti
kdo, kdy, kde a co publikoval, k tomu si naviGze Fecist abstraktlanku a také

vyhledat, jak nebo kde Ize ziskat plny texéd€cka pojednani jsou zde brana jako

13



zbozi,¢ili ¢asto se musi zarigtupy k plnym textm zaplatit - na arovni licence
pro vstup do databaze nebo jen za vybratasi nebo za zasladiianku v piném
textu. Poslednich cca 15 let vznikla a réigise i myslenka tzv. ,Open Access
Medicine* (OAM), coz je moznost bezplatného a vblméxistupu k plnym
textim ¢lanka po internetu. Neznamena to fristedku skuténost, Zze by informace
byly zdarma, ale z#milo se jen to, kdo zaplat€asto to niZe byt i sam autor,
ktery tak zafinancuje cely proces propojeni, alhojerace byla zobrazitelna na

obrazovce uzivatele bez jakéhokoliv omezeni.

EBM je mozné chipat také technicky — EBM je o mjistn a o dovednosti
vyhledavéni. Obrovské mnozZstvi informaci mé& roalilnkvalitu a @znou
vypovidajici hodnotu do praxe€jli da setici, Ze EBM neni pouze a strikin
o presnych pravidlech. NejlepSitkhz g@ichazi ze statisticky vyhodnocenych
soubofi Klinickych studii. Inform&ni exploze v dalSich letech gshezpomali,
naopak, pedpokladaji se jeji dalSi akcelerace. Proto je antak nutna otazka
piipravenosti odbornéhog¢deckého séta na dovednostiippraci s informacemi.
Nelze nezminit, Ze stoupa i informovanost padienea kterou musi byt |€éka

rovnéz dolie ipraveni pro pohotové argumentovani.

Odborny s¥t zatal pred rekolika roky pouzivat dalsi terminy odvozené od EBM,
tj. praxi zaloZzenou nauttazu — Evidence Based Practice (EBP), Rinctice
se tyka jiz konkrétnich obty nag. pro oSabvatelstvi: EBN — Evidence Based
Nursing.

Nebo se EBM rni na alternativni a Zpsiujici nazev EBHC — Evidence Health

Care, apod. Oft se jiz jedna o kooperativni pradiznych odbornych tyin
Viz Schéma. 1.
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Diikaz LékaF

Schéma:. 1 Pninik oblasti — znalosti, informace a pelty

1. 2. Jak vyhledat dikazy

Techniky vyhledavani v internetovéem pi@sti a v jednotlivych databazich se
zakladaji v sotasnosti na velice intuitivnim #pobu prace. Da g&ci, Ze trendem
je navrhovat webové aplikace jako podobna vyhlediapeostedi a sladit v nich
postupy prace s tim, Ze igsto si kazda webova strdnka nebo databaze pordechav
sva specifika. NiZzeme sice vyhledavat ve &gvém fenoménu, pragtdnictvim
vyhledavée Google, ale z profesionalniho hlediska je nutoézpvat expertni
informani zdroje. Biomedicinska literatura je nejlepSiadralidnich dikaz.
Pokud tedy hledame medicinskéeSeni, hleddme ngstji v databazich
MEDLINE, resp. PubMed, Cochrane databazi nebo ve Wdnowledge (coz je
jinymi nazvy Web of Science — WoS nebo SciencetiSitdndex - SCI), Scopus
nebo i ve wdeckeé ¢asti s¥tového vyhledawse Google, ve Scholar Google,
v mnoha edukaich portdlech univerzitéi mame volbu vstoupit do
nepaitatelnych vice nebo mén odbornych webovych prezentaci, apod.

Viz Schéma. 2.
Informace nachazime naiznych drovnich, jak bude dale uvedeno dale také

v pyramict dikazi. Do skupin na jednotlivych Grovnich jetadi bul’ hned sdm

autor nebo je pro takova dalSitepreni ¢lanku @i jeho z&azeni do databaze
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specialni nastroj. Vysledkem jsou pak dikgsnému ra@azeni na vstupu velice

piesna vyhledavani a ziskavani mnoha odgbma zadana kibva slova.

" 'Y The Cochrane Collaboration —=
m | Working togeiner i provide he beet evidenes for healih care
= et =

DynalVigd

Pu bWEd_‘q.n )

E;:Toﬂare.
Google

scholar

EVROPSKA UNIE

. oM Medinfo
e ogle G o

: _ @Thieme
[ | fues
SCIfUS @, e O

for scientific information enly

I;'D.Woiters Kluwer

Haalth

Schéma:. 2 Multizdrojovy tok informaci

Systémy databazi jsou v s@sné dob jiz velice propracované a i mezi sebou
propojené. Umakuje to uzivateli sice jakysi komfort, ale i tak bgn nel zhruba
védet, jaka je technika vyhledavani. Soveé expertni databaze maji pro jednotlivé
destinace své zastupce, fktgezdi za uzivateli a ukladne je Skoli, vys¥tluji

systém prace a oznamuji t&inkazdou novinkwi referuji o vylepSovani sluzeb.

Absolutnim zakladem pro vyhledavani informaci jeakv&nalost tzv. zkratky,
tj. zkuSenost, intuice, znalost nebo mozna takénimak nejvystizgji problém,

na ktery se &ekava odposd, formulovat. Aby byla otdzka zodpéditelna

a vyhledatelna podle &itych, tzv. klcovych slov. Databaze pro vyhledavani jsou
konstruovany pravpro tyto techniky vyhledavani na zaktarhdavani kliovych
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slov, termimi nebo pedmétovych slov ¢ okruhi, coZ jsou cesty iz

uvnitt databazi, jejichz pragdnictvim se dostaneme k hledanému obsahu.

Medicina zaloZzend nauklazu udava obecny postup prace s informacemi,

skladajici se zpravidla z 5 zakladnich kKrok

1. PoloZeni otazky uzivatele a formulace do zodgdielné otdzky
2. Vyhledani dkazi v literatue

3. Kritické posouzeni a vyhodnoceni nalezenych nilka

4. Aplikovéani ziskanych a vyhodnocenyakkdzi do praxe

5. Vyhodnoceni celého procesu v praxi

V anglické verzi je tento postup uwvdd jako 5x A: Asking, Accessing,

Appraising, Applying a Assessing.

Prvni krok, tj. poloZeni otazky, ma pro vyhledavaasadni vyznam a je vyhodné
jej prevést do tvaru tzv. PICO,¢kdy uvadné také PICO(t). Zkratka PICO

oznauje vzdy prvni pismeno z anglickych slov:

P = pacient, problém, nemoc, populace P = patient

| = intervence, |&a | = intervention
C = srovnani C = comparison
O = vysledek, vyhodnoceni O = outcome
(t = cas) (t = time)

Pokud je weSeni epidemiologicka otazka, konstrukce otazkyCPHeémusi mit

kroky intervence a srovnani.

Prace s odbornou literaturou je vSak pouze jedamedenych krok. Pi praci

s literaturou pro medicinu zaloZenou nikakzu, se totiz nefizeme omezit pouze
na prosté vyhledavantlanki na dana kdovad slova nebo téma, ale je
bezpodminéné nutné proviit jejich kvalitu a validitu. Nkdy zde niize postait
vybér databaze pro hledani nebo Izegem rozhodnout, jaky typ publikovanych
studii hledame. Nejvyssi metodologickou kvalitu imameta-analyza
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a systematické fghledy, které vychazeji z randomizovanych kontratoxch,

nejlépe zaslepenych, studii. Hierarchikdzi ukazuje Schéma 3.

Meta-
analyza

Systematicky
pirchled

[ Peamins oo\

—]

/ Kohortova studie \ E

/ Studie pfipadi a kontrol \ E

/ Kazuistika \ =

/ Sdéleni, nazor, osobni Zkusenost \ -
/ Vjzkum na zvifatech \

/ Testy in vitro \

Schéma Hierarchie dkaz, kdy Sipka udava siluittaz.

K profesionalni znalosti a dovednostem vyhledawdfiormaci vstupuje jako dalsi
dulezity faktorc¢as.Casové, ale i jazykové naroky na gitani kazdého pojednani
z neskuteén¢ obrovského mnozstvi deépublikovanychilanki, zpisobuji, Ze pro
jednotlivce je nemoznéasto sledovat veSkerérd ani ve své specializaci. Proto
tymy odbornik vytvorily databaze, zagiené jiz na konkrétni oblasti, které jsou
jiz podrobeny dkladnému vybru, statistickému vyhodnoceni a kritickému
zhodnoceni. Koncovy |ékar takové databazi tedy jiz nemusi ptowvat validitu
informaci a zvazuje pouze jejich pouziti na konkiiéd pacienta. Jedna se hap
o licencované databaze zpracovanych diagnéz Upate;[Dynamed, zmovana
Cochrane Library nebaizné databaze biomedicinskych informaci. Diky ¥ésp
vypccetni technice a inforndaim technologiim zde lze najit i multimedialni

zaznamy, jako jsou napvideozaznamy z lékskych operaci apod.
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Vyhledavani informaci v kontextu EBM vyZaduje rodh® systematicky fistup.

To znamené: vyuziti vSech dostupnych zdlroj. kritérium un&t vyhledat,
nasleduje kritickd interpretace kazdého vyhledandgiioeho textu ¢lanku,

tj. kritérium dovednosti posoudit vysledek, a pakrive pouzit ziskané a kriticky
posouzené vysledky do praxe, tj. kritérium aplikov@lo praxe a hodnoceni
v ase. VSe vyZadujecasto Uzkou mezioborovou spolupraci mezi tféka
a knihovniky ¢i informacnimi specialisty ve zdravotnictvi a tipuznych
biomedicinskych oborech, kiezde maji kazdy své odpovidajici kompetence,

znalosti a dovednosti.

Jak bude zmino v posledni, vereti ¢asti mé dizerténi prace, muselo byt prév
Vv ni pouzito kritérium kritického posouzeni shromk&#ych ¢lanka a studii. VSe,
co bylo kieSenému tématu nalezenoglon jak riznou vypovidajici kvalitu
samotného obsahu, tak bylo nalezené publikovanejmiaméjSich informa&nich
zdrojich. Nekdy se jednalo o vysoce validni a propracovanéistadvysledky
vyzkumu, zvéejnénych v expertnich zdrojichgkdy to byly jen novinové zpravy,
informace na edukaich portalech a internetovych strankach zdravkfiic
zarizeni, ale byly nalezeny i pouhé hypotézy,ray@ni o problematice na blogu
nebo dokonce i steni senzéniho charakteru.

1. 3. Typy epidemiologickych studii

viN s

vyhledavani nebdteni ¢lanki a publikaci, ale také dovednost, jak s literaturou
pracovat. Termititeratura v této oblasti ozraje vSechny podklady pro klinick&
rozhodovéani, kter4 vychazeji z publikovanych vyktedékaského vyzkumu.
EBM tedy zahrnuje cely proces — od b vhodnych zdrdj a informa&nich
toka, pres formulovani kliovych slov nebo otazky, na zaktaliterych se prav
hleda odpo¥d’ v riznych zdrojich, az po vyhodnoceni, zda-li vyhledam®zina
informaci je validni a pouzitelna. Toude byt leckdy také novy Zatek, tedy pro
nové, dalsi hledani, kdyZz odpef nedostéuje nebo ji patbujeme rozsit,

zpiesnit, upravit nebo jinak doplniCasto se také stava, ze i samotné hledani
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rozSii poloZzeny dotaz nebo nas upozorni na daili&zité oblasti pro vyhledavani

nebo doplni pouzivanou terminologitietré definovani dalSich kibvych slov.

Pro préaci s literaturou a rovh sc¢lanky, kde jsou publikovany vysledky studii, je
nutné znat typy studii a zakladni hodnotici krétéjejich vysledk. Na této
znalosti pak se pak také zaklada kritické hodnogmrilikovanych informaci
a znovu validita vystupu do praxe, tj. vyhodnocempiu studie, kterou auitiopro
svij experiment vybrali, jak konkrétni bylo jeji praleni, jaky probléntesila,

co a koho studie zahrnovala a jaké jsou vysledky.

Zatimco klinicka medicina diagnostikuje &iléepidemiologie se zabyva etiologii
nemoci, vyskytem nemoci a prevenci. Epidemiologi®vddi studie pray pro

vyuziti v klinické praxi. Epidemiologie se zabyv&jména primarni prevenci
a navrhuje opaeni pro zabrami nebo omezeni vyskytu nemoci. Klinicka
medicina v ramci sekundarni prevence nemoci vykkdscreeningem nebo

pomoci preventivnich prohlidek a brani jejich dalirozvoiji.

1. 3. 1. Eleni provadénych studii

Provaéné studie sedli na:

1. Primérni studie - popisuji vyzkum samotny a jsousabtem @tSiny
publikovanych ¢lanki. Mohou to byt experimenty, Kklinické pokusy
a pfizkumy. Oblast Kklinickych pokus — mize byt znané rozsahla.
Srovnavaji se paralelni skupiny nebo pary osoldiSranli I&bou, srovnava se

pied a po 18b¢, zaslepuje se nebo se kontroluje placebem.

2. Sekundarni (integrujici) studie — ty sumarizujiggprimarnich studii.

Mohou to byt pehledy, systematické&ghledy, meta-analyza
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1. 3. 2. Epidemiologické studie

Epidemiologické studie jsou podkladem pro EBM aditizji se na:

1. Deskriptivni studie popisuji stav. Mohou to byt nedivé kazuistiky, série
kazuistik, korel&ni studie nebo p@rezové studie. Koretai studie popisuji
vztah nemoci k gakému faktoru a pouZzivaji data z populacéi®rové studie

hodnoti rkolik sledovanych vetin sowasre.

2. Analytické studie testuji hypotézy a&uwuji vysledky z deskriptivnich studii
a srovnavaji vysledky, posuzujtiginy a vztahy. V této skupénse nachazi

studie gipadi a kontrol a studie kohortove.

Studie pipadh a kontrol jsou sgrem sledovani studie retrospektivni, ve kterych
porovnavame skupinu s nasledkentigpdy) a bez nasledku (kontroly). &pe
Zjistujeme gipadny vyskyt studovaného faktoru v obou skupinadmodnotime
rozdil ve frekvenci vyskytu a asociaci mezi studoya faktorem a nasledkem

ve sledovanych souborech.

Studie kohortové jsou sfrem sledovani prospektivni a vzdy &niji od expozice

k nasledku. Na patku sledovani jsou dvskupiny zdravych osob, z nichZ jedna
ma studovany faktor (je exponovana) a druha je égaozice. Vyhodnoceni
kohortové studie sgitva v porovnani nasledku u skupiny exponované ar&bn.
Kohortové studie jsou pouzity praipady, kdy je pedem znamé neboc€iné
porovnavat skupiny séfakym spolénym rysem, a proto se tkiovybér z takové

populace.

Hlavnim zastupcem intervémich studii je randomizovana kontrolovana studie
(RCT). Je jednou z moznosti, jak validitu vyslédkyznami zvysit. RCT se
zaklada na randomizaci, tj. na nahodném ¢mmeni do skupin, coz Ize také
vyjadiit jako zakladni hledisko objektivnosttiprybéru proband do skupin jako
splreni naprosté ndhodnosttifazovani do skupin. Réazovéani dastniki do té
které skupiny sede obvykle specialnim gétacovym programovym vybavenim.

Vysledkem by vzdy rily byt identické skupiny, coZ Ize nasledn statisticky
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dokazat. Takto vytv@né skupiny jsou standardem v lE{a@m vyzkumu a jsou
nejspolehli¥jSi metodou pro porovnavani vyslédkerapeutickych a jinych

intervenci. Na Schématu 4 je schéma designu randomizované studie.

Vzdy je vSak dlezité, aby skupiny, zahrnuté do studie, bylklddreé popsany,
stejre jako jejich vykEr. To plati také pro ipadné vylodeni ze studie ied

i béhem studie. Ztrata vice jak 20 %astniki ve skupir jiz zpisobi, ze vysledky
studie pozbudou svou validitu a na takoveé vyslesikyiz nelze plé spolehnout.
Pro vyuzitelnost vysledk studie do praxe je nem&mzavazné posoudit samotné
provadni studie, dodrzovani stanovenych kritérii a zmén sledovani paa
ve skupinach. Vzdy ma vysSi hodnotu vysledek stuslierysokym pétem

Gcastnili ve skupinach.

MuZe se rove¥ stét, Ze jiz vylr sam mohl byt ovlivéin néjakym faktorem a pak

tyto skupiny, by randomizované, jiz nemuseji #plVat obecné kritéria.

Napr. pokud se skupiny vyt¥dy jen z dobrovolnik, nemuseji kopirovat obecnou
populaci. Nkdy zakladem tvorby takovych skupiniie byt etické hledisko. RCT
nejsou vhodné pro platnost diagnostického testo peb screening.

Intervence —— Nasledek

Populace,

vhodné osohy Randomizace

Kontrola —— Nasledek

=

~r

Gas

Schéma&. 4 Konstrukce randomizované studie
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1. 3. 2. 1. Zaslepovani studii

Z davodia objektivnosti se pro ziskani nejlepSich vyskedklinicky pokus
zaslepuje a kontroluje placebem. ZaslepeidZaenbyt jednoduché nebo dvojite.
Nekdy miZze nastat situace, kdy studii nelze zaslepit.iNagseteni ultrazvukem
jese Ize zaslepit, protoZe vy3evand osoba nepozna, zda-li jgsfroj zapnuty
a zda-li snim& hodnoty fip vySetovani, ale pohovor s psychologem v ramci
psychoterapie jiz zaslepit pochopit€lnelze. Kontrola placebem je radénjeden

ze zmsohi zaslepeni. Schénta5 znazaiuje zaslepeni studie.

Znalost o rozéleni do skupin

Zaslepeni Pacient Léka

zadné ANO ANO

jednoduché NE ANO

dvojité NE NE zkoumanou latku (placebo)
zna vedouci studie

trojité NE NE zkoumana latka (placebo)

se zakodujerpdem

Schéma: 5 Zaslepeni studie a kontrola placebem

NejlepsSi wdecké dkazy ziskavame ze studii, oZoaanych jako systematické
piehledy nebo meta-analyza. Oba typy vychéazeji zkolgpch nebo
randomizovanych studii a shrnuji jejich vysledkyad®ji s menSim nebatgim
poctem jiz provedenych studii, srovnavaji je, hodmatho staticky vyhodnocuiji.
Zpracovavat takto studie je v s@msné dob velice odborg, finaniné i casow
narané a zabyvaji se tim tymy odborfikZamérem je vyhodnotit publikované
studie do roviny, aby tyto vysledky soufirmmgly nejvySSi validitu a byly

aplikovatelné do klinické praxe (Janout 1998).
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Pt provadni studii je vzdy nezbythnutné dodrzovat eticka pravidla. Jak pro

stanoveni zamu a cile studie, tak v ramci provéd a interpretace vysledk

Zde nejde znovu nezminit principy EBM¢eatre kritického posouzeni, a tvorbu
propracovanych a aktualizovanych databazi jako jedepracovanych okruh
diagn6éz a doporieni pro praxi. Nap Cochrane databaze systematickych
piehledi, expertni databaze Up-to- Date, Dynamed a dalSi.

1. 4. Charakteristiky hodnotici kvalitu

Studie aclanky jsou publikovany v rozinych inform&nich zdrojich stznou
kvalitou iformou. Zde je aofi prostor pro knihovnika nebo inforgrdho
specialistu v zdzemi¢deckého pracovi§tnebo pimo vieSitelském tymu. Ten
muze pomoci lékiim a wdcim nejen pi vyhledavani a shromdbvani, ale

praw i pii hodnoceni kvality vyhledanych informaci a vyslédk

Pro hodnoceni kvality zdrbja jejich hodno¥rnosti se pouZivajiizné ukazatele.
Pro ¢asopisy je to hodnotici charakteristika znama jakpakt faktor (IF). IF je
vyhodnocovan americkym institutem prédecké informace. IF se vypibava pro
kazdy c¢asopis a pro kazdy kaleridé rok. IF udava posr potu citovanych
¢lanka oproti celkovému p#iu publikovanych¢lanka v aktualinim roce, a to za
sledované obdobi 3 nebo 5 let. Aktuélni hodnotysH- sleduji celositove
u vybranychtasopisi a Ize je najit ve databazi ISI Web of Knowledgeansdbové

strance htt://www.isiknowledge.com. NejvysSi hodnotu IF ma pro rok 2012

casopis CA-A Cancer Journal for Clinicials (ISSN 06235 ) a je to opravdu
vysokécislo: 153,459. Na 2. misje ¢asopis New England Journal of Medicine
(ISSN 0028-4793) sIF 51,658Casopis Lancet (ISSN 0140-6736 ) ma
Cardiovascular Therapy and Prevention (ISSN 17&838s IF 0,004. Celkem je
do vypcaitu IF zahrnuto 8.42dasopisi. Samozejme, Ze¢im vySSi hodnota IF, tim
je casopis vyse v prestiznim éftku. Jenze nelze srovnavat kvalittasopisi

pouze podle vySe IF. Pro spravnost se musi vaiawu jest dalSi - oborove
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hledisko a zjistit, jaké ma ten ktetfasopis ptadi v rdmci své skupinyasopisi
a jaky je rozptyl hodnot IF v této skuginDatabaze ISI Web of Knowledge

umoziuje rizna tideéni.

Posouzeni obsahu &eni v tiskovinach a na vejnych webovych strankach méa
sva velka uskali. Zakladnim znakem pro posuzovatidity je podpis, tedy
zvaejréni jména autora a kontaktu na&j,nst&i dokumentu a také uvedeni
odkazi, které byly pouzity v textu. Vzdy jedba ziskané Udaje a informace
petlivé vyhodnotit a také mit nateteli, pro jaky del vyhledané informaci
pouzijeme. Zde se ro¢n a rozhod# promitaji principy mediciny zaloZzené na
dukazu, protoze jejich platnost ma obecnéitko. TiS€né informace prochazeji
vétSinou redakni radou, coz riveme chapat jako prvni posouzeni kvality, ale
i tak se na hodna@vnost obsahu nelze obe&cspolehnout. Webové strankytaené
dalSi podoby virtualniho &ta jsou nejrychlejSim publikaim médiem

v souwasnosti. Mohou obsahovat anonymnéledi aclanky, ovlivnéné reklamou,
firemnimi strategiemi nebaiznymi (Eely svych autar. Nemuseji se ani zakladat
na pravd. To Uzce souvisi se svobodou vyjagani a publikovani. Internetové
a jind multimedialni prosedi dovoluji komukoliv publikovat a cokoliv svobagin
propagovat. Posouzeni kvality dokumiejg tedy obzvlagtnezbytr nutné.

Expertni zdroje a databaze jséasto licencované. Cena za validni informace je
obvykle velmi vysoka. Proto vznikaji tzv. ndrodnhadnarodni konzorcia, coz
jsou sdruzeni slozena z ekonomickych sulijekiebo statnich¢i dokonce
soukromych instituci, ktera si spoie zafinancuji své fistupy do informanich
zdroji. Konzorcialni politika se odehrava i na politickkenomické arovni naSi
Ceské republiky. Jakoby protizinym feSenim fistupu k informacim je pak
iniciativa Open Access, tedy proces, ktery zajs trvaly, okamzity a bezplatny
piistup k vysledkm wédy a vyzkumu ve virtualnim prdsidi po internetu.
Informace o Open Access GR se nachazi na webové adrese

http://www.openaccess.cz
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1. 5. EBM na Lékarské fakulté Univerzity Palackého v Olomouci

Na Lékaské fakulgé Univerzity Palackého v Olomouci, na Ustavu preixetiho
|eékarstvi, se problematikou mediciny zaloZené ri&adu (EBM) zé&al zabyvat
prof. MUDr. Vladimir Janout, CSc., ktery zavedldaema jak do pregradudlni
vyuky, tak i do postgradudlni vyuky. Bylo to formdkratkodobych kunz
,Teoretické zaklady EBM*, kterych secastnili frekventanti z celéCeské

republiky.

Na toto navéazalo v letech 2006 — 2008¢topa Ustavu preventivniho |&sivi
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v OlomoudieSeni projektu v rdmci
Evropskych socialnich forig projektu s nazvem ,Zavedeni pringipnediciny
zaloZzené na ikazu do vyuky na vysokych Skolach“. Tento projelhmoval
spolupraci se Zdravo¥rsocialni fakultou v Ostrayv Jednim z vysledkje detailré
zpracované ,Dopokieni pro zavéthi principt EBM do vyuky na vysokych
Skolach* a dale rowt zavedeni vyuky EBM do kurikul na LF v Olomoucha
tehdejSi ZSF - nyni také LF v Ostgavnformace jsou zageny na internetové

adresehttp://ebm.upol.cz

Na Lékaské fakulé Univerzity Palackého v Olomouci, na Ustavu preixeriho
lekarstvi, je v ramci uvedeného projektu od roku 200Bazen blok teoretické
asti mediciny zalozené nalchzu. Na Ustavu preventivniho |éktvi se pgadaly
nekolik let intenzivni tydenni kurzy epidemiologiegjichz sodasti byly také
piednasky a bloky o principech EBM. Vyuka EBM probitlésud v napini
prednttu epidemiologie ve studijnim planu studerd. rainiku vSeobecného

[ékarstvi.

EBM je do vyuky také dosud tazena v ramciiigdmétu détského Iékestvi na

Détské  klinice Fakultni nemocnice Olomouc, ktera pindb bloko¥ pro

studenty 5. réniku  magisterského studia vSeobecného ikka O této

skut&nosti a o konkrétnim provadi vyuky EBM v letech 2007 — 2009,
tj. o za&lenéni EBM do gedmetu détského lékestvi, napsala Mgr. Jarmila
Potomkova, Ph.D., vedouci Knihovny Légke fakulty Univerzity Palackého
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v Olomouci, v roce 2010¢lanek docasopisu Univerzity Palackého v Olomouci,
do Biomedical Papers (Potomkova 2010). Jsem spumitdaw citovanéh@lanku.
Naplni meésiéni staze studeftit na DEtské klinice je nejen tra¢hi studium
lekarstvi, zde dtského, ale také vyuka teoretickych zaki&BM a jeji prakticka
aplikace do klinické praxefjmo u bizka pacienta. To obsahuje i nutnost prace
s literaturou. Praxe utika pacienta tedy znamena, Ze studentu ijdélpn
skute&ny a redlny pacient, ktery je pranospitalizovan na dkterém oddleni
Détske kliniky Fakultni nemocnice Olomouc. Tohottského pacienta si student
samostaté, ale pod pdivym dohledem a vedenim asistenta kliniky saikladne
vySeti, stanovi diagn6zu anavrhne i postupéetd. Dophujici otazky

0 zdravotnim stavu f@iZe rovréz konzultovat také v nemocnici &fomnym
rodicem. Nasleduje formulovani spravné klinické otazkyferme a tvaru PICO.
Student pak podle této zadané klinické otazky hiidé@azy pra¢ na principech
EBM v literatre a v databazich pro svého konkrétniho pacientazigeanych
studii a po jejich kritickém posouzeni zvoli jedmufi, ty nejvhodrjsi pro svého
pacienta. Nebo dale diskutuje postupy s asistererajména také s pracovniky
Knihovny Lékaské fakulty. Role knihovnik je zde pray ve formg podpory

a pomoci pi vyhledavani informaci. Vysledkem je nalezeni gimyexti s tématy
dle klinické otazky, které jsou studovany a hodmycdNa konci studijniho bloku
na Détské klinice se pi@daji minikonference. Kazdy student vystoupi s @néaci
své jednotlivé kazuistiky. Lékia cela skupina studeintv rocniku a pracovnici
lékaské knihovny maji takifleZitost vyslechnout a posoudit vSechna studentska
vystoupeni s prezentaci jednotlivych kazuistik.

Terminy minikonferencea kazuistikav tomto pojeti znamenaji proces, kdy si
student sam zpracuje Udaje o svém konkrétnim paesiero jeho diagnéze, na
kterou si poloZil klinickou otazku ve forRmPICO. Pak si fipravi pehled

z vyhledanych informaich zdroji, zpracuje 1 az 3 vyhledané studie a nazav
zhodnoti a porovna situaci sveho pacienta s vyglediedii. To vSe do formy
konferergni prezentace. S vyslednou podobou pak vystouigd pasistenty
a studenty v réniku a fednese své zpracované téma takto: v ivodu kréatcela
piedstavi pacienta, popisSe jeho zdravotni statedl@zi dilezita laboratorni a jina
vySeteni, Wetné stanovené diagnozy. Tuto konkrétni diagnézu rozektudent

v teoretické rovi a v poslednicasti se ¥nuje jiz pouze dkazim z literatury.
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Z vyhledanych studii si student vybere ty nejvhgsin které zhodnoti po strance
designu a v ni pouzitych metod a uvede vysledkygrgai doporweni autod
studii. Na konckazuistikyzazni dle studenta vystup déigadné praxe, tj. zda-li
se vyhledany tkaz da aplikovat do &by v rdmci svého idéleného pacienta.
VSechno dohromady ma eduké charakter pro studenty celéh@miku. V casti
Priloha je pispivek, ktery se &nuje blokové vyuce studant5. rasniku
magisterského studia vSeobecnéhoiigté na Ztské klinice Fakultni nemocnice
Olomouc, prezentovany na mezinarodni konferenci MEHET vroce 2011

(Mihal 2011). Jsem spoluautorkou citované€himku, steji jako Posterd. 4.

Otazka zdlenovani inform&niho vzdlavani, gicemz EBM je také jejim
obsahem, do vyuky studénta to zejména do jeji klinick&sti, byla popsana také
v mémélanku (Subovéa 2010), viziffoha —¢lanky. Rispsvek byl napsan v ramci
mé (asti v projektu NAKLIV (Narodni klastr inforngaiho vzalavani vCR),
feSeném v letech 2010 — 2012 na Masarykoviverzit v Brrg.

V ramci svého hlavniho zafstnani v Knihova Lékaské fakulty mam moznost
se na této vyuce na¢BBké Klinice Fakultni nemocnice Olomouc i podilea
uvedeny ¢lanek J. Potomkové (Potomkova 2010jSel po tech letech od
uveejreni velice povzbudivy ohlas. Je vlasta dlouhodobé spolupractgdnosty
Détské  Kkliniky  Fakultni  nemocnice Olomouc prof. MUDrViadimira
Mihala, CSc., a vedouci Knihovny Lékké fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci Mgr. J. Potomkové, Ph.D. V polo¥iroku 2013 Lauren A. Maggio,
diive knihovnice v léki&ské knihove, dnesteditelka Research and Instruction
z kalifornské Stanford University School of Mediejnpublikovala v prestiznim
casopise Academic Medicine (Maggio 2013) hodnocestleméni EBM do
pregradualni  vyuky  student V celos¥tovém  m@fitku bylo ze
vSech 357 otishych zkuSenosti integrace EBM do medicinskéhoélaxdni
vybrano 2Xlanka z 12 zemi. Lékiaka fakulta Univerzity Palackého v Olomouci,
diky uvedenémulanku (Potomkova 2010), tatofipna kritéria vybru spinila

a navic dale je&tpostoupila do 3 nejlépe hodnocenych skupiniikbeacuji i
pregradualni vyuce s principy EBM, naéty | takové oceéni opst potvrzuje

spravnost trendu mit v pracovnim tymu zastoupeké ta‘ad knihovniki, resp.
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informatnich specialist, jejichZ oblasti jsou také inforriai zdroje obech

a prace s literaturou. ¥asti Riloha jsou plné texty obou citovany&kanka.

Spoluprace prof. MUDr. Vladimira Mihala, CSc., a Md. Potomkove, Ph.D.,
v této oblasti je unikatni af@sahuje hranic€eské republiky. Mimo jinych
pracovnich, edukaich a publikanich aktivit se jako jedini z byvalého
vychodniho bloku pravidetha aktivré U¢astni mezinarodni konference s ndzvem
.Evidence, Governance, Performance”, ktera smravuje kazdy lichy rok
specialg pro vywujici na principech EBM. Zde je EBM j€Svice zdirazreno
terminem EBHC, a to Evidence Based Health Carenféence se tra&he¢
porada v italské, sicilské Taorn#in Letos (rok 2013) se bude konat na konci
fijna 6. r&nik a oba jmenovani vystoupi &ps konferetnim sdlenim.

Viz webova prezentacehttp://www.ebhc.org/ Konference se takée &istnim

a meéla jsem moznost se podilet na podkladechiipraw prispevku. Tento rénik
konference bude s osobniasti Kand’ana Gordona Henri Guyetta, tedy prvniho
¢loveéka, ktery vyslovil terminEBM a pojmenoval s#r - Evidence Based

Medicine- Medicina zalozena nailazu

V ramci Univerzity Palackého v Olomouci je EBMepnasena na Lékské
fakult¢ také v ramci dalSiho pregradualniho, ale i posiggéniho vzdlavani.
Jednd se néklad o gredmet ,Internetové zdroje pro medicinu a zdravotnictvi®
predmét ,Zakladni inform&ni zdroje pro zubni Iékstvi“, oboji na Ustavu
lekarské biofyziky, nebo kurz ,Ziskavani literarnich oninaci“ pro studenty
doktorandského studia. Vice je uvedeno na ofiagélniniverzitnich webovych

strankachttp://www.upol.cz/.
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2. Cast druha

Analyza rizikovych faktord vybranych

nadorovych onemocni

2. 1. Uvod

Obecr vzato, slova ,karcinoméi ,rakovina“ jsou velice frekventované terminy
v nasi spolénosti. Vyvolavaji emotivni diskuze snad u kazdélmweka, protoze
opravdu kazdy jedinec se stimto pojmem setkal. |aiepvSak, Ze toto
nedobrovolné ,setkani* s rakovinou bylo vi¢ vzdy jen na osobni Urovni, ale
»setkani“ mohlo prodhnout teba jen na politické Urovii jako osobni s¥dectvi
vrodine nebo mezi znamymi. Primarni prevence oBecaplati to i zde

u nadorovych onemo¢ni, ma ovlivnit vyskyt, avSak uUkolem screeningu je
véasny zachyt, tim snizeni Uumrtnosti a zlepSeni gpgru nemocnych osob.
Naléhavym cilem je s@asré zastaveni vzestupného trendu ve vyskytu vSech
druhi karcinont.

Nadorovym onemocmim |ékdaska da totiz stale je8t nedokaze &inné
piedchazet, ale na druhou stranu, zZmijnscreening, nové vygetaci metody
a vyznamné pokroky v Iékstvi dokazi fi casném zachytu rakovinného bujeni
v ¢asné fazi toto frekventované onememin vylésit. Cim casrgji se podsi
onemockni zachytit, tim efektivgSi je |&ba a jeji vysledky. Posledni, tjtvrta
stadia jiz obvykle vyl&t ani nelze (Ustav zdravotnickych informaci a istiky
CR 2013). V této souvislosti je nutn&igomenout nemén dileZitou sowast
zhoubnych nadorovych onemdaom — neopomenout kvalitu Zivota v nemoci,
naranost a dopady &by na pacienta, a v neposledad mit na Zeteli i finareni

naklady na veSkeré procesyhy.
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2. 2. Fakta z onkologickych statistik

V roce 2008 bylo ve s¥¢ nahldSeno 12 662 554 novychigadi zhoubného
nadoroveho onemoéni, 6 617 844 (52,2 %) u mua 6 044 710 (47,8 %) u Zen.
Z celkového p&tu nahlaSsenych novych nadorovych onengoén pochazi
5555 281 z vysflych zemi a 7 107 273 z me&nyspslych krajin. V témzZe roce
zentelo na zhoubna nadorova onem&un? 564 802, z toho 4 219 626 (55,8 %)
muzi a 3 345 176 (44,2 %) Zen. Z celkovéh@tpazentelych pochazi 1 222 472
z vysgelych zemi a 2 122 704 z menyspelych (Stransky 2009). Podle odliaske

i do budoucnosti &ekdva nefiznivy trend a pedpoklada se, Ze se tyto gpp
do roku 2030 zdvojnasobi (Ferlay 2010).

Ani Ceska republika neni ve vyskytu nadorovych onersmicayjimkou, naopak

v fadk onkologickych diagn6z pédie mezi nejzatizesi populace ve s¥¢.

V Ceské republice byla v roce 2010 incidence zhoubmgolotvat a novotvai

in situ 82 606 osob (42 933 u miud 39 673 u Zen) a umrtnost na zhoubné nadory
27 834 (15 667 umuza 12 167 u zen) (Ustav zdravotnickych informaci
a statistikyCR 2010).

Etiologie u nadorovych onemasm je multifaktorialni a jednim z vyznamnych
rizikovych faktofije i obezita. Také vyskyt obezity neustéale rostg @eské
republice je v satasnosti 23 % dosgfe populace obéznich a 34 % désp
populace ma& nadvahu. Zatimcoceb lidi s nadvahoutstava prakticky stejny,
pocet obéznich osob se zvySuje (Matoulek 2010). Obgotegizniva situace
u obezity a nadvahy je i v zemich zapadni EvropyUSA, kde se prevalence
obezity pohybuje od 10 do 25% a htivesse o epidemii 3. tisicileti
(http://www.obezita.cg  Objasini faktori, vedoucich ke vzniku nadorovych

onemocsni, pati celoswtové k prioritam epidemiologickych studii. ¥eské
republice tim spiSe, Ze zde vyskykterych forem karcinoiin pati k nejvysSim
na s¥té. Je to zejména karcinom pankreatu, endometria @isow zen,
kolorektalni karcinom a karcinom ledvin. Sasré, vCeské republice jsou
nadory druhou neéasgjSi pricinou umrti. Obezita je davana do souvislosti
s rekterymi nadorovymi onemoeénimi. V Ceské republice je obezita tagt;i

se vyskytujici metabolické onemaaern, které je se stoupajicicetnosti
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diagnostikovano iv nejmladSichékovych skupinach a zaroikeje rizikovym
faktorem vzniku zejména neinfékich nemoci hromadného vyskytuwetns
nadorovych onemoeni (Hlubik 2002).

Obezita je tedy povaZzovana za jedenitezitych rizikovych faktoil, ale zarove
se jedna i o preventabilni faktor pro vznik nadgav onemoc#éni, coz znovu
potvrzuje, Ze nadorova oneme@an pati celose¥tové k negasgjSim

onemocgnim a jsou také jednou z degtjSich @icin amrti.

2. 3. Je obezita rizikovym faktorem vybranych nadoovych onemocgni?

Cilem prace bylo stanovit asociaci mezi vybranyypytnado@t a obezitou, vse
v ramci mediciny zaloZzené naldzu. Praceiiedklada vysledkyit studii gipadi
a kontrol a nechybi také porovnani vyskedknasSich studii s jiz publikovanymi

Gdaji.

Vybrana byla tato nadorova bujeni: karcinom ledvin
adenokarcinom jicnu

karcinom pankreatu

Vysledky pedkladané prace ukazuji na vztah obezity k vybramgdorovym
onemocgnim, a to v multicentrickych studiich, sledujicichikové faktory vzdy
ve vztahu ke stanovenym karcindm. PredloZzené analyzy jsou v ramaiigtupu
mediciny zaloZzené na dkazu kriticky srovnavany s vysledky dalSich
publikovanych epidemiologickych studii. Pro hodndceyskytu sledovanych
faktori mezi gipady a kontrolami byl pouzit vyget hrubého odds ratio (OR)
s 95% intervalem spolehlivosti (IS) a logistickgnese. Pro hodnoceni statistické
vyznamnosti byla zvolena hladina vyznamnosti 5 %ti§ické zpracovani bylo

provedeno programem Stata v. 10.

Odds ratio (OR) pouzivdme ve studiicltippadi a kontrol, kdy je takto

kvantifikovana pravépodobnost expoziceiipadi a pravdpodobnost expozice
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kontrol. Je to porr poitu piipadi, kdy se jev vyskytne, oproti ptu u stavu, kdy
se jev nevyskytne.

Pro posouzeni obezity byl pouzit BMI, coz je indé&tesné hmotnosti

VAT

statistické porovnavanilesné hmotnosti lidi. Jeho vyget je velice snadny.
K vypoctu BMI je poteba znét jen vysk&éloveéka a jeho hmotnost.

hmotnost v kg
BMI =

(vyka v )

Jako idealni hodnota BMI je stanoveno rozmezi 38Zb, coz plati pro dosfe
osoby starSi 20 let. V populaci se objevuji hodrigi¥yl v intervalu od cca 15, coz
je zavazna podvyziva, az do ieg cca 40, coz je jiz az morbidni obezita.
Vypocitané hodnoty BMI se mohou liSit prdzné lidské typy a rasy, coz ma
dopad i na vysledné hodnocenilesného stavu. BMI nad 25 se povazuje

za nadvdhu a BMI nad 30 z&zak obezity.

2. 3. 1. Studie 1 - Obezita a karcinom ledvin

Obezita je konzistenén udavana jako rizikovy faktor karcinomu ledvin
s vyznamgijsSim vlivem u Zen, kde riziko tize byt aZ trojnasobné (Flaherty 2005,
Pischon 2006, Pischon 2008), i kdyz jiné epideagmké studie tento rozdil
mezi muzi a Zenami nepotvrzuji (Chow 2000). ScéRrennan uvadi, Ze obezita
a nadvaha jsou zodp&né za 25 % karcinoim ledvin u obou pohlavi
(Scélo 2007).
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Soubor a metoda

Studie byla provatha v ramci multicentrické studie pod vedenim Indtional
Agency for Research on Cancer (IARC) v Lyonti $ledovani byla pouzita
forma nemocrini (hospital- based study) analytické obsémiastudie pipadi
a kontrol, ve které se zjidvaly vybrané faktory Zivotniho stylu u skupiny
pacienfi s no¥ diagnostikovanych karcinomem ledvin a ve stejpoietné
skupire kontrolni. Studie probihala od srpna 1999 do le@@®3. Soubor
zarazeny do sledované studie Mo 635 osob, z toho 300ripad: (184 mui
a 116 Zen) karcinomu ledvin a 335 kontrolnich 0$2B0 mui a 115 Zen)
z Fakultni nemocnice Olomouc a Nemocniteské Budjovice, a.s. Rimarny
vék u osob s karcinomem ledvin byl 60,2 (x 10,1) detu kontrolni skupiny
60,8 (+ 9,9) let.

S kazdym pipadem i kazdou kontrolou byl proveden pohovor wydkym
lekarem a informace byly zaznamenany do standardizowadétazniku. V ramci
pohovoru byly ziskavany informace o demografickgblarakteristikach, kactvi
véetnd expozice pasivnimu kéeni, pozivani alkoholu, vyZzivovych zvyklostech,
osobni, rodinné a pracovni anamnézetw: vyskytu nadorovych onemo&mi
vrodine u prvostugovych gibuznych a vySka avaha dotngho jedince.
Kritériem pro zéazeni do kontrolni skupiny bykk (s moznou odchylkou 3 let),
pohlavi a zdravotni stav, kde bylo podminkou, #e tysoby nesmi mit Zadné
zhoubné nadorové onemaon, divod hospitalizace nesouvisi se studovanym
onemocgnim karcinomu ledvin a nemaji ani jiné Zivot ohrgguonemocsni.
Jedinci do kontrolni skupiny byli vyhledavani dor8siai od stanoveni diagnozy

u pacienta s karcinomem ledvin.

Ve studii se dotazem zji@valy hodnoty pro vypiet BMI ve 20 letech a dale
Gdaje potebné pro vypeet BMI dva roky ped stanovenim diagndzy karcinomu
ledvin u skupiny osob s karcinomem ledvin, které@ytenebyly ovliviény

zainajicim onemoamim.
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Vysledky

V obou skupinach doSlo vigrehu let k naiistu BMI z kategorie normalni
hmotnost do kategorie nadvahy — viz Tabulka a Grak. 1.

Pripady Kontroly

Body mass index (pramer, (pramér,
smérodatna odchylka) | smérodatna odchylka)

ve 20 letech 23,2+25 22,7 +27

2 roky pred dg. 28,4+4.4 27,5+4,4

Tabulka¢. 1. Vyvoj body mass indexu dipadi a kontrol.

BMI u pripada a kontrol

30+

25+

20

BMI 15+

10+

@ BMI ve 20 letech

Pripady Kontroly

W BMI 2 roky p fed dg

Graf¢. 1. Karcinom ledvin

V rdmci analyzy bylo provedeno srovnani obézniabppodle hodnoty BMI dva
roky pred diagnézou nadoru, ve skupirs karcinomem ledvin s osobami
v kontrolni skupig, které nély BMI > 30 s osobami, které gy normalni
hmotnost s BMI > 18,5 < 25. Zji&iné hrubé odds ratio (OR) bylo
1,69 (95% 1S1,07-2,68) a ukazuje na mirny vliv atyena vznik karcinomu
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ledvin. Ri samostatném posouzeni niug Zen bylo dosazendiplizné stejného
vysledku, OR u mu¥1,69 (95% IS 0,94 - 3,04) a u Zzen 1,69 (95% I8 0,3,67),
pouze interval spolehlivosti byl pod hranici vyzmaosti.

Kdyz bylo provedeno hodnoceni vlivu obezity pomdopistické regrese
pfizpasobenim k #kterym vyznamnym rizikovym faktém, které se na vzniku
karcinomu ledvin mohou podilet, byly zg&#€ hodnoty po fizpusobeni ¥ku
a pohlavi 1,71 (95% IS 1,11 - 2,66) a piazpisobeni ¥ku, pohlavi, koteni,
hypertenzi a familiarnimu vyskytu bylo nalezené ©OR4 (95% IS 0,91 - 2,28).
Viz Tabulky¢. 2 a Tabulk&. 3

RozloZzeni nadvahy a obezity ve studii s karcinontedvin ukazuje Graf¢. 2.
Graf ¢. 3 zobrazuje vztah nadvahy a obezity na rizikoikizrkarcinomu ledvin

pomoci hrubého OR.

Karcinom ledvin Hrubé OR P
(95% 1S)
ano ne
BMI >18,5<25 68 91 1,00+
celkem
(kg/m2) >25<30 135 165 1,09 (0,73-1,64)0,6468
>30 96 76 1,69 (1,07-2,68) 0,0177
BMI muzi | >18,5<25 43 56 1,00+
(kg/m2)
>30 61 47 1,69 (0,94-3,04) 0,0607
BMI zeny | >18,5<25 25 35 1,00+
(kg/m2)
>30 35 29 1,69 (0,78-3,67) 0,1471

+ zakladni kategorie

Tabulka¢. 2. Vliv nadvahy a obezity na riziko vzniku kargmu ledvin

pomoci hrubého OR.
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RozloZeni nadvahy a obezity ve studii s karcinomefedvin
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Graf¢. 2. Rozlozeni nadvahy a obezity ve studii s kantiam ledvin

Vztah nadvahy a obezity na riziko vzniku karcinomuledvin

pomoci hrubého OF

CELKEM muZi zeny

BMI

1,8+

1,6
1,4
1,21

OR 17
0,8-
0,6-
0,4-
0,2-

0

&
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Graf¢. 3 Vztah nadvahy a obezity na riziko vzniku kaorimu ledvin

pomoci hrubého OR
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Karcinom Model 1 Model 2
Rizikove | ledvin Paet
faktory Kategorie ano| ne celkem| OR 95%| OR 95%
IS IS
Muz 184| 220| 404 1+ 1+
Pohlavi | Zena 116 115| 231 1,22 0,87-| 1,25| 0,86-
1,70 1,81
do 50 47 43 90 1+ 1+
50 - 64 144 166| 310 0,80, 0,50-| 0,65| 0,30-
1,28 1,06
Vek 65— 74 90 96 186 0,84 0,51-| 0,70 0,41-
1,39 1,19
75 -84 19 30 49 0,56 0,28-| 0,44| 0,21-
1,14 0,94
>18,5<25| 68 94 162 1+ 1+
>25<30 136 165| 301 1,13 0,76-| 1,03| 0,67-
BMI 1,67 1,55
>30 96 76 172 1,70 1,11-| 1,44| 0,91-
2,66 2,28

Tabulka¢. 3. Vztah mezi obezitou a rizikem vzniku karcinoladvin.

Model 1: OR pizpusobené ¥ku a pohlavi

Graficky jsou dale zndzogny - vztah mezi pohlavim a rizikem vzniku karcinomu

Model 2: OR pizpasobené ¥ku, pohlavi, kogeni, hypertenzi a

familiarnimu vyskytu.

ledvin — Grafé. 4, mezi ¥kem a rizikem vzniku karcinomu ledvin, Graf 5,

mezi obezitou a rizikem vzniku karcinomu ledvin +aG¢. 6, a ot mezi

obezitou a rizikem vzniku karcinomu ledvin zpisobenim OR — Graf. 7.
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Vztah mezi pohlavim a rizikem vzniku karcinomu ledvn

250+

@ Muzi

Karcinom ANO Karcinom NE = Zeny

Graf¢. 4. Vztah mezi pohlavim a rizikem vzniku karcinotadvin.

Vztah mezi iekem a rizikem vzniku karcinomu ledvin
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100+

80+

60+

40-

20+

0 W Karcinom ANO

do 50 50-64 65-74 75-84
Vék O Karconim NE

Graf¢g. 5. Vztah mezi §kem a rizikem vzniku karcinomu ledvin.
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RozloZeni hmotnosti podle BMI u karcinomu ledvin

180+
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140+
120+
100+
80+
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20+
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218,5<25
225<30
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218,5<25
230
218,5<25
230

W Karcinom ANO

CELKEM muzi Zeny
O Karcinom NE

BMI

Graf¢. 6. Rozlozeni hmotnosti podle BMI u karcinomu liedv

Vztah mezi obezitou a rizikem vzniku karcinomu ledn

1,8+

1,6+

1,4

1,2

l,

OR
0,8
0,6

0,4-

0,2

0

218,5<25 225<30 230 B Model 1
BMI O Model 2

Graf¢. 7. Vztah mezi obezitou a rizikem vzniku karcinoledvin .
Model 1: ORfzpiasobené ¥ku a pohlavi
Model 2: ORifzpusobené ¥ku, pohlavi, koteni, hypertenzi

a familiarnimu vyskytu.
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2. 3. 2. Studie 2 - Obezita a adenokarcinom jicnu

Narist vyskytu obezity v zapadnich zemich doprovazi Sem@ incidence
adenokarcinomu jicnu. Obezita zvySuje také rizilaluxni choroby jicnu
a negimo tedy riziko vzniku Barrettova jicnu, coZ je ¢akizikovy faktor tohoto
nadorového onemoeni (Cook 2008). Vyznam pro vznik adenokarcinonuunyi
ma& zejména typ obezityfipemz bylo prokazéano, Ze centréini typ obezity (typ
jablka) predstavuje v rozvoji metaplazie a naskedadenokarcinomu jicnu

mnohem ¥tSi nebezpé& nez hodnota BMI.

Soubor a metoda

| tato studie byla provada pod vedenim IARC pro zeénstedni a vychodni
Evropy a probihala za obdobnych podminek jako stidrcinomu ledvin. Studie
probihala od fezna 2000 do listopadu 2002 a mimo jiné byl sledov&liv
nadvahy a obezity u 88 paciéns karcinomem jicnu (76 maza 12 Zen)
a kontrolni skupinou, kterou tiito 200 osob (123 muza 77 Zen). Z 88 osob
s karcinomem jicnu se u 48 osob jednalo o histolggiowienou formu
spinocelularniho karcinomu jicnu (41 niiu& 7 Zen) a u 34 osob o adenokarcinom
jicnu (30 muz a 4 Zeny). U 6 osob (5 mwZza 1 Zena) nebylo histologické
vySeteni jednoznéné. Kontrolni skupina byla vybirana dle stejnychékii, jako
tomu bylo ve studii s karcinomem ledvin. Studie hjhala ve spolupréaci
s Fakultni nemocnici Olomouc, kde byly ziskavanyk japripady
(I. a Il. chirurgicka Klinika), tak kontroly. Hodiyp pro vypaet BMI se zji§ovaly

2 roky pgred vznikem karcinomu jicnu a byly pro analyzu r#edy do kategorii
normalni vaha 18,5 < 25 kg/mz2, nadvaha 25 < 30 kg/m? a obezita30 kg/m2.

Vysledky
Pti hodnoceni nadvahy a obezity pomoci hrubého OR zjBEna statisticky

vyznamna inverzni asociace pro nadvahu i obezitR © 0,38, respektive
OR=0,22). Vysledky ukazuje Tabulka4.
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Rizikové Kategorie Hrubé OR IS 95 %
faktory
Vek <49 1*
50-64 1,11 0,48-2,56
65—74 0,96 0,38-2,41
>75 0,63 0,16-2,42
Pohlavi Muz 1*
Zena 0,27 0,13-0,52
BMI >18,5<25 kg/m? 1*
>25<30 kg/m? 0,38 0,21-0,68
>30 kg/m2 0,22 0,09-0,51

1* zakladni kategorie
Tabulka¢. 4. Vztah mezi BMI a karcinomem jicnu bez ohledu

na histologicky typ (hrubé OR)

Graficky je dale znazosmo: vztah mezi kem a rizikem vzniku karcinomu jicnu
pomoci hrubého OR - Graf 8, mezi pohlavim a rizikem vzniku karcinomu jicnu

Graf¢. 9, mezi rozlozenim BMI a rizikem vzniku karcinorjicnu — Graf. 10.

Vztah mezi wkem a rizikem vzniku karcinomu jicnu pomoci hrubéhoOR

1,2+

14

0,8+

OR 0,6

04-

0,2

<49 50-64 65-74 275

Graf¢. 8 Karcinom jicnu
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Vztah mezi pohlavim a karcinomem jicnu pomoci hrubbo OR

MuZi Zeny

Graf¢. 9 Vztah mezi pohlavim a karcinomem jicnu pomaabBho OR

RozloZeni BMI a karcinom jicnu pomoci hrubého OR

218,5<25 kg/m? >25<30 kg/m? >30 kg/m?
BMI

Graf¢. 10. RozloZeni BMI a karcinom jicnu pomoci hrub€¥®
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Na zaklad zjisStného hrubého OR byla provedena analyza pomoci model
logistické regrese, kdy se zjdvala asociace mezi jednotlivymi sledovanymi
promennymi ve vztahu k zakladnim histologickym @yp u karcinomu jicnu.
Do sledovanych proémnych byly z#éazeny: ¥k, BMI, koureni, konzumace
alkoholu, profese, paleni zahy a regurgitace. mvieasociace byla nalezena i po
piizpisobeni uvedenym faktim véetn histologickych tyf, ale pouze &které

vysledky byly statisticky vyznamné — viz Tabulkeb.

Rizikové | Kategorie Spinocelularni Adenokarcinom jicnu
faktory karcinom
jicnu
OR 95% IS OR 95% IS
Vek <49 1* 1*
50-64 1,53 0,23-3,90 0,39 0,07-2,14
65-74 2,31 0,32-16,70 1,98 0,32-12{30
>75 4,26 0,38-47,40 0,56 0,03-10,95
BMI >18,5<25 1* 1*
kg/m?2
>25<30 0,88 0,28-2,74 0,46 0,15-1,39
kg/m?2
>30 kg/m? 0,15 0,02-1,00 0,17 0,04-0,76

1* zakladni kategorie

Tabulkac¢. 5 Vztah mezi BMI a histologickymi typy karcinonjignu
pomoci pizpisobeného OR {jzpuasobeni ¥ku, koueni,

konzumaci alkoholu, profesi, pyréze a regurgitaci).
Grafické znazorni vztahi u karcinomu jicnu— vztah mezi histologickymi typy
pomoci hrubého OR — Graf. 11, arozlozeni BMI ve vztahu k histologickym

typtim u karcinomu jicnu pomoci hrubého OR - Graf2.

Vliv obezity jako rizikového faktoru i onemocini adenokarcinomem jicnu

nebyl v této studii prokazan.
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Vztah mezi Wkem a histologickych typi u karcinomu jicnu pomoci hrubého OR

4,5+

44

3,5+

34

<49 50-64 65-74 275 | m Spinocelularni karcinom
VEK O Adenokarcinom jicnu

Graf¢. 11 Vztah mezi 8kem a histologickych tyjpu karcinomu jicnu

pomoci hrubého OR

RozloZeni BMI ve vztahu k histologickym typgim u karcinomu jicnu

pomoci hrubého OF

218,5<25 225<30 230 | m Spinocelularni
BMI karcinom
@ Adenokarcinom jicnu

Graf¢. 12 RozloZeni BMI ve vztahu k histologickym typ

u karcinomu jicnu pomoci hrubého OR
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2. 3. 3. Studie 3 - Obezita a karcinom pankreatu

K rizikovym faktorim, uddvanym do souvislosti s karcinomem pankreaij
jednak faktory ovlivnitelné, jako jsou ki#eni, obezita, konzumace alkoholu,
faktory pracovniho prostdi a zdravotni stav, a jednak faktory neovlivniégl
jako jsou ¥k, pohlavi, hereditarni faktory a urbanizace. Otaejg povaZzovana za
kauzalni rizikovy faktor se slabou azestre silnou asociaci (OR = 1,1 - 2,8)
(Olson 2013).

Soubor a metoda

Studie probihala jako studiefipadi a kontrol v letech 2006-2009 v ramci
projektu IGA (NR 9029-4/2006) véech centrech, a to v Olomouci, Ostfav v
Ceskych Budjovicich. Do studie bylo zazeno celkem 529 osob, z toho 309
s karcinomem pankreatu a 220 osob v kontrolnim aaub

Z celkového p&tu osob bylo 303 muZ a 226 Zen. i#pady byly vybirany
v nemocnicich v jednotlivych centrech, tj. ve Fakulnemocnice Olomouc,
Fakultni nemocnice Ostrava a NemocniCeské Budjovice a.s. Vykr byl

z osob, u kterych byl n@vdiagnostikovan karcinom pankreatu a které Zily
v prislusném regionu. Kontrolni skupina byla ziskanamp@upraci s vybranymi
praktickymi |ékdi pro dosglé a jedna se o populai kontrolni skupinu.
Kontrolni skupina pochéazela ze stejnych regigako skupina fipadi, aby se
piedeSlo moznym zkreslujicim viim. Také v rdmci pohovoru u této studie byly
ziskavany informace o demografickych charakterdslik kuactvi, pozivani
alkoholu, vyZivovych zvyklostech, osobni a rodiramamnéze, zdravotnim stavu,
pohybové aktivik a vySce a vaze datyého jedince. # vlastni analyze byl
zohledrén wek, pohlavi a zdravotni stav. Hodnoty pro v§gpb BMI byly
ziskavany pro & 20 a 40 let, dale 2 rokyred vznikem onemoeni a aktualni

hodnoty.
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Vysledky

Béhem sledovanych obdobi nebyl zi$trozdil mezi hodnotami BMI u skupiny
piipadi a u kontrolni skupiny, pouze u Zen ve 40 letech jigtén statisticky
vyznamny rozdil (p =0,044), kdy Zeny v kontrolrkupiné mg¢ly pramérnou
hodnotu BMI niz8i (BMI = 24,49) neZz ve skupirs karcinomem pankreatu
(BMI = 25,48).

Statisticky vyznamny rozdil ukazuji hodnoty aktuaWBMI u piipadi a kontrol.
Hodnoty BMI u mu# (BMI u piipadi 24,68 a u kontrol 27,89, hodnota
p =0,000) i u Zen (BMI uifppadi 25,91 a u kontrol 27,25, hodnota p = 0,048)
ve sledovaném souboru ukazuji, Ze osoby s karcinopenkreatu maji hodnoty
BMI niz8i, coz pravépodobre jiz souvisi se sledovanym nadorovym

onemocgnim.

Nicmére pii analyze zda nadvaha a obezita zvySuji riziko karkarcinomu
pankreatu pomoci hrubého i adjustovaného OR (ORB4 @ 0,79, respektive po
adjustaci 0,98 a 0,83), nebyla nalezena Zadn&tstti vyznamna asociace, coz
ukazuje Tabulk&. 6.

Graficky jsou znazommy: vztah mezi $kem a rizikem vzniku karcinomu
pankreatu pomoci hrubého fizpisobeného OR - Graf. 13, mezi pohlavim
arizikem vzniku karcinomu pankreatu - Géafl4, a mezi rozloZzenim BMI

a rizikem vzniku karcinomu pankreatu - Géafl5.
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Rizikovy | Kategorie Poet Karcinom Hrubé| 95% | Prizpt 95 % IS
faktor pankreatu OR IS sobené
celke | ptipady| kontroly OR
m
Vek <49 37 20 17 1* 1*
50 — 177 102 75 1,1 0,57 1,03| 0,39-
64,9 6 - 2,72
2,36
65— 182 111 71 1,3 0,65| 1,11| 0,41-
74,9 3 - 2,95
2,71
>75 133 76 57 1,4 055 0,84| 0,31-
3 - 2,26
2,36
Pohla| muz 303 180 123 1* 1*
vi Zena 226 129 97 0,9 0,65 0,76| 0,48-
5 - 1,21
1,30
BMI | >18,5 160 98 62 1* 1*
<25
kg/m?2
>25 212 121 91 0,8 0,55 0,98| 0,59-
<30 4 - 1,63
kg/m?2 1,28
> 30 144 80 64 0,71 0,50| 0,83 0,47-
kg/mz 9 - 1,48
1,25

1*zékladni kategorie
Tabulka¢. 6 Vztah mezi BMI a rizikem vzniku karcinomu pae&tu pomoci

hrubého i pizpisobeného OR {jzpasobeni: ¥k, pohlavi, ko@eni, vz&lani,

konzumace alkoholu, pohybova aktivita a pdje a kavy).
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Vztah mezi vékem a rizikem vzniku karcinomu pankreatu
pomoci hrubého i gfizpiasobeného OR

1,4+

1,24

l,
0,81

OR
0,61

0,4+

0,21

0,

<49 50-649 65-749 275 @ Hrubé OR

Vék O Prizpdsobené OR

Graf¢. 13 Vztah mezi 8kem a rizikem vzniku karcinomu pankreatu pomoci
hrubého i pizpisobeného OR

Vztah mezi pohlavim a rizikem vzniku karcinomu pankeatu

@ Muzi
m Zeny

Pripady Kontroly

Graf¢. 14Vztah mezi pohlavim a rizikem vzniku karcinomu peegtu
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RozloZeni BMI a riziko vzniku karcinomu pankreatu

pomoci hrubého i grizpasobeného OR

>18,5<25 =225<30 kg/m?2 =30 kg/m?
kg/m? W Hrubé OR

BMI O PFizptisobené OR

Graf¢. 15 RozloZeni BMI a riziko vzniku karcinomu parkie

pomoci hrubého iffizpasobeného OR

2. 4. Diskuse k provedenym studiim

Prilis vysoky @ijem energie se ve svénisledku zpravidla projevi vistem body
mass indexu (BMI), zejménatipspolupisobeni nizkého energetického vydeje
fyzickou aktivitou. BMI je vyznamnym rizikovym fatem u celétady
nadorovych onemoeéni. Mechanismy vlivu obezity mohou bytzné od zvysSené
nabidky energie, hromandi karcinogefi v tukové tkani az po metabolismus
a produkci hormobh u hormonald zavislych nadorovych onemaar
(Fiala 2000). Nérst obezity je pozorovan v poslednich desetiletieiména
u obyvatel vysplych stafi. Obezita zvySuje riziko vzniku nador,5 - 3,5krét
a je rizikova pro nadory kolorekta, prsu, endonaetdedvin, jicnu, pankreatu
a dalSich nadorovych bujeni (Fiala 2000, Hsu 26@¥% 2004, Pischon 2008).
Samanic a kol. nachazi ve studii, ktera sledova#d 552 Svédskych muz
pozitivni asociaci mezi obezitou a adenokarcinonjiemu, karcinomem ledvin,

kolorekta a jater, kdy je relativni riziko od 1,& 8,6 (Samanic 2006).
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Karcinomu ledvin: Mechanismus, kterym obezitdigpiva ke karcinomu ledvin,
neni jasny. Mohou to byt tukové zasoby, ktekédgtavuji zvySenou nabidku
energie ostatnim lkam, zvySena hladina endogenniho estrogenu (Ke§4)20
dale zvysSena hladina insulinu podobnénmstavému faktoru, ktery fize fFispet

k vyvoji karcinomu ledvin svym vlivem n#&zeni fistu, metabolismus,iezZivani

a vyzravani butrk a také peroxidace lipid ktera je zvySena u obéznich osob
a s tim spojend tvorba DNA adukiLipworth 2006). V pedkladané studii bylo
odds ratio (OR) po ffzpasobeni ¥ku a pohlavi 1,71 (95% IS 1,11 - 2,66)
a ukazuje na ®dni vliv obezity na vznik karcinomu ledvin. Péizpisobeni
hlavnim rizikovym faktoiim pro vznik karcinomu ledvin bylo nalezené OR 1, 44
ale vysledek nebyl statisticky vyznamny. Nadvahas ggedkladané studii jako
rizikovy faktor neprojevila, pravgpodobr pro vysoké zastoupeni o0sob
s nadvahou a obezitou v kontrolni skupiWe skupir s karcinomem ledvin bylo
32 % osob v kategorii obezita a 45 % osob v kaiegadvaha a ve skupin
kontrolni bylo obéznich 23 % osob asnadvdhou 50 NéaSe vysledky
koresponduji s literarnimi Udaji, kde jak v kohaestoh studiich, tak i ve studiich
piipadi a kontrol bylo zji&no zvySené riziko vzniku karcinomu ledvin

u obéznich osob (Bergstrom 2001).

Spinocelularni karcinom jicnu: Zatimco u osob se spinocelularnim karcinomem
jicnu byvaji nalezeny nizSi hodnoty BMI, tedy v d@brii normalni vahy
a podvyzivy (Corley 2008, Smith 2008), u osob srexkarcinomem jicnu
je nadvaha a obezita povaZzovana za faktor zvySujiko vzniku tohoto
nadorového onemoéni. DwW metaanalyzy potvrdily vztah mezi nadvahou
(BMI 25 < 30 kg/m2), obezitou (BMI> 30kg/m2) a vy3Sim vyskytem
adenokarcinomu jicnu (Hampel 2008ubo 2006). Nalezené riziko je gchto
osob dvou- az trojnasobné a s rostoucim BMI skaidale zvySuje (Kubo 2006).
Kubo a kol. uvadi (Kubo 2006), Ze osoby s nadval@mobezitou maji
dvojndsobné riziko vzniku adenokarcinomu jicnu wevsani s osobami
s normalni hmotnosti a také agér adenokarcinomu jicnu u muzejména bilé
rasy je davan do souvislosti s @istem obezity ve vysjych zapadnich statech
(Engel 2003, Lagergren 2006, Rubenstein 201@gadvahou a obezitu souvisi
i gastro-ezofagealni reflux. Proto je vyznamnymStgiim nalezeni inverzni

asociace mezi obezitou a adenokarcinomem jicnutoTegsledek niZze byt
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ovlivnén prevalenci nadvahy a obezity v kontrolnim soupokde n€lo
71,5 % osob nadvahu a obezituificemz hodnoty BMI rovny nebo vySsi
nez 30 mlo 24,5 % osob v kontrolnim souboru ve srovnani seipinou

s karcinomem jicnu, kde #o celkow nadvahu i obezitu 45,5 % osob a obezitu
pouze 10,2 % osolffitom Udaje tykajici se hodnot pro vyjed BMI nemohly byt
ovlivnény patinajicim onemoatnim, protoZze se zji®valy 2 roky pedzachytem
onemocgni u osob s karcinomem jicnu respektiviedo danou hospitalizaci

u kontrolniho souboru.

| u karcinomu pankreatu je obezita povaZzovana za kauzalni rizikovy faktor.
K potvrzenym mechanisiim &inku obezity pat zarétlivé a hormonalni vlivy
tukové tkaw, energeticka dysbalance a zvySena expozice kaemmom latkam
kvili zvySené spdebd potravin a také snizend fyzicka aktivita (Bracci
2012).Visceralni tukova tkaneni jenom zé&sobéarnou tuku a energie, ale je také
aktivnim endokrinnim orgadnem (Hajer 2008). Tukdka& hraje zasadni ulohu
v lipidovém a glukézovém metabolismu a produkigdu hormon a cytokini,
které maji kiéovou ulohu v zagtlivém procesu (Baranova 2008). Krénoho

je obezita sama spojena s celatadou zdravotnich isledki, weetns
kardiovaskularnich onemogmi, hypertenze i diabetu mellitus, proto by redukce
obezity mohla ovlivnit i umrtnost na karcinom pasdiu. Nicméa v predkladané
studii se nepotvrdil pozitivni vztah mezi nadvahmobezitou a vysSim rizikem
vzniku karcinomu pankreatu. Ve sledovaném soubaxméalni hodnoty BMI
melo 33 % ipadi a 29 % kontrol a v kategorii nadvahy a obezityobyl
67 % gipadh a71 % kontrol. Btom uvedené hodnoty BMI se vztahuji
na aktualni hodnoty, kdy osoby s karcinomem paniresly hodnoty BMI nizSi

z divodu iz probihajiciho nadorového oneméain Hodnoty BMI

ve 20 a 40 letech a 2 rokyigu stanovenim diagn6zy neukazovaly Zadné
statisticky vyznamneé rozdily, i kdyZ u obou skupyt postup® pozorovan ndist
hodnot BMI, nebyly zji&tny zadné rozdily mezi skupinouipadi a kontrol.
Vztah mezi nadvahou a obezitou a vySSim rizikemkizkarcinomu pankreatu se

nepotvrdila pi vypoctu hrubého ani adjustovaného OR.
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2. 5. Zawr ze vSech 3 provedenych studii

| kdyZ je obezita povaZzovana za kauzalni rizikoaktér u cel&ady nadorovych
onemockni, nebyl tento vztah, az na slabou asociaci u itkancu ledvin

v predkladanych studiich potvrzenieRvapivym vysledkem bylo zejména zfist
inverzni asociace u adenokarcinomu jicnu, kde gzivd jednim z nejsiljSich
rizikovych faktofi. Predpokladanym @vodem, pré nebyly nalezeny pozitivni
vztahy mezi obezitou a uvedenymi nadorovymi oner&ioicni by mohla byt
praw vysoka prevalence osob s nadvahou a obezitou v p@sulaci, kdy
v prevalenci obezity nebyly zji&ty rozdily @ pouziti nemocrini nebo
popul&ni kontrolni skupiny. DalSim limitujicim faktorenkde byla souvislost
s obezitou také prokazana, byla velikost sledovangouboii, a to zejména
u adenokarcinomu jicnu, ale tento aspekt se mdhatnipi u dalSich studii. | kdyz
v ramci analyzy se hodnoty BMFigptsobovaly i jinym vyznamnym rizikovym
faktorim, mohly byt hodnoty asociace ovlimy i zpisobem vybru kontrolnich
skupin, kdy obézni osoby mohou b¥astji hospitalizovany i z jinych fcin,
piipadre u popul&ni kontrolni skupiny se zase vice uplge podcesni
zjistovanych rizikovych faktar. V piipact, Ze @&ekdvané asociace jsou slabé,
musi byt sledovany soubor q&ingjSi. Nicmért i soubory mensiho rozsahu se daji

dale analyzovat jako soéist meta-analyzy.

V predklddané studii jsoucekavané pozitivni asociace ovlidmé nebo Uplé
skryté vysokym p&em osob s nadvahou nebo obezitou ve sledovanébosqu
ato zejména v kontrolni skuginPrevence nadorovych onemeéoh musi jit

paralel@ s prevenci nadvahy a obezity (Baranova 2008).
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3. Cast tieti

Alternativni metody screeningu u nadorovych

onemocréni pomoci ¢ichu psi

3. 1. Uvod

Zivot je plny zkuSenosti a nigirzity tok inspiraci. Prvotni myslenka o tématu
praktické ¢asti této mé prace dnneopousti léta a datuje se do poloviny 90. let
minulého stoleti, kdy jsem na 2. programu v tehesgjCeskoslovenské televizi
zhlédla celoveerni dokumentarni tematicky blok o tom, jak ps&kde ve swté
pomahaji lidem. Nejednalo se vSakbec o canisterapii, kterd je jako terapeuticky
prostedek stéle nejvice roxéha v poedomi lidi. Pdad totiz z&al vyzvou pro
védce, ktéi se zabyvaji otazkou vyvoje a konstrukéisgroja pro I€ékdské &ely.
Ukazovala se tehdy skuteost, Ze ¥decky s¥t hleda nové, patintékavé latky,
které ¢lovek specificky produkuje ib uréitych nemocech a na které pes dokaze
obratem zareagovat. Ano, analyzatory nemohly tjistco, co pro 8 bylo
neznamymi sloteninami, na které nebyly kalibrované. Vzpominamzsi,bylo
nataieno, Ze pes ozt diive nez analyzator lidského dechu tubu se vzorkem
vydechnutého vzduchu pacienta, u kteréhdired zapal plic, coz ve vysledku
znamenalo, Ze lékamohli zait s I&bou kritického stavu pacienta na opran
séle daleko five nez jim zobrazil na displejiistroj. Dale bylo ve filmu ukazano,
Ze pes dokazal neprodienpozornit svého pana na vykyv hladiny cukriéhe t

a tim ho uchranitigd hypoglykemickym z&chvatem. Nebo kdy pes ohld&ky
nastup epileptickych tie¢i, aniz byc¢lovék sam na sabjeS€ néco zpozoroval.
Dokonce byl natéen iunikatni zadr, kdy se pes zrovnaébem natéeni
rozhovoru redaktora s jeho panem nechoval wartiSe, a byl proto svym panem
karan, avSak vz&p doslo v pimém genosu k epileptickému zachvatu tohoto
majitele, protoZe tenipnat&eni nevnimal upozo&ni svého psa naipdzwst
zachvatu. Zmi#gna otazka pro zkoumani tedy vzdyele co vlastg pes vnima,
citi nebo oznéuje? Pré to jeSt nezname? Jak se tato jeho vrozena schopnost

muze vyuZzit pro lidské zdravi?
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Od té doby uplynul wity c¢as, ale mj silny dojem zvySe, jen naznakem
popsanych fikladi, nat@enych v televiznim dokumentujistal. V poslednich
letech se stalo také to, Zeupprofesni zivot mi umoznil, abych se pokusila
prowiit, jak za tch cca 20 let &decky s¥t pokrciil a jestli se wbec zabyval
otdzkou vyuziti vlastnosti pispro lékaské w&ely. Ano, zabyval se a hned
v nékolika zemich. A to je pravobsahem praktick&sti této dizerténi prace.

3. 2. Cil

V této kapitole mé dizertai prace pedkladam gehled o vyuziti psih@ichu

u nadorovych onemoéni ¢loveka, ktery jsem vyhledala ve &ové literatue.
Je to pehled vybranych studii, ve kteryckdci v miznych ¢astech sita hledaji
spole&né body pro vyuzittichu pdi v Iékastvi. Nasleduje kapitola o tom, co musi
splhiovat laboratb pro detekci vzork od onkologickych paciefita ve stranosti je
nasledg popsana i metodika vycviku {os Zawr je wnovan diskuzi

0 problematice vyvoje elektronického nosu a s tpojeného vyuziticichovych
vlastnosti p8& v lékaské praxi, dopléno hypotézou fipadné budoucnosti

zavedeni dalSi a nové screeningové metody v onikolog

Vybrala jsem si pouze oblast, kde se psi viohy iajz bezkontakt&
sc¢lovekem. Nezabyvam se proto zadnyniipady a kazuistikami o canisterapii,
swdectvim majitel o jejich domacich z#écich spolénicich nebo jednotlivymi
piipady vyjim&nych psi a rovréZz neuvadim skut@osti o pomoci rodinnych js
nebo unikatni zachrany lidskych Ziupkteré nepochylinexistuji a byly popsany
praw majiteli ©chto pejsk. Zangfila jsem se jen na studie, ve kterych psi
analyzuji svym cichem vzorky lidské tk&h nebo tiznych ¢€lnich tekutin
ve specializovanych labor&foh. Vzorky jsou od onkologickych paciént
a od pro¥renych kontrolnich skupin zdravé populace. Vyzkunstédie byly
provadny u nadorovych onemoéni raiznych typ i stadii a tyto studie pak byly
publikovany i v prestiznichasopisech. \Ceské republice se zatim Zadny vyzkum

psihocichu v lIékdstvi neprovadi.
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3. 3. Onkologicka situace \CR — stav k polovirg roku 2013:

Tato kapitola zmiuje ve stranosti aktuélni situaci onkologické prevenc€aské
republice k polovitd roku 2013 a znovu Zdaziuje varovny poet vyskytu
nadorovych onemoeéni nejen v nasi populaciidtiklada rovi? vycet i v CR
jiz zavedenych onkologickych screeningovych program kolorektalniho,

mamografického a cervikalniho.

3. 3. 1. Narodni onkologicky programCeské republiky (NOP)

Onkologicka prevence je diky vysokym, alarmujicimsile se zvySujicim
hodnotdm vyskytu nadorovych onemséch naléhavym, tdlezitym a stale
aktualnim ukolem nejen v séasnosti Ceska onkologicka spalrost 2013).
Evidence zhoubnych nadorovych onemstdrbyla vCeské republice zavedena jiz
v roce 1951. V roce 1976 byl ustanoven Narodni togioky registr (NOR) a dne
2. Unora 2004 v navaznosti vznikl Narodni onkol&giprogramCeské republiky
(NOP). Tento orgéan vzeSel ze schvaleni a dafgoriuVeédecké rady ministerstva
zdravotnictviCR po vzoru velkych zemi #ta jako vysledek gradace peb mit

v CR swj centralizovany zdroj onkologickych informaci piékae, organizace,
pacienty i politiky Ceské& onkologicka spalrost 2013). Cile NOP byly a jsou
v jeho programu jasné: snizovani vyskytu a umrinoatnadorova onemoéni,
zlepSovani kvality Zivota onkologicky nemocnych acionalizace naklad
na diagnostiku a na dbu onkologickych onemo¢ni. Ale statistické Udaje
a jejich rozbor po 9 letechipobeni NOP 'R na jae roku 2013 vyustily v revizi
vSech programovych bédNarodni onkologicky program 2013).

Nastaveny systém prevence zhoubnych nadgrjest vice podtrhnut, zitazren

a ozngen jako klgovy. Vyzyva tak zejména praktické |éka ktgi jsou nejblize
populaci a kit mohou zachytit nesget potizi a onkologickych onemagn
praw zcela v poatku (Vyhlaska o preventivnich prohlidka¢h70/2012 Sb.).
Je roviez vyrazreé kladen diraz na ekonomiku by, coz je zadani zejména pro

zdravotni pojisovny, které maji platby zajistit a financovat takdaje na
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konkrétniho pacientaifimo ve zvoleném mistjeho &by (Narodni onkologicky
program 2013). Zimilo se tedy financovani a zacileni plateb. Finaaod neni
jiz planovano obecnha predem na saiasné regiony, ale nakladyc¢kni jdou
piimo za pacientem do konkrétniclidénych center. Nadorova onemdchjsou
na druhém mistv Umrti, a proto by &y programy na zlepSeni tohoto stavu byt
souwasré na politické urovni a s@asré také na arovni kazdéhdloveka bez
rozdilu Ceska onkologicka spalrost 2013). Opravdu kazdy jedinedlj celé
populace, jsme pt odpowdni za své zdravi (Narodni onkologicky program
2013). Informovanost a edukace populace jsou dalitovym programovym
ukolem NOP pro nastaveni skéesti, aby se prevence a komplexni onkologicka
p&e stala Zzivotnim zajmem laické i odbornéftejrosti. DalSim bodem
novelizované strategie (Narodni onkologicky prografi3) je nap zajiseni
vcéasné a efektivni diagnostiky nadorovych onengo€mebo kol prosazovat

dalSi multidisciplinarni fistupy v diagnostice a vdge.

Do Narodniho onkologického progranilR (NOP) se fihlasilo do k¥tna 2013
celkem 146 subjelt (Narodni onkologicky program 2013) a jsou to jaitrsi
organy a instituce,detré podpory dnes jiz byvalého prezideR prof. Vaclava
Klause, tak |ékéské spolénosti, nemocnice a zdravotnickarizeni, |ékaéské
fakulty, oltansk& sdruzeni, pacientské organizace, zdravotniSt@eny,
hygienické stanice az pouana dalSi meédia, jako napprezentace NOP
na nejroz&erngjSi socialni siti Facebook (Mapa komplexnich onkbee 2013).
Souwséasti NOP \CR je i existence 13 komplexnich onkologickych cente

Narodni onkologicky progranR (NOP) podava informaceigs své webové

rozhranihttp://www.onconet.cZNarodni onkologicky program 2013). Z4stitu nad

screeningy u nadorovych oneménh méa Ceskd onkologickd spairost.

Informani zakladnu NOP tak rozsiji webové strankyhttp://www.svod.cz

,Epidemiologie zhoubnych nador Ceské republice* (SVOD) (Epidemiologie
zhoubnych nadérv CR 2013).
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3. 4. Screening

Do prevence neodmysliteinpati screening. Definice screeningu (Holubova
2005) uvadi, Ze je to metoda sekundarni prevenecghledavani onemoeni
u,zdravych* osob, tedy wvasném stadiu, kdy se onem&égh neprojevuje
zadnymi piznaky. Screening se provadi, pokud je v dané papuykiméiens
vysoké riziko daného onemasni, nagiklad v ukité wekové skupig, pokud

je k dispozici vhodna metoda prai.

Screening zahrnujéasnou diagnostiku nemociiqd vypuknutim této nemoci
v populaci. Nkdy je definovan také jako vy$enhi zatim asymptomatickych
jedinci a sowasrt nediagnostikuje nemoc. Pro hodnoceni se pouziva

diagnosticky test, coz ukazujgyipolni tabulka — viz Schénta 6.

Zectyipolni tabulky se vyp@itavaji mj. veltiny — senzitivita a specificita.
V této teti casti se interpretuji vysledky studii pgava zaklad hodnot senzitivity

a specificity.

Nemoc|  Nemoc pozitivni Nemoc negativni

Wsledek a+0 b+d

Test pozitivni spravné pozitivni faleSné pozitivni
a+h . b

Test negativni faleSné negativni spravné negativni
G + d c d

Schéma: 6 Ctyipolni tabulka pro vypeet vliastnosti testu
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Senzitivita testy ¢ili citlivost testu nabyva hodnot od 0 do 1fifmdre

0 az 100 %) a vyjadje usgsnost, s niz test zachytiifpmnost sledovaného stavu
(nemoci) u daného subjekitim vy33i je hodnota senzitivity, tim méje fales
negativnich vysledk Nagiklad: Kdyby n&l mamograficky screening nador
prsu 100% senzitivitu, znamenalo by to, Ze u vSamh které rély nador prsu,

byl nador opravdu odhalen, tj. ,Zadna nemocna sfteproklouzla®“.

Specificita testu vyjadiuje schopnost testutgsré vybrat gipady, u nichz
zkoumany znak (nemoc) nenastaéém vy3si je specificita, tim mérje faledg
pozitivnich néaled.

Napiklad: Kdyby n&l mamograficky screening nadoprsu 100% specificitu,
znamenalo by to, Ze vSechny Zeny bez nadoru prsslypscreeningem jako

negativni.

Aby byl screening usgny, nel by sphovat zejména tato kritéria:
- dostupnost pro vyraznotéinu cilové populace
- vysledky s vyznamnou senzitivitou a specificitou
- cena za screening pro jeho plosné nasazeni méijajeima
- zajiseni opakovatelnosti a jednoduchosti screeningovéiSeteni

- pravidelné sledovani, vyhodnocovani a kontrolaikyarovadni

Pro inos ze zavedeni screeningového programu gitéuwnemocsni je nutné
vzdy dikladne zvazit vSechna rizika ai@dpokladané naklady na provad

screeningu.

3. 5. Screeningové programy v onkologii Ceské republice

Screening nadorovych onemeon redi vCR tyto # programy: ,Program
cervikalniho screeningu @eské republice* (Program cervikalniho screeningu
v CR 2013), ,Program mamografického screeningieské republice* (Program
mamografického screeninguGR 2013) a ,Program kolorektalniho screeningu

v Ceské republice* (Program kolorektalniho screeningiR 2013). Programy
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jsou v souladu s dopafenimi Rady Evropské unie. Nedostatkem vSéthyiSe
vyjmenovanych screeningovych prograbyla ale jejich neprovazanost, coz vSak
od poloviny roku 2012 zala koordinovat noy zaloZzena Sekce preventivni
onkologie i Ceské onkologické spalaosti (Sekce preventivni onkologie 2013).
Ta je zandfena na primarni a sekundarni prevencirazem na onkopreventivni
aktivity. Zahrnuje i komunikaci s laickou ¥egnosti, sdruZuje |éka prvniho
kontaktu, veSkeré |éka specialisty, sestry, neléglé obory, ¥dce, studenty
|ékarskych fakult, biostatistiky a dalSi odborniky, zaesjci se prevenci. Z oblasti
zajmu je mozné uveést nagokraovani nastavenych screeningovych program
(kolorektélni, mamograficky a cervikalni), nebo fpiaubit vyzkum prediktivnich
faktoni. Jako dlouhodoby cil je uvéda podpora preventivni onkologie,
proskolovani Iékdi, zabavnou a poutavou formouswbit na obany a ziskavat
je pro nabizené preventivni programy. To s selimagi pro odbornou vejnost
vyzvu pro podavani a néasledn&sSeni rozlinych grant s preventivni
problematikou, kdy se tize integrova# zapoijit i vice pracovi§ Dale se uvazuje

o0 Ziizeni centra preventivni onkologieR.

Jak jiz bylo zmiano, v sodasné dob jsou VCR pro evidenci nadorového
onemocgni zavedenyit screeningové programy. Tyqustavuji dinny nastroj
pro snizeni umrtnosti prédwna tato monitorovana zhoubna nadorova onegrocn
tak, jak to doporéuje Rada Evropské unie (2003/878/EC) na zé&klad
pieswdéivych vysledk klinickych a epidemiologickych studiifiPzpracovani dat
jsou respektovany vSechny legislativni normy, ze&jameakoné. 101/2000 Sb.
O ochrar osobnich uddj

3. 5. 1. Karcinom dloZniho ¢ipku

,Program cervikalniho screeninguCeské republice* (Program cervikalniho

screeningu \CR) a webovéa prezentace na adresp://www.cervix.cz

V praxi to znamena vyS@hi u gynekologa s cytologickym vyEstim i kazdé
pravidelné kontrole pro odhalenigoinadorovych zgm.
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Program zaptal vroce 2009 a je provozovan na desitkach alaealitych
pracovi§. Jehocinnost je ptibéZzné monitorovana a kontrolovana. DodrZzovani
stanovenych pravidel a&decky rozvoj garantuje Komise ministerstva
zdravotnictviCR pro screening karcinomwldzniho hrdla Legislativni ramec
projektu v CR je dan vyhlaskou Ministerstva zdravotnict¢éR (MZ CR)

¢. 3/2010 Sb., kterou se stanovi obsalasové rozmezi preventivnich prohlidek.
Kritéria a podminky programu pro screening karcinakiozniho hrdla \CR pak
stanovi \&stnik MZCR, ¢astka 07/2007.

3. 5. 2. Karcinom prsu

,Program  mamografického screeningu Ceské republice* (Program

mamografického screeningu WR) a webova prezentace na adrese

http://www.mamo.cz

V praxi to znamena odeslani zeny kvySet na specializované pracovist

mamografie.

PloSny mamograficky screening byl zahdjen v roc622@ je provozovan na
n¢kolika desitkach akreditovanych pracavi§ pitibézZnym monitorovanim.
Odbornou zastitu na timto screeningem méa Asociaamadiagnostic Ceské
republiky (AMA-CZ) a na program dohlizi d¢vodborné komise Komise pro
screening nadér prsu ministerstva zdravotnictdiR a Komise odbornik pro
mamarni diagnostik@KOMD). Legislativni ramec projektu €eské republice je
dan vyhlaskou Ministerstva zdravotniciR (MZ CR) ¢. 3/2010 Sb. O stanoveni
obsahu aasového rozmezi preventivnich prohlidek a dogemym standardem,
ktery byl uvéejnén ve Wstniku MZCR 04/2010.

3. 5. 3. Karcinom tlustého steva

,Program kolorektalniho screeninguCeské republice” (Program kolorektalnino

screeningu \CR) a webova prezentace na adresp://www.kolorektum.cz
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V praxi to znamena zejména provedeni testu na&kojultni) krvaceni.
Elektronicky registr byl zahajen v roce 2007 a kddarej retrospektivie doplrena
data z endoskopickych praca¥iZa rok 2006. Siy dat jiZz probih& prospekti¢n

Program je provozovan na desitkach praabwasjejich ¢innost je pébézne

monitorovana a kontrolovana. Na dorZovani stanosengravidel programu
dohlizi dw¥ nezavislé komise: Rada pro screening kolorektélrkarcinomu
a Komise pro screening kolorektalniho karcinonfunpinisterstvu zdravotnictvi
CR. Legislativni ramec projektu @eské republice je vydan vesstniku MZCR

¢. 01/2009 (str. 20-23): Standartl poskytovani a vykazovani vykarscreeningu
nadon kolorekta vCeské republice, a dale se progrédi podle Vyhlasky MZ

CR ¢. 3/2010 Sb. o stanoveni obsahtaaového rozmezi preventivnich prohlidek.

N screening
kolorektalniho
karcinomu

| u
CERWVI|I X : /7CH?’W/

http://www.cervix.cz http://www.mamo.cz  http://www.kolorektum.cz

VSechny uvedené webové prezentace jednotlivychesorgovych prograin
vznikly pro prevenci a zacélem zvySeni v@jné informovanosti. SlouZi jako
oficialni zdroj informaci pro pacienty, léiea nebo odborniky. Lze zde najit
aktualizované relevantni informace o prodidonkologické prevence @R, data

o institucich, kde se vy&efe, navody, jak postupovat, a mnoho dalSich
uzitetnych rad zejména pro pacientygew® dophujicich ¢lanki, odkaz

a kontakt. Dalsim zamrem jednotlivych portdl je koordinace souvisejicich

odbornych aktivit.

Uvedené screeningové programy propojuji pouze dafoformani systémy.
Za slEr dat o vySaenich screeningu a za vesSkeré vyhodnocovani vyisledko
I v pribéZném monitorovacim rezimu, je zodgowy Institut biostatistiky

a analyz Masarykovy univerzity v BfifIBA).
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3. 6. Alternativni screening

Hlavnim aekavanym ginosem od vSech screeningovych iesbecr je jednak
zlepSeni progndézy onemagn, ale také moznost zavederiningjSi &by, ktera
muze byt mén radikalni nebo v souvislosti s ekonomickou strankghodrgjSi
¢i lacingjSi. Existuji wdecké dkazy pro @innost screeningovych programraké
vSechny onkologické statistiky z dlouhodobého Hkdi potvrzuji pdebu
provadt screeningova vySetvani a odhalovat tak onemdom nejlépe jen
z priznaki jest pred vypuknutim nemoci nebo ihned, co rigjd vcasném stadiu

onemocgni.

Miliony lidi umiraji kazdy rok na nadorova onemeéphcasto jen proto, Ze si
vSimli priznaka priliS pozc pro efektivni Iéebny zdsah. Metody zacliyt
rakoviny pro pacienta mohou byt komplikované, invaz a v kazdém fipack
vzdy velmi zakZujici. Pro rakovinna bujeni pouzivané technologie
radiologického vySébvani typu poitacova tomografie (CT), nukleéarni
pozitronova emisni tomografie (PET) nebo magnetickdonance (MRI), jsou
zase znéné nakladné po ekonomické strance a nelze je tedy¢dhto popsanych
ekonomickych aspekt pouzit do screeningového programu. Nalezeni
spolehlivého, levného a neinvazivniho predku detekce rakoviny v pateni

fazi vyvoje by bylo tudiz nesmiérvyznamné.

Vzhledem tedy k zatim omezenémufposcreeningovych vySelvacich metod
pro onkologickd onemoé¢ni je snaha tyto mozZnostiasného zachytu rozgi

i pomoci alternativnich vySetvacich metod. Jednou z mozZnosti alternativniho
onkologického screeningu v ramci sekundarni prexehktera vsak neni jeéSha
tzemiCeské republiky ani studovana, ani pro¥a a snad ani experiment&ln
planovana, je vyuziti specid@n cvicenych p8, ktefi by svym cichem

v laboratdich onkologickych center rozliSovali vzorky biologého materialu.
To po vzoru ozbrojenych slozek, kde pish hraje od nepa#ti vyznamnou Ulohu

pii odhalovani trestnycting, pri vyhledavani drog nebo vybusnin apod.
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Ve skt je jiz léta experimentovano se skiresti, Ze pes dokaz&chem
detekovat #izné pachy. Pes dokaze rozlisit konkrétni druhy zefaakoviny
¢lovéka, a to ze vzorkdechu, tka& nebo fiznych glesnych tekutin. Proby tedy
tato wdecky do celé & stale neobjagna unikatni schopnost psihiichu
nepomahala také v lékstvi? Touto otazkou se prazabyva teti ¢cast dizertani

prace.

3. 7. Studie o vyuziti psih@ichu v Iékafstvi

Po vzoru ozbrojenych a vojenskych sloZzek, kde dislh hraje od nepadt
vyznamnou ulohu i odhalovani trestnyckind, je diskutovana otazka, zda-li
by psi ¢ich bylo mozné vyuzit ivIékatvi. Dokazal by pes svyngichem
detekovat izné druhy nadorového bujeniclovéka? Na &chto otazkach zali
védci pracovat naiznych mistech ve $t€ jiz pied vice jak 25 lety. NiZze budou
uvedeny gkteré studie, které popisuji #goby provadni tohoto vyzkumu.
U vétSiny z nich nechybi ani statistické vyhodnocenslegiki UsgSnosti pS.
Detekce a rozliSovani vzaike situovano do speciarziizenych laboratid. Jako
biologicky material jsou analyzovany vzorky deckiize nebo dlesnych tekutin
(krev, ma, stolice) od onkologickych paciéntPotvrdilo se, Ze psi jsou schopni
spravre detekovat vzorky biologického materiadlu od lidi zs®ubnou nemoci
s vyznamgi vysokou senzitivitou i specificitou.r@®nost oznsvani byla roviz
vysoka také proizné druhy nadorovych onemacr a sodasré nezalezelo na
stadiu rakovinného onemasni. Védci okrajov zkoumaji i rozliSovani vzortk

u nenadorovych nemoci.

Vyhodnotit preventivni &nky pouhé pitomnosti p& na lidské zdravi
matematickou metodou je pro obrovskou variabiliaktéri nemozné. Ale to,
Ze pes dokaze odhalit rakovinu ze vZotkars, dechu adnich tekutin nebylo
piekvapenim, protoZze vyuzitichu pgi je znamo naifiklad z odhalovani trestné
¢innosti nebo f hledani obti bechem katastrof apod. Pes diky vybérn
vyvinutému ¢ichovému orgdnu a po specialnim vycviku tak zastéwékci

pomocnikaloveéka. V této souvislosti ja¢éba odpowdét na poloZzenou otazku:
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mohou lidé efektivé vycvicit psy a vyuZzit jejich proslulodgichovou vnimavost
také na ,v¢enichavani“ @iznych stadii nadorovych onemaon pro casny
zachyt? ANO nebo NE?

Nektera plemena fisa dokonce i &ktefi psi stejné rasy mohou mit vyragsi
vrozenou schopnost k detekci pachPozornost &dci pii vybéru téch
nejvhodrgjSich ps pro trénink na rozliSovani vzaikbiologického materialu se
sousteduje na pracovni vlohy jedific Rovréz je dilezity plan vycviku
a metodika i ozna&ovani vzork obecr. Zde se tedy detekuji latky, vznikajici,
¢ili spojené, s rakovinnym bujenim #é c¢lovéka. Steji jako kazda chemicka
slowenina, tak i nadorova tkavykazuje swj specificky pach, obsahujici
rakovino-specifické molekuly a kky organickych slogenin, coZz jsou
z chemického hlediska alkany, methylalkany, arockatiuhlovodiky, benzenové
derivaty. Cili slougeniny detekovatelné a identifikovatelné pomoci plgho
chromatografu, hmotnostniho spektrometru nebo aalSianalyzatar.
Na podklad nadorového onemoéni vznikaji slodeniny, které se nasledn
kumuluji v lidském organismu uvtiinebo se uvalji do okoli. Je tedy mozné,
aby psi svyntichem utili i takovy zachyt ndstupu rakovinného bujenkbet kdy
se je&t o nemoc nejedna? Priedinictvim které cesty je detekce nejefeldjgi?
Z lidského dechu, potu, mip krve, stolice, kZze nebo jegtdalSim zjisobem?
Na €chto otazkach a hypotézach ¢ak veédci pracovat a naslednbyly
publikovany studie. Potvrdilo se, Ze psi jsou sctiogprave detekovat vzorky
od lidi se zhoubnym nadorovym onemécim. (Horvath 2010, Lippi 2012,
McCulloch 2006, Pickel 2004, Serpell 1991, Sonod@d12 Williams 2001).
Tato skuténost znovu potvrzuje moznost vyuZzitiupsresp. jejichcichového
smyslu k rozliSovani mezi pachy toho kterého drutddorového onemoeni

i dalSich chorolgloveka.

Znovu tedy otazka: fife pes usgne rozliSovat vzorky podle zadaného vzoru
pachu? Odpaxdi jsou vysledkyiznorodych studii, které se n&kolika mistech
na s¥té provadji. Védci dokazali, Ze v laboratornich podminkach trémoyzsi
mohou slouZit jako varovny, testovaci a mozna ddolbigna i jako screeningovy

systém pro lidi s nadory i jinymi nemocemi.
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3. 8. ReSersni strategie

Pro reSerSe byla zvolena databaze MEDLINE na platfd®ubMed. Déle bylo

hledano v Scholar Googléntfp://www.scholar.google.¢znebo ve vSeobecném

internetovém vyhledava Google fttp://www.google.com Klicova slova byla
zadavana v angfiiné nebocestiré a akceptovatelné vysledky byly radmpouze
v téchto dvou jazycich. Nalezené piné texty nebo odkazly svou validitu —

od preciz® provagnych studii az po zminky v dennim tisku.

Byla zvolena tato ktiova slova:
dog, canine, animal, sniff, olfactory, human, candemor, detect, evidence,
distinguish, scent, sample, odour, test, studyeesting, positive training,

electronic nose

3. 9. Seznam studii &lankid - nadorova onemockini a psiéich

Po tisicileti se mezi lidmi traduje nebo i pédent vi, Ze kazda nemoc mé&jaké
své konkrétni varianty iffznaki a projewt. Jednim z nich iiZe byt specificky
pach. Od informace o pachovém projevu onemsioick moznosti detekce podle
pachu, a navic k mySlence o vyuzitichu psi k odhalovani nemoci, vSak
uplynulo mnoho let. Az v 70. letech minulého stbleyly publikovany prvni
studie o vyuziti psih@ichu pro odhaleni nemoci. Zé&ma také dopad prvnich
statisticky vyhodnocenych vysletlkn¢l vSak ryze ekonomické hledisko. Jednalo
se o testovanfichu psi pro zachytije u krav pro Us§snou inseminaci nebo pro
odhaleni poinajiciho zastu vemene. Oba &in¢ se vyskytujici problémy
na farmach totiz zisobovaly snizeni dojivosti, naklady n&déi nebo kombinaci
obojiho. Pozorovanim svych &ckych p4é pii jejich bézné denni sluzbu stad
si farm&i a chovatelé vSimli, Ze psi si vice vSimaji —ra tlokazi oznét - bud’
piimo fijnou nebo nemocnou kravuiiHyzickém ozn&ovani kravy byl pimy
kontakt pro psa vzdy dosti rizikovy a dochazelasto ke zratnim psa,
pohybujiciho se upra®td stada. Proto lidé &ali pro testovani odebirat od krav

vzorky slin, mai, krve, vaginalni sekret nebo i mléko. Tyto vzoryly psim
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piedkladany k rozliSeni jiz bezkontaktns dobytkem, a to v jednoduchych

laboratornich podminkach.

V Texasu v roce 1978 takto experimentoval pro z&éhw u krav C. A. Kiddy
(Kiddy 1978) s vyslednou usgnosti 87,3 % a potvrdil, Ze psi mohou podle pachu
rozliSovat. V roce 1980 a 1983 v americkém Texagét €. A. Kiddy (Kiddy
1981) pokraoval v prezentaci svych pokiusPsim prekladal k testovani vzorky
raznych €lesnych tekutin a roz8ii své vysledky na poznani, ze pach, vztahujici
se kiiji krav, je gitomny a identifikovatelny ze vSec#irtich tekutin, odebranych
od kravy viiji. Celkova uspsnost spravného rozliSovani psitichem byla
vyznamr nad 90 % a nezalezelo, o jaky druh biologickéhtenddu se jedna.

Vroce 2012 Nmec C. Fisher-Tenhagen (Fisher-Tenhagen 2@i&raoval
v detekcitije u vysoce produktivnich migych krav, coz je velmiiezité pro
aspsny chov. V diive provadnych studiich byli psi trénovani k identifikaci
specifického pachtije ve vzorcich vaginalni tekutiny, mléka, éh@ krvi, vSe
za laboratornich podminek gegnosti 80 %. Ukolemi#tazu tohoto zagru studie
bylo vyzkouSet, zda-li psi mohou byt trénovani kedlei pachu, specifického
v iiji, ve slindch krav. Pro identifikaci vzaikslin byla zvolena laboratove
Svédsku, imo ve vycvikovém centru is Do rozliSovani bylo zapojeno 7ips
Celkovy pomer spravnych kladnych ozpeni byl s usgsnosti 57 %
(175 spravnych z celkovych 304 vzarglin) v rozmezi od 40 % (1 pes) do 75 %
(3 psi). Podle tohoto zji&hi je toto prvni dkaz, Zze psi jsou schopni ozita

vzorek slin od krav ¥iji.

V roce 1977 vySel ¥asopise Journal of Medical Educatidianek Ameréana
Terence Lukase (Lukas 1977), ktery se zabyval diagmm nemoci podle pachu.
Popisuje projekt, kdy se pracovalo sitymi, napodobenymi pachy nemoci
a studenti vzélavaciho centra v pokusu tyto pachy identifikovaliysledkem
mela byt znalost odhaleni diabetické ketoacidézymp ze zapachu dechu
i od neSkolené osoby. Projev diabetické ketoacidéay? mylre piipomina
intoxikaci alkoholem a spravné rozliSeni z pachun@&lo zajistit diagnézu této

vazné diabetické poruchy. Pokus se tykal také detekemoceni fenylketonurii
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podle pachu v mi u déti a instrukci pro matky takto nemocnychtid Clanek
v8ak mé pouze informativni charakter a négjeije, jak byly pokusy rozliSovani
pachu lidskym nosem provéay, ani Zadné vysledky.

Vroce 1976 Angtian K. Liddell vcasopise Postgraduate Medical Journal
(Liddell 1976) publikoval svou Uvahu o skamesti, Ze kazdd nemoc s sebou
piinasSi swj urcity pach. Polemizuje, zda-li by tento pach mohl pgtazovan za
dulezity znak a projev pravpro diagnozu této nemoci. Autor vSak udava pouze
individudlni ¢ichové posouzenélovéka ajedna se clesny pach P raznych

nemocech.

O moznosti pouzit pstich jako alternativni metodu screeningu u nadorbvyc

nebo i nenadorovych onemden se vSak zdaleka j€stejednalo.

VT

Rok 1989

Z4ajem badatél v oblasti |ek#stvi z&al pred cca 25 lety, to kdyz Hywel Williams
a Andres Pembroke v prestiznitasopise Lancet v roce 1989 (Williams 1989)
publikovali skutény pripad, kdy pes vytrvalgichal k matéskému znaménku na
noze svého majitele a timto upooval pana na cosiutezitého. Byl to rodinny
pes, ktery pedtim nebyl ubec cviéen, natoZz na pachové prace, i@go svym
neobvyklym chovanim a vrozenou schopnosti suéttou zachranil Zzivot svému
panovi. Psem ozgavana léze se totiz pogdzmenila na zhoubnou, coZ bylo
nasledd potvrzeno testem . Tentdlanek je povaZzovan za ktivy zaatek
experimentovani se schopnosti psitichu rozliSit pachy a prvni adecké
swdectvi v oblasti Iékistvi. Na tuto kazuistiku stejni adtgoukazi v roce 2001
rovnéz vcasopise Lancet (Williams 2001). Jedna se znovu puiktku,

0 swdectvi 0 jedné osa@ha o jednom rodinném psu.
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Rok 2000

V roce 2000 byl v renomovanédasopise Science (Brisbin 2000) atistlanek
americké Association for the Advancement of Sciektery byl uten pro oblast
forenznich a#&deckych experiment a technologického pokroku na poli
vySetovani kriminalnicheini. Clanek nastinil, Ze by policejni @éni psi mohli
svymcichem identifikovat pachatele a jejich vysledkyli®avani by se tak mohly

stat dikazem pro soudni procesy.

Rok 2001

Tento ¢lanek z roku 2001 navazuje na zcela prvadecké sdleni, otiséné

v Lancetu v roce 1989 (Williams 1989) a panoveé JGharch a Hywel Williams
(Williams 2001) znovu upozauji, Ze se u postupudéni zmigne Iéze na noze
nejedna o anekdotu, ale Z&iy Ze se jedna o budouci fenomen, kdy se nadorova

bujeni budou diagnostikovat pkaze zngény pachu.

Rok 2003

V USA srovnal Pascale Quignon (Quign@003) genetické slozertichového
receptoru¢lovéka a psa. Za&rem bylo konstatovano, Ze lidské i psi receptory
¢ichu se utviely piibuzre z béznych savich receptar piedki soustavnou

duplikaci, ale s jinym rozlozenim.

Rok 2004

DalSim w¥dcem, zkoumajici rakovinutke, byl Amertan Duane Pickel v roce
2004 (Pickel 2004). fedlozil sokasné testovani vysletlkozna&ovani vzorki

melanomu Vv laborato ve srovnani s kontaktnim oztmvanim mist s lézemi

piimo na d&le clovéka. Ri piimém kontaktu ¢lovék—pes vSak bylo
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experimentovano se zdravymi lidmi, na jejichdat byly umisény bandaze
se zasazenou tkani od skurtgch pacient a bandaze bez zhoubného obsahu. Tyto
bandaze byly psu viditelné a také skryté. Vyslegkivrdily shodu procentualni
aspsnosti @i oznaovani psimdcichem v laborath a pi piimém kontaktu
sclovéekem. Prace potvrdila, Ze zhoubna rik&ykazuje specificky pach,
odliSitelny od zdravé tkan

Testovani bylo provedeno na 7 osobach a vzorky jpytyrzeny bioptickym
vySetenim. Z etickych f@lvoda byli misto gimého kontaktu nemocnétitoveka
se psy zvoleni dobrovolnici. Jejicktks/se pohyboval od 46 do 80 let. Na jejich
téla byly nalepeny vzorky tka&n zdravé i nadorové, které vSak bylyekryty
specialnimi bandazemi. Bet bandazi naéke se u kazdého dobrovolnika liSil
a jednalo se o 8 az 30 zabandazovanych méterych pro psa viditelnych,
n¢kterych neviditelnych. Rt provedenych a vyhodnocenych pakuszliSovani
stejnych vzol tkarg v laboratdi byl celkem 37.

Pro rozliSovéani vzork byli trénovani 2 psi, sedni knirg a zlaty retrivr. Oba
diive proSli profesionalnim vycvikem a navic byli olbaSampiony na poli
vystavnim. Knira slouzil 2,5 roku u policie jako sluzebni pes secsglizaci

a s certifikatem na vyhledavani vybusnin a bomftriResplnil lovecké zkousky.

Tato skuténost znovu potvrzuje moznost vyuZzitiupsresp. jejichcichového
smyslu k rozliSovani mezi pachy toho kterého drutdgorového onemoeni
¢lovéka. VySe uvedena prace Duanne Pickela také paayrdié UsgsSnost
rozliSovani nezavisi na zpracovani vZorl Ze tedy lze detekci biologického
materialu penést do laboratornich podminek. Znovu tedy otazkéze pes
aspsre rozliSovat vzorky podle zadaného vzoru pachu? @&iomohou byt
vysledky dalSich tznorodych studii, které se nd@znych mistech ve st
provadly a provadii.

Prvni publikovana prace v této oblasti nalezla k&ad piznive, i kdyZz skromné,
vysledky. Ve studii z roku 2004, provate v USA, Carolyne M. Willis a spol.
(Willis 2004) cvgili psi k identifikaci vzorki rakoviny krve v sedmi-araiovém
rozliSeni. Vzorky méi byly po odk¥ru zmrazovany, uchovavany 5&ésial pri
minus 40°C. Pro poteby detekce psintichem byla m¢ rozmrazena a jakmile

dosahla pokojovou teplotu, bylocité mnozstvi m& pipetou naneseno
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na filtratni papir. Vzorky psi detekovali bezprisireé jednak v této ,mokré*
formé a také pozgi jako filtracni papir s vysuSenou o kdyZ se tento vzorek
nechal pi pokojové teplat odpdit. Psi ozn&ovali pozitivni, tj. hledany, vzorek
s vyslednou usgnosti 41 %.

Ve studii byly pouzity vzorky m& od 36 osob s potvrzenou rakovinou krve,
od 23 mui a 13 Zen ve &ku od 49 do 90 let. Ret zkoumanych vzotk mogi

s pozitivnim nalezem bylo pouzito celkem 36 oprb®8 negativnim vzorim
madi, ziskanych od zdravych osob.

Bylo trénovano 6 psriznych plemen adku. VSichni byli rodinni psi s¢znou
poslusnosti a nebylitthe profesionalé trénovani na detekci pathVycvikem
v trvani 7 n&sial prosli az pro pdeby této studie.

Opet z USA pochazi kratka zprava Jamese S. WelshesfW204)o kazuistice
u rakoviny prsu. Pes oztibkontaktré piimo misto, podobhjako u melanomu
z prvni popsané kazuistiky z roku 1989, publikovariéancetu (CITACE). Jedna

se o0 kazuistiku o jedné osbh o jednoho rodinného psa.

Rok 2006

Pozdiji, vroce 2006 v Kalifornii, Michael McCulloch (Meulloch 2006)
publikoval vysledky trénovani fisk identifikaci pachu rakoviny plic a prsu
ze vzorki dechu od paciefits uvedenymi nemocemi. Bylo prokazano, Ze psi
piesrt ozna&uji pach dechu u pacignt s rakovinou plic se specificitou
a senzitivitou souhlasrokolo 99 %, picemz vysledky byly srovnany s konwer
bioptickou diagn6zou. Vzorky rakoviny prsu vykazabpecificitu 98 %

a senzitivitu okolo 88 %. Vyznamnym vystupem tétimdge byly hodnoty
senzitivity a specificity fekvapiv podobné u vSech 4 stadii obouty@koviny.
Tato pilotni prace tedy znovu ukazala opiwst uziti biologického systému
ke zkouSeni vydechovaného vzduchiudiagnostice a identifikaci rakoviny plic
a prsu prosednictvim psih@ichu.

Ve studii bylo zahrnuto 55 osob, 35 niuz 20 zen s rakovinou plic, a 31 osob,

1 muz a 30 Zen s rakovinou prsu. Kontrolni skupgnsloZzena z 83 zdravych
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dobrovolniki. VSichni neli vék nad 18 let. Vzorky vydechovaného vzduchu byly
peilivé odebirany tak, ze kazdy 3 -5x vydechl do spetialby, ktera byla
vloZena do standardizovaného pytliku.

Z celkem 13 p& bylo nakonec pro trénink testovani vybrano&at az mladych
psi ve Wku 7 — 18 mdsial, 3 labradorsti retriv a 2 portugalsti vodni psi, psi

i feny. Ot se jednalo o psyipdem profesionathnetrénované, kie meli jen
z&kladni poslusnost a zkuSenost jako rodinny pejgchdtrénink byl 3fazovy.
Studie trvala 6 msial. Experiment byl dvoji zaslepeny a jednalo se

0 100 pokus rozliSovani za den.

V roce 2006 vySel ¢asopise Medical Hypotheseétanek portugalskych édci

S. C. Balseiro a H. R. Correia (Balseiro 2006)jikt&perimentovali s hypotézou,
zda nadorové bujeni produkuje specifické a pmdimé latky nebo jaké zsmy
zpisobuje v lidském organismu, kterditpm Ize detekovat. Zde jergdevSim
zmireén jako detektor elektronicky nos, ale polemika s&l&@da na vysledcich
diive publikovanych studii a na skaesti rozliSovani vzork pomocicichu psi.
Zajmem zkoumani byly imunologické aspekty nadoravéljeni a cilem této
polemiky nElo byt vyswtleni, co mohou psi citit a rozliSovat. Vystupem
experimentu bylo potvrzeni vychozihtedpokladu, Ze rakovinové tiky ¢loveka
mohou produkovat rozdilny pach, ktery je pro psybmeelektronicky nos

rozlisitelny.

Rok 2008

V Polsku v roce 2008 Anna Lesniak (Lesniak 2008)uzkala prosednictvim
DNA 5 ¢ichovych receptdr psi, které mohou byt zodpéuné za schopnost pro
rozliSovani pacth. Vyzkum byl cilen na policejni a sluzebni psy,iktale byli
trénovani pro izné &ely. Vysledkem bylo potvrzeni, Ze geny souvisi
se schopnostmi a Ze molekularni genetické stéidleového aparatu psmohou
byt hodnoticim néstrojem ke zvySeni &&posti i selekci pg pro &ely tréninku
na detekci padh
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V Kaliformii byl v roce 2008 pod vedenim Roberta Gordona (Gordon 2008)
proveden vyzkum u paci@nts rakovinou prsu a prostaty. Jako vzorek
biologického materialu byla &ena m@. Tato studie vSak népdloZila autory
piedpokladany vysledek. Je zde zdéma jakasi limitace studie v managementu
vzorka a u protokolu o vycviku fis

Do studie byly pouzity vzorky nmd od 62 osob srakovinou plic
a od 188 zdravych jedidcjako kontrolni soubor. Pro rakovinu prostaty bylo
zahrnuto jako vzorky mo od 57 prokazatehh nemocnych osob
a od 186 kontrolnich zdravych osob. Testovani prabi v sadach test
Pro rakovinu prsu je zaznamenano 18 saditaspro rakovinu prostaty 33 sad
testovani.

Bylo trénovano celkem 10 psiznych plemen aizného ¥ku, psi i feny. Nktefi
byli diive bez vycviku, &kteti proSli iznou drovni vycviku nebo byli cgeni

a bylo s nimi také jinak aktiwnsportovano.

V roce 2008 publikoval Gyérgy Hortvath studii (Heath 2008) o karcinomu
vajetnika. V jedno- a v dvoji zaslepeném pokusu byla senzitivita 100 %
a specificita 97,5 %.

Testovani se dastnilo 31 Zen, resp. byly pouzity vzorky 3Xizmych
histopatologickych typ a fazi rakoviny vajgnikt. Odebrana tkabyla zmrazena

a pro detekci byla pouzita rozmrazend, kdyfanpokojovou teplotou.

Pro veSkeré rozliSovani vzdrlbyl vybran 4lety velky knirg predem trénovany
12 mesial 2x tydré. Celkem bylo testovano 100 vzaérk jednoduSe zaslepené

studii a také 100 vzotkve dvojit zaslepené studii.

Rok 2010

V roce 2010 ve Svédsku trénoval psy Gyodrgy Hortatbrtvath2010) k detekci
rakoviny vajénika ze vzorki, zahrnujicich wzné histopatologické typyiznée
stupré a faze tohoto naddorového onem@&un Navazal na své experimentovani
aclanek z roku 2008 (Hortvatk008). V dvojit zaslepené studii byli psi schopni

spravre detekovat vSechny pozitivni vzorky od nomméth zdravych tkani
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se 100% senzitivitou a s 97,5% specificitou. Dolobglo prokazano i rozliseni
rakoviny vajénikia od ostatnich tyfp rakoviny gynekologické podstaty
se senzitivitou 100 % a specificitou 97 %. Uvedea&ry mély dopad na dalSi
trénink psi pro detekci rakoviny a séasre pro poteby dalsiho zkoumani.

Studie zahrnovala 40 osob. Jako odebirany biolggicaterial byla zvolena krev,
resp. krevni plasma, a tka

Autor opakovan pouzil pro testovani 7letou velkou knika, ktera rozliSovala
vzorky ve zmigné minulé studii, a k ni vybral dalSi 3letou fendalkého knirae.
Prvni knir& byl jiz nékolik let trénovan na rozliSovani, ale druhy pebylealkive
cvicen a nefiSel do kontaktu se vzorky rakoviny. ©ffenky pgred studii proSly
stejnym procesem vycviku jakdipravy na tuto studii, coZ bylo 9&siai.

Rok 2011

V casopisu European Urology v roce 2011 publikovatéroatu detekce rakoviny
z pachu hned vicesdeckych tynd.

Ital Jean-Nicolas Cornu (Cornu 2011) si dal za Okdlodnotit &innost detekce
rakoviny prostaty z lidské ndoa zjistit, zda-li psiméichem ozn&ené organické
promenlivé sloweniny v ma&i mohou byt biomarkery nadorového bujeni. VSichni
zahrnuti pacienti praghli biopsii a byli rozdleni do 2 skupin - na skupinu
pacientt s prokdzanou rakovinou a na skupinu kontrol s tivaga biopsii.
Nalezend senzitivita a specificita zde vykazaladsh®1 %. Bhem experimentu
pes jakopozitivni ozn&il 3krat vzorky od osob z kontrolni skupiny. Tati t
pozitivni ozndeni byla pivodre v experimentu vyhodnocena jako chybna. AvSak
z kontrolnich dvodi byly tyto zdanli¥ 3 ,Spatné“ pipady znovu biopticky
posouzeny na karcinom prostaty. Noa gekvapi¥ se u jednoho pacienta
prokazalo, Ze vysledkem nasledného opakovani biggdio vySdeni byla
opravdu diagnostikovandaipmnost rakoviny prostaty. Zbyvajici dva vzorkyhby
faleSr¢ pozitivni.

Studie zahrnovala 33 mizs biopsii potvrzenou rakovinou prostaty a 3%top
biopticky vySetenych mu#, ale podle vysledku vy&eni, zdravych osob. Byli to

lidé, které doportili urologové jako své pacienty na zakéamrySenych hodnot
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vysledki oproti normalnimu stavu uckterych vySeteni. Od vSech se odebirala
mo¢. Vzorky mai byly zmrazeny a jejich teplota pro rozliSovani sala
vykazovat jiz pokojovou teplotu. Celkovy §&t vzorki mati pro testovani byl
108, 26 s prokazanou rakovinou prostaty a 16 komitho vzorki. Tyto vzorky
od vSech 66 mubyly ozn&ovany v dvojit zaslepeném pokusu.

Vzorky rozliSoval 1 pes plemene belgicky¢ak malinois. Byl vybran z mladych
psi piipravovanych pro vycvik na vyhledavani vybusnirg altim, Ze pes &hjen
zakladni ovladatelnostir®d studii pes absolvoval se svym psovodem skoty 3le

vycvik na vyhledavani, a to na piny vazek 5 diydnu.

Predchozi studie ukazaly, Ze pes rozlisi i stadiaubhého bujeni &te ¢loveéka,
ale Jean-Nicolas Cornu (Cornu 2011) a nadled@iuseppe Lippi v uvedené
studii (Lippi 2011) navic poukazal i na dalsi skurtest, kdy pi detekci pachu
rakoviny prostaty ma& pes schopnost & oznd&it i existenci dosud
neznamych slaienin. Nadorova tk& pravdpodobr jiz ve svych poatcich
produkuje specifickéckavé latky, které jinakistavaji nedetekovatelné. Vnimaji
tedy psi svymcichem vice nez s@asné pistroje? To vSe odrazi existenci
specifického pachu, véazaného jednak na karcinomstang a dale
korespondujiciho s rozinymi promenlivymi organickymi slodeninami. Dosud
neznamé latky by mohly zkompletovat metabolické&istia stanovenickavych

molekul rakoviny prostaty.

Na studii navazal hned v roce 2011 Anders S. BldBgartell 2011) z urologické
kliniky Svédské nemocnice v Malm¢ afilgonil se k nutnosti vyvijeni
screeningové metody procasny zachyt nadorovych onemeénn vSech drut
jako jest vice specifickou diagnostickou metodu. UZitii @s jejich cichovych
schopnosti pro odhalovani rakoviny prostaty aleatitnjako komplikované
a do budoucna neprayobdobné ieSeni jako jedinou cestu detekce. Navrhl

ji srovnat sodasreé s hmotnostni spektroskopii a laboratornim testoan
Hideto Sonoda v roce 2011 (Sonoda 2011) publikeyaledky svého vyzkumu

v Japonsku u pacieits rakovinou tlustého i®va. Pro testovani byly pouZity

vzorky dechu a vodného roztoku stolice. Studkazala, Ze pro rakovinu
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specifické slogeniny mohou cirkulovat v celéntlé a oznaovani vzork psy
nebylo ovlivreno aktuéalnim kotenim, nezhoubnou nebo jinou Zéivou nemoci

v tlustém gtewe. Ve srovnani s kontrolni skupinou, ktera byla éiena
prostednictvim kolonoskopie, byla &dhto pacient s kolorektalnim karcinomem
senzitivita oznéeni psy u vzork vydechovaného vzduchu 91 % a specificita
99 %. U vzork vodné stolicedchto stejnych paciefitbyla senzitivita ozngeni
psim ¢ichem 97 % a specificita 99 %rd3nost ozngeni vzorki byla vyznama
vysoka i procasna stadia rakoviny tlustéhoiesta. Autor znova upozornil
na limitace, kdy zavedeni testovani vZopgsimcichem do klinické praxe fize
byt zn&n¢ obtizné a nékladné, ro¥h caso¥ narané pro trenéry pgsa také

v neposlednifac® specifické na vycvik ps Déale Hideto Sonoda nastinil,
Ze vyznamné vysledky rozliSovani vzorksy ale wit¢ pomohou k povzbuzeni
pro dalsi vyvoj metod detekce rakoviny &bfzi védecky sét k vylusSgni
biologické podstaty pachovych Zmpri nadorovych onemoeni.

Studie testuje 33 osob a od nich odebranych vzaegdechovaného vzduchu
a 37 osob a od nich ziskanych vzosdtolice.

U vzorka stolice byl celkovy peet vzorki 48 a tyto byl\ ziskany od paciént
s prokazanou rakovinou tlustéhoresta. Pro kontrolni soubor bylo odebrano
203 vzork: stolice od zdravych dobrovolniks negativni onkologickou historii
a 55 od dobrovolniks pozitivni onkologickou historii.

U vydechovaného vzduchu byl & vzorki 33 od pacierit s prokdzanou
rakovinou tlustého gtva a pro kontrolni soubor bylo ziskdno 132 viastolice
od zdravych dobrovolntk bez gedchoziho onkologického nalezu. DalSich
37 vzorki vydechovaného vzduchu pochazelo od patiest prokdzanou
rakovinou tlustého #tva a k nim se iffradila kontrolni skupina 148 vzark
vydechovaného vzduchu od zdravych dobrovdinik

Vzorky stolice byly odebiranyipkolonoskopii. Po Upray byl tento odebrany
biologicky material jiz jako vodny roztok ¢kolikrat filtrovan a nasledh
uchovavan § -80 °C, protoZe pro testovani byla pouZita pouzéddnsloZka.
Ta byla vloZena a uz&ena v nadobce, ktera se uchovavaia-p0 °C. Vzorky

dechu v uzateném séku byly uchovavanyip +4 °C.
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Testovani provatla fenacerného labradorského retrivra z japonského cemtra p
vycvik a byla dive trénovana pro pteby vodni zachranné sluzby, geart

s vycvikem na rozliSovani pachu nddorového onerrdcn

V casopise Gut reaguje R. P. Arasaradnam v roce 20 Hpajeného kralovstvi
Velké Britanie a Severniho Irska na vySe publikgvédnek z Japonska (Sonoda
2011), a to dopisem jeho auiar (Arasaradnam 2012). Psi nos kratce srovnava
s elektronickym nosem ztitanu a poklada otazkua-ledby mohlo dojit

k propojeni oboudetektofi pri rozliSovani pachu, vznikajicim specifickytip

raiznych onemoac#nich.

Rok 2012

Vroce 2012 oft publikuje Ital Giuseppe Lippi (Lippi 2012) a uwvadze
v souvislosti s nejna@ySimi celos¥tovymi statistikami rakoviny se vyskyt
malignit zvySuje po celém &i. Tim nafstd poteba posilit screeningovou
strategii a ¥lenit do klinické praxe neobvyklé diagnostickiéspupy pro ¥asnou
detekci. Policie a civilni slozky pro odhalovanibugnin a drog s ugphy psy
pouziva prav kvili jejich vynikajicimuc¢ichovému aparatu. To jaikazem, Ze psi
mohou byt efektivé cviceni k detekci vzork od pacient s fiznymi druhy
rakoviny na pitomnost charakteristického pachu, provazejicino tohemocani.
Ve svém pehledovéntlanku shrnuje studie, které nazog, Ze vhods trénovani
psi vynikaji mimdadnou schopnosti detekovat nadory, jako je rakopioataty,
prsu, vajénika a plic, tim, Ze rozpoznaji charakteristicky pactele ¢loveka,
v jeho m@i, potu, dechu a dokonce i z krve. AvSak nejprolatttEjSi je zadani
diky veliké heterogenit ptiznaki nagic nemocemi nadorového, ale
i nenadorového charakteru. Giuseppe Lippi se zdhbak& srovnanim jiz idve
publikovanych studii o detekci vzarkpsim ¢ichem se zdrazrénim Zzadosti
do budoucna, Zadosti o komplexni nahled a také imirglci potencialnich
nedostatl studii.

Némec R. Ehmann vroce 2012 (Ehmann 2012) publikevalu studii, kdy

testoval vzorky dechu od paciérd rakovinou plic pomoci psitiichu. Prognoza
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praw rakoviny plic zavisi pevaz na Wasné diagndze. Vydechovany dech
pacientt miZe reprezentovat idealni vzorek pro budouci scrgerakoviny plic.
Vzorky dechu od dobrovolnik coz byly jednak zdravé osoby, a pak osoby
s potvrzenou rakovinou plic nebo s chronickou alk&tni pulmonarni nemaoci,
byly predlozeny cwienym pam. Cely proces byl podlozertipnym ¥deckym
protokolem ke stanoveniipadného bias nebo odchylek: historie pacientaék
administrativa a klinicko-patologicka data apoddrndo se o dvoijit zaslepenou
studii, cElenou na 3 skupiny. Dvskupiny vykazovaly onemoéni plic a jedna
skupina byla bez ftomnosti nemoci. Rakovina plic byla identifikovana
s celkovou senzitivitou okolo 71 % a specificitokotm 93 %. Detekce rakoviny
plic byla zavisla od existence chronické obstnikpulmonarni nemoci a rovha

od pitomnosti tabakového koe a pachu z jidla. DalSim experimentalnim krokem
byly identifikovany dva uzivané Iéky jako potenaidbdchylka.

Bylo potvrzeno, Ze odolné nebo specifické péalivé organické sloteniny jsou
souwasti dechu pacieits rakovinou plic. DalSi vyzkum si na zakdadysledki
studie jist vynuti potebu gFekonani sotasného technického omezeni
elektronickych senzorovych technologii k vyvoji ritiky aplikovatelného
screeningového néstroje.

Byly testovany vzorky vydechovaného vzduchu od @@Brovolniki, u kterych
bylo jak potvrzeno onemoéni plic, tak zde byly vzorky i od zdravych osob.
Celkem 60 vzork bylo od osob s diagnostikovanou rakovinou plic, V&orka

od pacieni s potvrzenou chronickou obstird pulmonarni nemoci a jako
kontrola bylo do testovani zahrnuto 110 vZorkydechovaného vzduchu
od zdravé skupiny ¥ad dobrovolnikk. Vzorky vydechovaného vzduchu byly
uzaweny ve specialnich vzduclkshych skletnych tubach, do kterych osoba
5x vydechla.

RozliSovani provadi 4 psi — 2 #meiti owcaci, australsky asék a labradorsky

retrivr. VEk psi byl 2,5 az 3 roky, psi i feny a byli tdigle rodinni psi.

V souvislosti s karcinomem plic publikoval v roc®12 také M. McCulloch
z USA ¢lanek (McCulloch 201p Ze gred 10 lety sice zali s testovani vzork
vydechovaného vzduchu a jejich rozliSovani pomosi, mle zéleréni psi

do diagnostiky je vSak stale otdzka budoucnosti.
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V Némecku vroce 2012 vySel znovu k nadorovému onesrocplic ¢lanek
Enole Boedeker (Boedeker 2012) o tom, Ze speci@@novani psi byli pouZiti
k testovani vzonk vydechovaného vzduchu. Zdram a cilem jejich testovani byl
VYVOj screeningové metody préasny zachyt rakoviny plic prdsdnictvim
novych technologii, avSak konstruovanych na zaklagledki rozliSovani psim

¢ichem. Zistalo vSak znovu u dopateni pro dalSi zkoumani.

Rok 2013

V ¢asopise Laboratory Animals v roce 2013 byl publ&ovlanek Holaidana
Thomase Rowley (Rowley 2013) s dalSim experimemtionés vlastnostéichem
rozliSit specificky pach i nemocech. Zde pes rozliSoval vzorky stolice
na gitomnost bakterie€Clostridium difficile obavaného jvodce nozokomialnich
nékaz. Autdi velice ocenili rychlost vyznangnvalidnich vysledk, které byly
znamé do 10 minut, a dop@ryi provadt tyto nebo podobné experimenty, ale
sowasre upozornili i na nevyhody vyuziti ztdt jako diagnostického nastroje.
Rychlé zjiseéni pritomnosti této bakterie ¥le cloveka je vSak velice wezité

k prevenci a obzvIaSk l&sbe.

O kmeni Clostridium difficile, 0 nasledném ipmnoZeni nebezpeych toxini

v téle pacient a o detekci psingichem publikovala v roce 2012 v prestiznim
¢asopise BMJ jako prvni Holdianka Marije Kristianne Bomers (Bomers 2012).
Vice bude zmi#no na konci kapitoly 3. 10. P&ch.

3. 9. 2. Shrnuti k rozebranym studiim

Jak je patrné, postupetasu a zejmeéna v poslednickalika letech naista péet
studii na téma nadorova onemécha psicich. ZvysSuje se i jejich planovanost
a propracovanost. Do konce srpna 2013 uplynulekaro 25 let experimentovani
s unikatnim¢ichovou schopnosti psazliSovat pachypro lékdske &ely. Cilem
bylo vZdy vyuZit tyto experimentalni vysledky r@&vani vzork pomocicichu
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psi a nalézt nové specificky pramlivé sloweniny, které vznikaji v souvislosti
s nemocemi. DalSim zamem bylo a je vyvinout novy diagnostickyigtroj pro
testovani vzork biologického materidlu od paciénts nddorovym i jinym
onemocgnim nebo zé&enit speciald trénované psy do diagnostiky, zejména pro

¢asny zachyt zhoubného bujeni.

Obrovsk& prorénlivost faktofi a mnoZstvi projey onemocgni u konkrétniho
pacienta a pouzitiiznych zmisohi experimentovani Zsobily, Ze vSechny
vysledky zatim nelze propojit¢kdy je nelze ani porovnat. Jedna se ale o stale

zkoumany fenomen.

Tabulka¢. 7 ukazuje chronologickyiphled studii o vyuZiti psih@chu, ale pouze
pii vyzkumech u onkologockych onemaon. Uvadi rok, autora, zemi, v niz
vyzkum probihal, v jakéntasopise byla studie publikovana, zgeni studie
(které nadorovného onematn zkoumala) a druhy pouZzitych vzdrkNechybi
ani paet pacieni, patet trénovanych fsa vysledek ve forgciselné hodnoty
specificity a senzitivity. Jak je patrnélanky byly publikovany i ve velice

prestiznichtasopisech. Na tuto Tab. 7 navazuje rowt Tab.¢. 8.

O tom, Ze rozliSovani vzoikbiologického materialu psimtichem je opravdu
diskutované téma, 8uci skut&nost, Ze fislusné studie byly publikovany
v prestiznich ¢asopisech: Lancet, BMJ, Science, BMC Cancer, Eamope
Respiratory Journal, European Urology, Gut, IntegeaCancer Therapies, The
Journal of Alternative and Complementary Medicin®pplied Animal Behaviour
Science. Znovu odkazuji na Tah.7. Sodasre se studuji a publikuji také studie
o psicheichovych receptorech, tj. 0 genetickém uggganicichového aparatu psa,
a o dalSich vyuZzitelnych schopnostecki,pgsp. zuiat. V této oblasti se nejedna
jen o oblast Iékatvi ¢i biomedicinského za#heni, ale zajem maji p@by

ozbrojené slozky, zejména policie a armada.
V Tabulce ¢. 8 je stejny pehled casopisi, kde byly publikovany studie

o zkoumani pouziti psihéichu v |ékdstvi, ale k naztm jednotlivych casopisi

jsou doplgny hodnoty impakt faktoru (IRjasopis v aktualnim roce publikovani
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studie a nyni, v roce 2012, coz je naposledy stam@hodnota IF. Hodnoty IF
jsou dle databaze ISI Knowledgéttp://www.isiknowledge.com— Journal

Citation Reports).

Z vy¢tu casopis s IF je patrné, Ze studie ofipadném vyuziti psihaichu
v lékarstvi jsou aktualni téma i z dlouhodobého hledisk@eatyto prestizni
casopisy o0 provashych vyzkumech opakovan publikuji a informuji

o vysledcich.

llustratni fotografie
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Pocet Pocet pst
Rok Zemé Autor Casopis Design Rakovina Vzorky testovanych pro Senzitivita Specificita
osob testovani
1989 USA Williams Lancet kazuistika melanom p| Fimy kontakt 1 1
2001 USA Church Lancet kazuistika melanom p| Fimy kontakt 1 1
. Applied Animal rospektivni .
2004 USA Pickel PPl . prospe melanom k tize 7 2 82% 100%
Behaviour Science studie
2004 USA Willis BMJ proztpfdﬁivnl rakovina krve mo ¢ 36 6 41% neuvedeno
2004 USA Welsh BMJ kazuistika  fakovina prsu p| Fimy kontakt 1 1
Intergrative prospektivni | rakovina plic | vydechovany plice 99 % prs | plice 99 % prs
2006 USA McCulloch Cancer Therapies studie a prsu vzduch 55 5 88 % 98 %
The Journal of .
Alternative and prospektivni rakovina prostata 57
2008 USA Gordon ) prostaty a mo¢ 10 neuvedeno neuvedeno
Complementary studie prs 62
- prsu
Medicine
. . Integrative Cancer | prospektivni rakovina -
2008 Svédsko Horvath . . AN tkan 31 1 100% 97,5%
Therapies studie vaje énikt
- prospektivni rakovina tkan, krevni tkdn 100 % tkdn 95 %
2010 Svédsko Horvath BMC Cancer studie vaje énikt plasma 40 2 sérum 100 % sérum 98 %
. prospektivni rakovina . 0 0
2011 Italie Cornu European Urology studie prostaty mo¢é 66 1 91% 91%
o rakovina .
prospektivni ) vydechovany vzduch 33 vzduch 91 % vzduch 99 %
2011 | Japonsko Sonoda Gut studie tlusvteho vzduch, stolice stolice 37 1 stolice 97 % stolice 99 %
stfeva
European rospektivni rakovina plic, dechovany
2012 | Némecko Ehmann Respiratory prosp ) chronic.obstr. 4 y 220 4 71% 93%
studie vzduch
Journal pulm.nemoc

Tabulka¢. 7 Chronologicky pehled studii - psfich a onkologickd onemoéni




IF

Rok Zemé Autor Casopis prlslrl(J)skr;eho IF 2012
publikovani
1989 USA Williams Lancet leste 39,060
nestanoveno
2001 USA Church Lancet 13,251 39,060
Applied Animal
2004 USA Pickel Behaviour 1,401 1,497
Science
2004 USA Willis BMJ 7,038 17,215
2004 USA Welsh BMJ 7,038 17,215
Intergrative
2006 USA McCulloch Cancer neni 2,354
Therapies
The Journal of
2008 USA Gordon Alternative and 1,104 1,464
Complementary
Medicine
Integrative
2008 Svédsko Horvath Cancer 2,264 2,354
Therapies
2010 Svédsko Horvath BMC Cancer 3,153 3,333
2011 Italie Cornu European 8,493 10,476
Urology
2011 | Japonsko Sonoda Gut 10,111 10,732
European
2012 Némecko Ehmann Respiratory 5,895 6,355
Journal

* |F je v databazi ISI Knowledge udavan od roku 899

Tabulka¢. 8 Fehledcasopisi a IF
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V zahranti se otazka vyuZziti isv medicig v poslednich letech dosti a Siroce
diskutuje, polemizuje ataké i experimentuje nglecké Urovni, coz ukazala
Tab.¢. 8. Informace o vyjiménosti psihatichu se ale objevuji také jak v dennim
tisku, tak nafi¢ internetovym s#tem, na webovych prezentaciclizmych
odbornych spolosti, nadaci, charitativnich organizaci, na blaganého
zan®ieni, na #iznych portalechcasto i se zdravotnickou tematikougewe
oficialnich univerzitnich welh O tomto tématu vysilaji také televize jak
v raiznych reportdZzich nebo rozhovorech, tak ve speci@t&enych
dokumentech. Nejedna se tedy jen o popigk& senzace nebo referovani
o jednotlivych pipadech psa, ktery pomohl lidemgjB se tak i Ceské republice,
avSak vzdy jako odkaz na zahrarii zdroje. Smyslem, a zejména v souvislosti
s medicinou, je paténjen casté roz§opvani informaci o vyuzivani psich (nejen)
¢ichovych schopnosti pro profitlovéka nebo jde o reporty o prov&dich
experimentech v této oblasti s cilem gréywozornit na fipadné moznosti novych

vyzkumi do budoucna.

Protoze otiskovanélanky a Uvahy nejsou jen ve foénvysledki védeckého
zkouméani, je zdetéba znovu fipomenout pozici knihovnika a jehdipos i
rozpoznavani kvality uwejnénych, vyhledanych a shroma&igch informaci.
Skute&nost, Ze denni tisk otiskn&jakou zpravu nebo dokonce jen zminku vSak
ale neoprafiuje k zatraceni validity této informace, protoZkratky odstavec se
muze stat zékladem pro dalSi vyhledavani¢teni a nize mezi sebou propojit
zdanliw nesluitelné subjekty. Mize tedy byt podttem k novym postujpm.

S kazdou informaci se musi v myslovéka uskuténit jakysi proces, na jehoz
konci je interpretace. A to je ndklad ot a také princip mediciny zaloZzené
na dikazu.

V navaznosti na studie a jejich vysledky rozliSdvameény pachu pomocéichu
psi byl vytvoren poster. Ten je &en pro mezinarodni konferenci Zivotné
podmienky a zdravie ve slovenském Novém Smokowvanakém v zd 2013.

Jeho nazev zni: ,Nadorova onem&cha pskich®, viz Priloha, Postet. 5.
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3.10. Psfich

Psicich a schopnost psa byt snadnocewi vyustila do Sirokého zapojeni psa jako
pomocnikaclovéka po celém sité. Zamerem bylo ginaSeni vyhod pr@élovéka

a vyuzivani vrozenych schopnostiiggaw ve vztahu ke kazdodennosti v mnoha
oblastech, historicky od pomocnikai govu k dnes BZnému pouzivani fs

v ozbrojenychéi zachrannych slozkach. Pes tedy vyhledava, stomgeduje
osoby, hleda ztracené osoby i mrtvoly aemych prostdich a dokonce
ve vodnich tocich, zachtaje zavalené osoby po zivelnych a jinych katastiofa
v lavinach, proviuje rozlcné vdejné prostory, fedevsSim letist a letadla.
Detekuje a vyhledava vybusniny, drogy, ohniska piozalisre, plyn, atd. Psi
svou Fitomnosti nahrazuji vaznych ¢innostech asistenty @lésrgé a mentala
postizenych lidi, fedpovidaji pichod epileptickych zachvata keci, alarmuji
choroby srdce, upozimji své majitele na kolisani hypoglykemie, nebo imaj
funkci psychologické pomoci, dokonce i vezwmicich. To uz vroce 1991
publikoval Serpell (Serpell 1991) s tim, Ze gr@gi jsou schopni zabranit vaznym

zdravotnim problérim.

llustratni fotografie
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Princip detekce a spravného rozliSeni pachu jérgnslozity proces. V okolnim
prostedi se vyskytuje népberné mnozstvi drihpachi, resp. wni. Jsou

z chemického hlediska tieny nekon&nou kombinaci dznych zdroj.

A souwsasre, definovat pesré zdroj, ktery konkrétni hledany pach vydava, neni

viabec jednoduché.

Elektronicky vyvoj jinych smyslovych orgadmez jecich se jiz UspSné vyuziva.
Cich a pra¢ s nim spojena individualni detekce pacipati mezi ty maélo
obvyklé. Zpmisobuje to struktura pachu, kterou nedefinuje za#onakrétni
fyzikalni velicina. Pach, coz je z lidského pohledin& nebo zapach, vnimame
mozkem na zaklad naSeho pocitu, ktery vyvolaji nervové vzruchy Wwahi
pievodem pachu v naSem nosu. Jednd se tedy o takwmmieky analyzator

vzduchu.

Pach je z fyzikalniho pohleduipmnost jedné&i tisice molekul plynné podstaty
ve vzduchu. Pro celkowichovy viem pachu je ale nezbytné analyzovat vzorek
vzduchu obsahujici celé spektrum obsazenych moldkohcentrace molekul
ve vzduchu je vSak obvykle velmi nizka. Cely prodak souvisi $asovou
prodlevou nez dojde k interakci veSkerych obsazZenywlekul sc¢ichovymi

senzory.

Clovék ma sice omezenou schopnost identifikace okoli gurtichu, ale i tak
pachi rozliSi nepditane druhi, které podle vlastnich potit prifazuje
ke skupindm. Tim nelze anicdomym zgisobem pesré a jednoduSe popsat
¢ichové vjemy, jako je tomu néjlad u s¥étla, zvuku nebo tepla. Co pak vnima

diky mnohonasohlinvyvinutémucichu pes a jak vlaséirozklicuje pachy?

Cichové receptory s jsou navazany ies sliznici na neuronové drahy.
P dychani se v kazdé nosni dirce vdechovany vzdoekEli do dvou drah.
Jeden otvor vede vzduch do centiehu a druhy otvor je nezbytny prdipod
vzduchu do plic. Jak pes dycha, jsou ve vzduchaddrs molekuly slaenin
piivedeny na drazeiichu k buikam cichovych receptdr. Ty zajisti tvorbu

specifickych chemickych signal které se transformuji na elektrické signaly,
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vedené do mozku. Je také vSeolsermamy fakt, Z&enich psa je neustéle vihky,
coz zpsobuji vodnaté vywsky nosni zlazy. Timto procesem si pes zintangs/
proud vzduchu, protoZze prawomoci vlhkosti si mize @inaSet nacichové
receptory i nepatrné koncentrace pachu z okolnibstgdi. Casto tak pesiive
citi nez vidi. To zobrazuje Obf. 1.

— draha éichu
—  graha dychani

Obr.¢. 1 Draha&ichu a drdha dychani —gez lebkou psa

Photo credit: © Courtesy of Brent Cravéutip://www.pbs.org/wgbh/nova/nature/dogs-sensernéishtml

Tento mechanismus primarniho rozeznavani a idkotini jednotlivych paadh
je vysledkem evokniho vyvoje p8& v ramci domestikaceied 15 000 lety. Podle
udaji Swtové kynologické federace FCI se pes jako &&wy druh vyvinul
do 468 registrovanych plemen (Mezinarodni kynolkgifederace 2013).

Rozlicnost fyziognomie psa nedovolujéegré stanovit plochwichového organu.
To vSak neni zjsobeno jen tak velkouiznorodosti plemen fisnebo o pouhé
velikosti psa, ale hlawn o jeho vrozenych vlastnostech. Proto &ehova
vhimavost psa ndfg rasami vyrazé liSi. Je rozdil porovnavat vliohy loveckého
psa se schopnostmi psa, vysléogého do nare pro lidské paSeni.
Na konci drdhycichu jsou ¢ichové receptory, coz ukazuje Oht. 2. Pes ma
cca 100 az 200 milian¢ichovych receptdr oproti pfimérnym cca 5 miliodm
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gichovych receptdr u ¢lovéka (Findejs). Cichové buiky jsou zodpowdné

zacichovou panit.

cichove
receptory

Obr. ¢&. 2 Cichové receptory na draz&ehu psa — piiez lebkou psa

Yg*mi*QepK21PPX6fF6UelWEQ/dognosegraphic.jpg?widtiid

Prevedeno na plochtichové sliznice, kde se nachaz&fghové receptory, ma pes
praimérného vzéistu cca 85 cfm Primérna plochacichové sliznice cloveka
je cca 5 cri Oba rozdily znézéuiji Obr.¢. 3 a Obrg. 4 .

Povrch ¢ichové sliznice

I
S 2
clovéekacm
2
pes 85 cm

d pro psa stfedniho vznistu

plemeno bloodhound 200 cm?

Obr.¢. 3 Povrckeichové sliznice — srovnadioveék a pes
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Pocet ¢ichovych bunék
e

¢lovék 5 milioni

pes 100 - 200 milioni

2.
]

Obr.¢. 4 Pa@et ¢ichovych bugk — srovnéanilovek a pes

Clovék v3ak nepat k tvorim s vyvinutyméichovym smyslem. Naopak, méatgv
¢ich zna&n¢ otupeny. Mozna i z tohotoudodu ¢lovék po tisicileti vyuziva psa

jako svého pomocnika.

Védcei sokasre ukazali, Ze i dalSi druhy zwit, jako jsou kdky, korg, prasata,
ptaci, kralici apod., dokonce vSak i hmyz, majigdiastickou a terapeutickou
hodnotu pro¢loveéka. Ale jen pes byl zapojen do dalSich a SirSighegrment.
Vyzkum je tendt vzdy podlozen praktickymi ptg#bami, technickou dostupnosti
a cely experimentalni proces c¢ii¢ ovlivauji i ekonomické faktory. Jednou
z alternativnich cest pro vyzkum ozpa&ani vzork zadaného pachu z oblasti
vyuziti hmyzu je nafiklad americky vyzkum Dr. Alana S. Rudolpha
(Veterindstvi 2002), ktery cwil medonosné &ely na gitomnost vybusniny.
V¢ely jsou totiz na cizi pachy neskdte citlive. Prvotni zadani vyuziticel pro
praxi bylo zangieno sice pouze na odhalovani minovych poli, aleéupos se na
z&kladt vysledki jeho vyzkum rozil. OvSem, vyuziti ¢el v praxi m4 sva leckdy
mnohé a nieSitelna Uskali. TotéZ seude fici i o dalSich pokusech gzanymi
jinymi zvirecimi druhy. Znovu se protadci obraci z ryze praktickychadoda

k experimenim se psy jako k nejvhodj$imu ziva@isnému druhu.
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Vlastnosti psiha@ichu jsou v ohnisku z4jilidi a proto zde uvadimiiklady opst

Z oblasti ozbrojenych slozek. V Rusku je pod docglesnym utajenim jiz
od 70. let minulého stoleti Sle¢hb nové plemeno jis Jedna se ofkkence psa
plemene Lapponian herder se Sakalethdp se uvadi také ¥&eni sibiské lajky

a kavkazského Sakala (Wikipedia 2013). VesSkeréi (siémenitby je pod
dohledem Klima Sulimova, vedouciho Ustavu kultuenén grirodniho ddictvi
Ministerstva kultury a % Ruska. Nova rasa se pégwo svém zakladateli nazyva
Sulimoviiv pes €T 2012). Zanirem bylo vy3lechtit plemeno specidlovicenych
pro rozliSovani a vyhledavani pachcili plemeno s vyznénou c¢ichovou
schopnosti, které v sékslowi pro praxi odolnost &i prirodnim podminkam.
To je u Sakala moZnost pracovat p40 °C a u psa sibského typu i -70 °C.
Navic, divoky Sakal m& vyvinut jeStlepSi ¢ich neZz pes. Jedna se tedy
o kombinaci nejen fyzické stavb§ld, ale zejména vrozenych vlastnosti. Hlavnim
chovatelem ps plemene Sulimow pes je Aeroflot s jeho viastnim vyuzivanim
pro vyhledavani vybusSin v letecké doptayThe Science of Dogs, National
Geographic 2011). Tito psi podléhajfignym pravidim a uz wibec nejsou
prodavani mimo Rusko (Markina 2002). Udajexistuje za hranicemi Ruska jen
jeden jedinec plemene Sulimiowvpes a ten slouzi v ochrance jedné nejmenované
americké banky, ap scilenym delem pro detekci vybusnin a zbrani
(CT24 2012).

DalSim potvrzenim o pr@veni cichovych schopnosti fisv |ékastvi byl ¢lanek
Holandanky Marije Kristianne Bomers, ot&ty v roce 2012 v prestiznim
casopise BMJ (Bomers 2012). éMjedno unikum - byla to zcela prvni
publikovana studie o detekcifitpmnosti bakterie jinak nez laboratornim
vySetenim. V nemocnici v Amsterdamu byl pro¢advyzkum, kdy psi detekovali
ve stolici pacient pfitomnost bakteri€lostridium difficile tedy patogenu, ktery
je pavodcem zavaznych nozokomialnich infekcicagné a rychlé zji&hi této
bakterie je velice wezité k prevenci a tibé, protoZze kmen ip premnoZeni
nasledg uvoliuje nebezpé toxiny. MiZe gitomnost bakterii a zejména toxin
v organismu u pacieiitpod antibiotiky pray kvuali 1écb¢ antibiotickymi Iéky
a tim oslabené igvni mikrofl@e zpisobovat akutni @my, t€zké stevni zagty,

ba dokonce i smrt. Pes plemene bigl bykermi metodou pozitivhiho posilovani
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na odnénu. Pro testy pomoci psihtichu bylo gipraveno 100 vzork stolice,

z toho 50 s laboratoénpotvrzenym pozitivnim nalezem naitpmnosti bakterie
Clostridium difficile, a 50 vzork s negativnim nélezem. Pes jako ,pozitivni®
ozn&il vSech 50 vzork ze skupiny s potvrzenouipmnosti bakterie a 47 vzark
(z 50 celkem) z kontrolni skupiny. Lze tedy spekalp Ze psi nos ozih opét
cosi vice nez ukazalo laboratorni vysei. Statisticky vyhodocené vysledky
detekce psem byly s vyznamrvysokymi hodnotami. Pes ozfwval vzorky

stolice se senzitivitou 100 % a specificitou 94 %.

Na toto zjis&ni navazal v roce 2013anek Holad’ana Thomase Rowley (Rowley
2013), publikovany ¥asopise Laboratory Animals. Jednalo se &dvo testovani
bakterie Clostridium difficile a mistem byla imo dw nemocnéni oddleni.
Nazev ¢lanku @imo zahrnuje otazku experimentu: ,Pet scans: mginidogs
to sniff out disease.” Jedna se tentokrat o rozéifd pachu naiftomnost bakterie
ve stolici jinak nez laboratornim vy$ehim. Pes plemene bigl detekoval
ve vzorcich stolice hospitalizovanych pacienpiitomnost této nebezpeé
bakterie. Rychlé zjighi piitomnosti této bakterie ¥éle ¢loveéka je velice dlezité

k prevenci a obzvIaSk l&sbe.

Pes byl cuten 2 nésice. Poté mu bylofpdloZzeno 100 vzorkstolice, odebranych
na jednom odéeni v nemocnici, tj. 50 pozitivnich n&lostridium difficile

a 50 negativnich. Pes ozio@al se senzitivitou 100 % a se specificitou 94 %.
U vzorki z druhého od&leni nemocnice pes detekoval bakterii u 30 poZitivn
vzorka a 270 kontrolnich negativnich vzdristolice. Zde byla senzitivita 83 %
a specificita 98 %. Auio velice ocenili rychlost vysledk které byly znamé
do 10 minut, a dopotuiji provadt tyto nebo podobné experimenty, ale &mmR
upozornili i na nevyhody vyuziti zkdt jako diagnostického nastroje. #&vje totiz

limitovano motivaci k provahi testi a také rizikem mozné infekce.

Pokud by tento nebo podobny vyzkum detekideomnosti bakterii v lidskéntle
dale pokraoval a ukdzal se jako vhodn& screeningova metaglékou prednosti
pouziti ¢ichu pgi pro identifikaci pozitivnich nalézby byla rovéz a zejména
rychlost ziskani vysledk Oproti leckdy dlouhémuasu, rkdy i nékolika dni,
nezbytného pro kultivaci kménbakterii v laborath, pes dok&ze fjci ano“
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zamé nez 10 minut. ObzvlaStv této souvislosti s moZznosti okamZzitého
zahdjeni cilené &by na zaklad vysledki a €chto skuténosti z experimentovani
s psim ¢ichem je to dosti padny argument pro dalSi vyzkunowéiovani

a planovani dalSich studii.

3. 11. Laborata* pro rozliSovani vzorki

P experimentalnim testovani zachytu nddorovych awmi pomocicichu psi
jsou gesré definovany parametry labord®y kde se rozliSovani a detekce
provadji. Tréninkové mistnosti jsou fiplizn¢ velikosti 5x 8 m, obvykle
s pristupem denniho stla, s kontrolovanou teplotou i vlhkosti vzduchu.
V této mistnosti neni Zadné jiné‘izeeni nebo vybaveni a pohyb lidi ipsvnitt je
omezen na nejniz8i moznou miru. Jsou zde &myisen stojany pro umi&hi
vzorka. V laboratdich je stanoven ipsny rozpis uklizeni, ¢etné pouzivani
definovanychgisticich a dezinfalnich prostedki. Vzorky pro testovani maji
vzdy teplotu mistnosti, a to i ty, které byl¥ivce zamrazeny nebo které bylyjak
upraveny, nap suSenim. ® vlastnich experimentech, kdy se rozliSuji sady
vzorka, je presré predepsana také poloh& pohyb psovoda v laboratorni
mistnosti, ktery psa k detekci vzdrkysila, a zfsoby naichavani. Je to totiz
vzdy parovani pach Pes né&chavd zakladni pach préteného vzorku
nadorového bujeni a pak v gagzorkl pro experiment rozliSuje a v ko fazi
ozn&i, zda-li ten zkoumany vzorek je s pachem nadorovémemocani.
Odc¢lovéka odebrané vzorky se ale liSi svou podstatou. Kfzatechu jsou
ve speciélnich tubach, vzorkglrich tekutin maji své dalSi vhodné n@si
VSechny variety &chto vzorki se na svych naSch jeSt vkladaji do dalSich
ochrannych kontejnér Umisgni téchto kontejnet v laboratdéi pro testovani
je na stojanech kiipfimo na zemi nebo v &ité vySce nad podlahou, ¥gsnych
vzdalenostech od sebe. Mohou bytta® nebo na kruhovém karuselu.
Fotografie¢. 1 ukazuje line&rnmiadu vzork. Nékdy se vzorky nachézeji na kolmé
stné a pes knim maipstup jen pes otvory, opt presré definovane (péet,
vySka, ptimér). V takovém rezimu rozliSovani jsou vzorky asmyeumig’ovany

vkladanim k otvaim z vedlejSi mistnostigili mimo tréninkovou laborato
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Pes se obeénnesmi dostat doffmého kontaktu se vzorky, a to @wbdi

opakovatelnosti nebo pro pouziti stejnych vaatknasledné série tdst

Rizna oznaéovani vzork psem dokumentuji Fotografie 2 az¢. 6.

Termin opakovatelnost zdidka, Ze jeden pes e oznaovat stejné vzorky
opakovas, tj. znovu v dalSim pokusu, nebo se stejnda sadarkirzpredlozi

k rozliSeni a k detekci séasré nebo postuphvice psm. Zde se pro vzorky
znovu uplatuje hledisko vejSiho ochranného kontejneru.

Denni trénink p& se sklada zipdem stanoveného §a pokusi fazow nekolikrat
denré. Kazda lekce je pgtivé dokumentovana. Nemusi se jednat jen o pisemny
zapis o podrobnostech prowhd pokusi, ale ¢asto se rozliSovani n&ia

na videozdznam, ktery se dale archivuje pro budameailyzy. Pes totiz tiZe
zavahat nebo &ak neobvykle reagovat na dity vzorek napiklad z kontrolni
skupiny. Z divodi neopakovatelnosti tohoto goani psa se nasledimmize

ze zaznamu pra¥it tato odliSnd reakce nebo vyhodnotit nové pozpatk
z podobného chovani u vicelips

Fotografiet. 1 Linearnitada vzork s biologickym materidlem pro rozliSovani.

Jeden ze vzolkje pozitivni, 4 jsou negativni vzorky od zdravyasob kontrolni
skupiny. Umistni vzorki je p&livé dokumentovano a pokusytppii rozliSovani

se natéeji na videozaznam.
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Fotografiet. 2 Pes rozliSuje vSechny vzor&ghanim, o¥fuje pach

a nasleda ozn&i pozitivni vzorek.

Fotografie¢. 3 Pes oznal pozitivni vzorek dotykentumaku.

VnéjSi kontejner chrani vzorek proti jeho znehodnogeniopakovatelnost tdést
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Fotografiec. 4 Pes ozndl pozitivni vzorek zalehnutim.
Zde nedochézi ke kontaktu psa se vzorkem.

Fotografiec. 5 Pozitivni vzorky jsou vadk umistny v ndhodném padi.

Zde pes oznal opét bezkontaktnim zalehnutim ten spravny pozitivrorek.
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Fotografiec. 6 Vyjimetné mize pes ozndt pozitivni vzorek

i dotykem packou nebo hrabanim.
VnéjSi kontejner chrani vzorek proti jeho znehodnogeniopakovatelnost tést

Naroky na vybaveni konkrétni testovaci labaf@tpro rozliSovani vzoik tedy
neni nijak naréna a v BZznych budovach lze dodrzet pozadavky na prostor
otdzka samotnych vzoik ProtoZe se jedné o biologicky material,ibt zajistit
piisna kritéria. U nadorovych onemaan se nfize volit fizna forma vzork

a jejich zpracovani. Je nutné stanovitrskzorki

3. 12. Metodika vycviku ps

Pro metodiku vycviku a trénovanitpkze pro gipadné Iékeské &ely rozliSovani
vzorki biologického charakteru u nadorového bujeni vyilstihaté zkuSenosti
z dlouholetych vyzkurin mozZnosti a vlastnosti psilt@hu, které byly provashy
pro policejni, armadni, zachranné a civilni sloZkyam je totiz ¢ich psa,
resp. samotny pesfimo zd&azen do procésieSeni pipadi jako nedilna slozka.
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Pes ma svou nenahraditelnou funkéi pySetovani, vyhledavani, stopovani
nebo ozné&vani osob od kriminalniho odhalovani az po zaadhraivoti lidi.

To neni rozhoddimalo.

Tréninkové metodiky pro |ékské vyzkumy Ize saméejmé aplikovat
ze zavedenych vycvikovych fetlisek policejnich, armadnich a jinych slozek.
Jenze, zde se vzdy prakticky jedna o parovani zoampwcli. Pachatel zanecha
svou pachovou stopu, kterou pes identifikufe gtopovani nebo naémkém
piednttu dolicném. U vyhledavani nap zavalenych osob v lawnijiz jde

0 ozn&eni ¢loveka v lavinovém poli bez iv¢jSiho na&ichavani této osoby.
U ozna&ovani zavalenych osob po zé&meseni je pes jiZ v pozici experta, ktery
svou schopnosti ukdZze na@epné misto, kde se zavaleny Zivy nebo jiz mrtvy
¢lovék nachazi s tim, Ze zde pes jiz necuj@ prednity, obleeni a mista, kde
se tito lidé jedt pred chvilkou pohybovaly a je tam jejich pactich psa patré
signalizujecloveka jako takoveho a netwi, se kterymi se lidé dostali do kontaktu
a je na nich zanechan jejich pach. Pes dokazesygdrazdy pach i v nepatrnych
koncentracich. Zde se uz p&sené psi vlastnosti blizi k vyuZiti pro léktvi,
kde se ale detekce a oZoadni @ekava jinak.

V lékarstvi, jak jsem jiz Bkolikrat zminila, maji psi schopnost ozitanejen
vzorky od nemocnych pacientale ¢asto identifikuji jako pozitivni i stavékoho

z kontrolni skupiny, kterému stasna ¥da jeS¢ nezjistila onemocmi. Co tedy
psi wdi vice? A jak je ,pozadat”’, aby takova ozeai opakovali u dalSich vzark
a pomohli identifikovat spot®mé slodeniny, které vznikaji prav a skryg
v ¢asnych stédiich nemoci. &hto divodi je proto tak narné pipravit
experimentalni pokusy, které byéiy svou validitu a vypovidajici hodnotu pro
praxi. Je zde zjp a ot otdazka — jaky pach vlastrpsi paruji? Jaké to jsou
sloweniny, kdy ajaky je #vod jejich vzniku? Jde jim d&ak zabranit?

Nebo alespi je was odhalit?
Detekce vzorik psy probiha ve zménych specialnich Ilaboraich pro

rozliSovani vzork. Vycvikovy plan je vzdy pedem uken a naplanovan

individualng pro kazdého psa.fiPtréninku ps se pouzivd metoda pozitivhiho
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posilovani na zaklad operantniho podmovéani (Williams 2002). Operantni
to specialni druh d&eni, @i kterém se zvySuje pravdodobnost vyskytu
spontanniho a Zzadouciho chovani na zékkadhenovani tohoto chovani, avSak
bez trestani nezadouciho chovani. Operantni pan/ani jako metodu zavedl
jako metodu pro &eni lidi americky psycholog a neobehaviorista Busrh
Frederic Skinner (1904 - 1990). Terminem pozitiypudsilovani je mi#éno
operantni chovani vyraZnposilené odrmou v pravidelné nebo nepravidelné
frekvenci. Velicecasto je pi vycviku pgi pouzivan takeé klikr, coz je paroka pro
oznaeni spravného provedeni ukonu (Jezierski 2010, a8 2002). Klikr
funguje jako marker, po kterém vzdyighazi odmné¢na. PouZzivani klikru méa vice
jak 70letou tradici. Klikr nepouZivaji jen tremépsi, ale je roz&en i mezi
sportovnimi trenéry, kié nezamdnitelnym zvukem Kklikru oznaji pro své
swience pesny okamzik sportovniho vykonu, tj. dtagpravnou polohu¢ka

pii komplikovaném saltu.

Veskeré cuwieni psi metodou pozitivniho posilovani je vzdy zaloZenodatné,

a to mize byt bd’ jidlo nebo hréka. Vycvik je veden bez stresujicich faktor
¢i jiného natlaku na psa. Co s€dyplemen p¥ na vylEru rasy primaré nezalezi.
Vybiraji se bd psi v centrech ozbrojenych slozek, kde jsou jiivel cviceni

k identifikaci drog nebo vybusnin. Nebo selekcehdm ze zkuSebniho testovani

psihoc¢ichu @i provérovani vrozenych schopnosti vybranycli.ps

Tréninky rozliSovani vzork probihaji s vycvikem psa psovodem &mreé vzdy

s pomocniky a také pozorovatelifi Btudiich se pak obvykle jednd o dvgjit
zaslepené experimenty. VeSkeré tréninky jsotedem pesré planované

a nasledéd monitorované. Cely proces detekce a rozliSovani veetnych
piipadech natd i na videozdznam. Nasletlrse pisemné nebo audiovizualni
zdznamy vyhodnocuji. Srovnavaji se reakéenych p& nad stejnymi vzorky
a probiha diskuze nacni vzorky, u kterych se psi vice zdrzi nebo jinak
je ,zajimaji* pri rozliSovani, i kdyz je nakonec jako ty pozitivméoznéi. Provadi

se dikladné statistické vyhodnoceni vSech pakus
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Budouci vyzkum by se & pro totoZzné vzorky a jejich validitu vysledlkpri
testovani vzork psy vzdy sotiasré ubirat nejlépe jako kombinace detekce psim
cichem a potvrzeni jejich vyslediSpickovou laboratorni fistrojovou technikou.
Navazat by pak #io kritické vyhodnoceni testovani krozvoji optimél
diagnostické aplikace.

3. 13. Elektronicky nos

VySe vybrané studie naztily, Ze je opravdu mozné vhodnym tréninkemi ps
vytiibit jejich schopnost pro rozliSeni a oZeai nadorové tkan Bylo by vSak
neuvazené spoléhat jen na g&th jako na diagnosticky néstroj nadorovych
onemocgni, protoZze ne veSkeré zkoumanélonpozitivni vysledky. Byly také
publikovany experimenty s nejasnymi vysledky, iifldpd kdyZ psi jako pozitivni
ozn&ili vzorek od lidi s pachem vzniklym fjpadre z jiného onemoai,
mysSleno ze zaiu nebo sfivodem fzné metabolické produkce. Ovsem
vSeobeca plati, Ze p vzniku a fistu maligniho nadoru se produkuje élet
nespdet rozlicnych slodenin a tkavych latek, které lze analyticky detekovat

a vyhodnocovat. Ajiz pristrojow nebo alternativaprostednictvim p8.

Limitace vyuziti pg pro pesnou diagnostiku je pochopitelnd — psi, stgako
kazdy zivy tvor, mohou mit své dobré nebo Spatné drohou byt unaveni nebo
nécim rozptylovani, jejich zdravotni stav také&be zasahovat do vysleilkejich
pracovniho vyuziti nebo i skuteost, Ze psi nemohou byt pouziti k rozliSovani
po cely den, apod. | 2¢hto divodi se |éta vyvijeji, a to se stejnou nebo i lepsi
citlivosti, jakou mé pstenich, gistroje.

V Némecku vroce 2012 popsal Ehman (Ehman 2012) pafaleyzkum

inspirovany nedozirnou schopnosti pstiehu. Ve své préaci vyhodnotil vyzkum,
ktery probihd jiz od roku 1982, kdy seédei snazi o vyvoj tzv. elektronického
nosu. Diskutoval rowg, zda-li by se tento ,nos* mohl it mezi neinvazivni
a levné nastroje k identifikaci nadioa vychazel ze skutrosti, Zze z chemického

hlediska rakovinné hiky produkuji  typické d&kavé  slodeniny.
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Vyvoj elektronického nosu nebo jinych bioelektrdajich senzar je vSak vzdy
limitovan tim, Ze pistroj je schopen reagovat pouze na znam#ésirgji zadané

latky a detekovat tak pouze staminy, na které je kalibrovan.

Elektronicky nos vS8ak musi plnit vSechny funkce, fako biologicky nos. Musi
do rgj byt zajis€n piivod analyzovaného vzduchu, ktery je nassaan
na receptory senzoroveho pole, ze kterych #engsi signal do mista pro
zpracovani signélu. fiRhozi signal je porovnavan s nakalibrovanym vzorem

Schematicky je elektronicky nos znazérma Schéma. 7.

receptory - Ipracovani

) o wysledek
senzorového pole signahi
-

analyzovany vzduch —>

VYV LYYV

Schéma. 7 Jednoduché schéma elektronického nosu.

Pro Eely ozbrojenych slozek se konstruujigtroje, zaloZzené préwna vysledcich
detekce p% a pro praktické nasazeni mistoapsMiuze se zde zminit
nag. kalifornska univerzita a jeji vyzkum pro vyhledén vybusnin pod vedenim
Martina Moskovitse. Jeho tym v roce 2012 publikovgtsledky (Piorek 2012)
o vyvoji kiemikového gelu, vytd@ného pomoci nanotechnologii, ktery
napodobuje pra& mechanismy psihaichu. Do gelu se proudem vzduchu
nachytavaji molekuly zkoumaného vzorku, které laggm paprskem skenuji
a tim se pomoci spektroskopie analyzujespé sloZentastic ve vzorku. ®stroj
byl vyvinut primarg pro odhalovani vybusnin, avSak jeho vyuZitiza byt
rozSteno i na molekuly lidského dechu a odsud pro odi@ld nemoci, nebo

treba pro rozpoznani zkazenych potravin.

V roce 2009, &asopise Analytica Chimica Acta, publikoval SgiaMliguel Peris

(Peris 2009Xlanek o elektronickém nose jako éleFitém prostedku a nastroji
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pro kontrolu kvality a jakosti potravin v 21. stileAutori popisuji tento deteti

systém a shrnuji vyhody i nevyhody praktického fpbuz

Cichovy aparéat psnebo vysledky rozpoznavani vzarknohou tedy byt vyuZity
k casné detekci i jinych nenadorovych onemmin které jsou také
charakterizovany specifickym pachemu®é se jednat o infekce mvych cest,
gastroenterologické nemoci, diabetes, psychétlemdokrinologické nemoci, dale
onemocgni Stitné Zlazy, jicnu, cirhdzy, sinusitidy, alkdbmu, a mozna také
mnoho dalSich. Viz uvedend holandska studie o detektogenu clostridium
difficile (Bomers 2012), kde poprvé zatrmargument pro vyuzivandichu psi

v medicirt pro okamzitou detekci nafippmnost bakterie v organismu a tim
moznost bezodkladné zahdjentbg u akutnich stav Pes je dale schopen
predvidat epilepticky zachvat nebo infarkt, oznamitbezpéné vykyvy
pii hypoglykemii apod. Dokaze se diky svym vrozenyohopnostem nait

témet cokoliv, a proto je tam ogdéenym pomocnikemlovéka po tisicileti.

V zahranéi autdi o otazce vyuziti psihéichu v medicig v posledni dob dosti
publikuji, diskutuji, polemizuji i vybizeji k datsi experimenim. | vCeské
republice jsem také zachytilackolik zminek, avSak vzdy jako odkaz na
zahrantni zdroje. Nkdy jsouclanky psany i na zaklgdekonomickych faktar,
kdy pra¥ pes niize vyznamp usSetit penize jak svych majité] tak statnich
organizaci a zdravotnich pajéven. VSechno v obecné rovisouvisi se vsim,
atak soudasny, pevazr nesrovnavatelny objem popsanych zajazkoumani

a referenci, studii nebo experimi&nhize v budoucnu najit spaiey bod.

3. 14. Diskuze k keti ¢asti

Jak by asi vypadal experiment s pséichem a rozliSovani vzotk v praxi?
Konkrétni realizace by tit¢ vyZzadovala delSicasové obdobi. Seasré
by musely byt planovany minimaindw oblasti — oblast adecka a oblast
experimentalni. Velice zjednodu$emyjadieno: oblast #decka by obsahla vse

po strance edukai stim, Ze oblast experimentalni by na ni Uzceanavala,
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resp. realizovala byeédecké dkazy a pateby pro proces experimentu. Parateln
by probihala fiprava specialni laboraw®, kde by patr&nejkomplikovawjsi bylo
feSeni veSkerého managementu okolo vidslologického materialu. Dale by
musela probihatifprava laboratorniho protokolu a v neposletht® intenzivni
trénink rékolika vybranych ps.

Ve vSech uvedenych studiich o zkoumani psiblou, kde se autovyjadiuji také

k metodice vycviku p$& pro rozliSovani vzonk je zmirgna tréninkova metoda
operantniho podnibvani ¢ili pozitivniho posilovanpii tréninku ps. V Ceské
republice je pouze jedeftovek, ktery takto se zvaty profesionalé pracuje a ma
dokonce i s¥tova uznani. To je préven divod, pr@ v této kapitole jegtzminim
RNDr. Frantiska Sustu, Ph.D., ktery je nyni 2aman v Zoologické zahrad
v Praze pimo jako trenér-specialista. Diky jeho praci a &dsp ifeSenym
projekiim problémového chovani divokych i maCeskéa republika zapsany
v posledni dob hned ti mezinarodni usfthy na poli prace a metodik vycviku
zvitat na bazi pozitivniho posilovani, resp. operamnipodmiovani.
Mezinarodni porota na celogevé konferenci Animal Behavior Management
Alliance (ABMA) v Denveru (Colorado, USA) tak océmipraci zamistnang
prazské ZOO, ki@ vyuzivaji metodu pozitivniho posilovani ke komkagi se
zvitaty. Prvni z cen obdrzel FrantiSek Susta spéles chovatelem Radkem
Zoulou za inovativni metody tréninkuippraci s kiangem @tSi druh asijského
divokého osla) a také ikonami prazské ZOOnrko Prevalského. DalSi cenu
ucklila porota Dr. Sustovi za nejlep&ianek sborniku ABMA-Wellspring za rok
2010. Ten se tykal pojednani o tréninku mdvledniho se silnym stereotypnim
chovanim, které se projevovalo neustalym kyvaniietiTcenou bylo cestovni
stipendium, které uduje ABMA kazdy rok vzdy jen jednomu ze Zadétel
FrantiSek Susta se stal prvnim zoologem mimo USW#&ryktoto stipendium
obdrzel. Od roku 2012tpdava své zkusenosti o trénovanitawikynologické
verejnosti a ptada po celéR semin&e o principech trénovani pgozitivnim
posilovanim. Dr. Susta s Gshy pouziva metody pozitivniho posilovani a obecné
principy weni zvfat ve své unikatni profesi v zoologické zalkrgati praci
smnoha druhy divokych idomestikovanych tavi vCeské republice.

Pri navstvé ZOO Praha je mozné vitlDr. Sustu na jeho ukazkach prace se
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zviraty, coZz jsou fevazmg verejna vystoupeni s lemury, s dravci, s prasaty
i sjinymi zvitaty. Takto experth piasobi ina svych zahramich stazich,
pobytech a P spolupraci se stovymi trenéry zwuiat. Uneni rozeznat pach

je jednim z cvik, které Ize z\e lehce natit.

V Ceské republice se otazkami psitichu na akademické urovni, ale pouze pro
Ucely ozbrojenych slozek, zabyva od roku 2008 Centpuonvyzkum chovani [iis
na katetle obecné zootechniky a etologie Fakulty agrobi@pgiotravinovych
a prirodnich zdroj Ceské zeradélské univerzity v Praze. Je to ojedlié zaizeni

v Evrop, kdyZz se pomine podobné centrum v irském Belfakstie jsou cilem
vyzkumi chovani i jiné ziveisné druhy nez pes. Cilem naSeteského centra
je se aktivd podilet na experimentech orientovanych na etol@gibiologii
chovani p8 a na senzoricky proces vnimani. Hlavnim zajmentraga vyzkum
¢ichovych schopnosti a také kognitivnich schopnagtischopnosti ziskavat,
vyuZivat a uchovavat, v souvislosti s vycvikemi pg pachové discipliny. Déale
centrum shromabuje wdecké poznatky ze &ta vtéto oblasti a podili se
na vyuce studefitoboru kynologie. Aktivity centra jsou spojeny takéchranou
psi proti tyrani. Vyzkum je specianurcen pro policii, celniky, armadu
a zachrani@. Jako experimentalni vzorky pro rozliSovani jgpmwZzivany pouze
pachy c¢lovéka v obecné urovni, tak, jako igvpach zanechavaji pachatelé
trestnychéind na mist nebo na fednttech, se kterymi se dostali do kontaktu.
V centru existuje experimentélni laborat@ro rozliSovani vzork pachu.

Vedoucim projektu je Ing. Ludvik Pinc.

3. 15. Zavr treti casti

Jak bylo popsano a je patrné, oblastackého vyhodnoceni vyuZzitichu pgi pro
Ucely screeningu nadorovych onemaciclovéka potebuje jedt dalSi vyzkumné
asili. Spoléné jak se zkoumanim na poli vyvoje tzv. elektroniokétosu nebo
jinych prevratnych technologii, tak pr&v v oblasti experimentovani fip
rozliSovani vzork biologického materidlu pomoci psik@hu. To znamena, Ze

psem ozn&ny pozitivni vzorek se @ie stat podkladem pr&vpro hledani
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novych technologii pro detekci neznamych gin s jedinym cilem: aby se tyto
latky, ozn&ené zatim pouze psimichem, staly co nejive znamymi i pro
vySetovaci istroje. Jenze takovy elektronicky nos jakidsfyoj potebuje byt
kalibrovan na jiz znamé a zadané latky, ke kteryralyzétor paruje. Idealnim
vysledkem takovych vyzkuinby bylo vytvaeni standardizovanych metodologii,
vytvoienych z vysledk provedenych na vysokém ¢ia (Castniki. Bylo by
acelné i po ekonomické strance, aby v budoucich letbglo definovano
a v experimentalni praxi umo&mo pouZiti inovativni screeningové metody na
razné druhy nadorovych onemaari. Cili, vysledky by mohly pak byt nasledn
zavedeny jako dinna, sodasré levna a dostupna screeningové strategie nebo
piipadre i jako mozné z&denéni chto novych metodijfimo do praxe v onkologii,

a to zejména jako nastroj préasny zachyt vSech driimadorovych onemoeni.

V neposlednitacé by bylo prospsSné pro¥fit nddorova bujeni komplexnvzdy
u jednoho pacienta, tj. provést detekditg@mnosti uéitych a pro rakovinu
typickych slodenin sodasreé ze vzorki dechu, kize a z &lInich tekutin a provést
ve stejném case testovani nafippmnost spolénych a charakteristickych
parametii. Pak vSechny tyto vysledkyikladns statisticky porovnat a vyhodnotit.
RovreZz je nutné stanovit pro validitu i porovnatelnogshedli piesny zgisob
skéru soubot vzorki, metodiku jejich skladovani a d@avani na mista
laboratorniho testovanicetns jejich piipravy pro testovani. V neposlediad:
bude nezbytné vytwd srovnatelné laborate pro rozliSovani, technicky
vybavenych pro zpracovavani obeéasti vyzkunid — pro vyvoj elektronického
nosu a pro detekci psy. Je nutnétumebo alespi doporuit postupy pro vzéani
zainteresovanych psovbd také metodiky pro vy a trénovani ps Tim vSim
Ize totiz gedejit gipadnym omydm pri vyhodnocovani vysledk Je to viasté

obdoba spravneé laboratorni praxe nebo procesuitdeed certifikace.

Jak bylo jiz zmigno, mj. kmecky wdec Ehmann v roce 2012 (Ehmann 2012)
popsal a hodnotil dlouholety vyzkum o vyvoji péatzv. elektronického nosu
ave své praci ffmo navrhl, zda-li by se tento ,nos“ mohl fadit mezi

neinvazivni a levné nastroje k identifikaci naior
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Znovu Vv této souvislosti zopakuiji, Ze bylo proké&zabecichovy aparat psmize
byt také vyuzit Icasné detekci i jinych nenadorovych onemiminkteré jsou jako
kazda nemoc také charakterizovana vysoce speaifickyachem. To vSe
dohromady nahrava préwcvicenym pam a jejich tréninkem bynémucichu
pro pomoc fi diagnostice v medicin

Je vtéto souvislosti mozné uvazovat o dalSim radtérnim onkologickém

screeningu? Bude to budouédecka cesta i ¢eské republice?

llustratni fotografie
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Zavér dizertaéni prace

Poslanim knihoven a knihovrike pispivat k rozvoji funkce obeénvzdilavaci

i védeckobadatelské. K zakladnim uUkwol knihoven primaré pati prace
s knihovnimi dokumenty, zpracovavani reSersi,coieh analyz, poskytovani
bibliografickych informaci a zaji&hi piistupu k elektronickym inforngaim
zdrojam. Popsané poslani je obdobné pro vSechny knihavkgihovniky. Plati
to bezpochyby i pro praci Iékekych knihoven nebo pro oborové knihovny
u lékaskych fakult.

Dobré& orientace v dostupnych databazich a infonich zdrojich je v saiasnosti
nepostradatelna. Seéasré vSak niize bytcasto i slozita Nekdy to zpisobi jen
nizsSi zkuSenosti z praxeippraci s informacemi. Pgbou dnesSniho&deckéeho
swta je vSak odstranit veSkeré problémy se slozityrghledavanim,
vyreSit [Fistupy do expertnich databazi a praci v nich, dssodovednosti prace
s obrovskym mnoZzstvim ziskanych informaci, a to g#éaromady a s@asré

s potebou vyhledané informace kriticky posoudit a sp&ya interpretovat.
Zde pochopitel&é hraje naiiznych arovnich svou roli i ekonomické hledisko.

Z tohoto pohledu jeéinnost “knihovnika“ jako spolupracovnikdipeSeni projekt
raiznoroda. Jako zakladni spoluprace vSdistava poskytovani knihovnicko-

informatnich sluzeb.

VSechny popsané skuteosti Uzce souvisely s vlastnim tématem mé dizerta
prace. Ta byla za#hena na vyhledavani informyaich zdrofi v ramci mediciny
zaloZzené na tkazu (EBM), na kritické vyhodnoceni ziskanych paodil

na praktickou aplikaci stanovenych informaci, naalast metodik fi préci

s databazemi afip statistickém zpracovani,fipstudiu a pi hodnoceni studii

s hlediska validity. Dale se za&hila také na samostatné vyhledavani, zpracovani
vybranych informanich dokumerit a na pehledné usp@dani publikovanych

studii na zadané téma.
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Koufeni, alkohol a BMI jako rizikové

faktory vzniku karcinomu ledvin
Kollarova H.', Janoutova G.!, Horakova D.!, Subové D.2, Janout V.!

1Ustav preventivniho lékai'stvi Lékal'ské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
2Knihovna Lékaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Nejvyasi incidence karcinomu ledviny ve svété byla zjisténa v Ceské republice a v dalSich zemich stredni
Evropy. Zhoubné nadory parenchymu ledvin predstaviji asi 4,9% vSech zhoubnych nadord u muzi a
3,2% u Zen v Ceské republice, karcinom ledviny je Sestym nej¢ast&j$im malignim nadorem u muzi a
osmym nejéastéjsim u Zen. V roce 2005 onemocnélo nové timto nadorem v Ceské republice 1 742
muzi a 1014 Zen.

Karcinom ledviny je onemocnéni, tak jako vétsina y i etiologii. Na
jehoz vzniku se podili celd fada faktorii at uz samostatné nebo v komblnacl a muzeme hovoiit o
shlukovani rizikovych faktort.

K hlavnim rizikovym faktorim, které jsou uvadény v souvlslosll se vznikem karclnomu ledviny patfi
koufeni, obezita, hypertenze, uzi analgetik, ullullypcl léka a , dale nutriéni
faktory véetné piti kavy, Eaje a alkoholickych napojd, profesionalni expozice azbestu, polychlorovanym
uhlovodikim, tetrachlorethylenu a benzinu véetné ostatnich ropnych produkti, hemodialyza, ionizujici
zéfeni a genetické faktory. Koufeni a obezita se podili asi z 20-30% na vzniku véech karcinomd ledvin.

Soubor celkem 635 subjekti, z !oho 300 pfipada karcinomu Iedvm a 335
kontrolnich osob z Fakultni Vv Olomouci a Ceské
Budgjovice, a.s. byl vy3etien v i

studii pfipadi a kontrol, kde jak pfipady tak kontroly byly vybirany v
nemocniénim prostfedi (hospital — based).

Studie probihala od srpna 1999 do ledna 2003. S kazdym pfipadem i
kazdou kontrolou bylo provedeno interview pomoci standardizovaného
dotazniku.

|ALKOHO

Tabulka 1. Hodnoceni viivu piti alkoholu na riziko vzniku karcinomu ledvin

Tabulka 3. Hodnoceni viivu nadvahy a obezity na riziko vzniku karcinomu
ledvin

— Karcinom ledvin | Hrubé OR
Rizikovy faktor “ano | ne | (95%1S) P Rizikovy faktor Karcinom ledvin Hru?é OR »
Alkohol - celkem ano, 26 | 265 162 | 0,0228 e = 85% S
ne 42 70 (1,052,52) | & 2185<25| 68 91 1,00°
BMI - celkem
e —— ano 177 198 ; 122,871% 0,01637 (kg,mf, 225<30 | 135 165 1,09 (0,73-164) | 06468
ne 7 22 (1,12-7,96) 230 96 76 1,69 (1,07-2,68) 0,0177
ano 81 67 1,66 2185<25| 43 56 1,00*
Alkohol - zeny 0,0670 BMI - muzi i i
ne 35 48 (0,93-2,96) (kg/m?) 230 61 47 1,69 (0,94-3,04) 0,0607
ﬁ«M; %)eny 2185<25| 25 35 1,00°
. ; . . m 230 35 29 1,69 (0,78-3,67, 0,1471
Tabulka 2. Hodnoceni viivu piti alkoholu na riziko vzniku karcinomu ledvin { )

podle mnoZstvi

~ zékladn kategorie

Na otazku "Jak ¢asto jste pili alkoholické napoje pred jednim rokem?"
znamena:

0 - nikdy v Zivoté

1- méné neZ jednou za mésic

2 - méné neZ jednou za tyden

3 - 1-2krat tydné

4 - 4-5krat tydné

5 - denné

A Karcinom ledvin | Hrubé OR
Rizikovy faktor “ano | ne | (95%1S) P
4-5 63 82 0,67 0.0548 Tabulka 4. Hodnoceni viivu koureni na riziko vzniku karcinomu ledvin podie
. 1-2 128 111 (043-103) | " kuractvi cigaret a pohlavi
dlli 3-5 130 | 154 0,950 - -
celkem 0-2 70 | 181 | 085125 | %% Rizikovy faktor LEEOOECHD|| GREpeR || o
4- 60 77 0,74 02336 ano ne { )
i alkoholu = 60 57 (0,44-125) | Koureni A 100 cigaret | ano | 164 182 1,01 09319
muzi - 117 141 0,98 0.9164 za Zivot) - celkem ne 136 153 (0,73-1,40) b
- 67 79 (0,64-1,50) | =
- 3 5 048 Koureni pon 100 cigaret | ano 136 149 135 0.1744
seti alkohol = % & (©007259) | 03155 za zivot) - muzi e 18 71 (0,862,13) | 7
alkoholu
5 3- 13 13 0,99 our alespol cigaref 0,79
— 0- 103 | q0z | a1241) | @91 za zivot) - zeny ao || & 33 | (4314 | 04321

Tabulka 5. Hodnoceni viivu Koureni na riziko vzniku karcinomu ledvin podie
mnozstvi vykourenych cigaret

Rizikovy faktor K:’:;"”“ 'e"de‘"" mpen .
0-99 136 | 153 1,007
Bocet do100ts. | 45 50 | 101(0,62-165 [09582
cigaret za zivot 100 — 300 tis. 91 92 1,11 (0,76-1,64) |0,5719
nad 300 s, | 28 20 | 0,79(045-1,39) |0,3812

~ zékladni kategorie
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EPIDEMIOLOGIE KARCINOMU LEDVIN

*Kollarova H. , *Janoutovd G.,*Horakova D., **Subova D., *Janout V.

*Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta, Ustav preventivniho lékarstvi
**Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta, Knihovna

SOUBOR A METODIKA

om ledvin paffi k desefi nejcastsji se vyskytujicim nadorovym Studie byla provadéna v ramci mul g
onemocnénim ve svéts i v Ceské republice. Vyznacuje se vysokou  Research on Cancer (IARC) v Lyonu v sedmi c Bukirest (Rumurs 0),
smrtnosti, kratkou dobou pfeZivani a v posledni dobé vzristajicim trendem LodZz (Polsko), Praha, Olomouc, Ceské &) republika) za (felem
zejména v civilizovanych zemich svéta. Vyskyt karcinomu ledvin v Ceské objasnéni vztahii mezi Zivotnim stylem a jeho riziky a poruchami zdravi. Byla pouZita forma
republice zaujima prvni misto ve svété v incidenci i amrtnosti, proto je tal-based study) analytické
dilezité poznani rizikovych faktor a posouzent jejich viivu pfi vzniku tohoto f ané faktory Zivotniho stylu u ~kup|ny nov dlaq|1:;~tlkmvany h
onemocnéni a z toho vyplyvaijici névrhy preventivnich opatieni. V roce 2005 kan inomem ledvin a ve stejné pocetné skupiné kontroini. V téchto sedmi centrec
onemocnélo nové timto nadorem v Ceské republice 1 821 muzi a 1 093 v obdobi od srpna 1999 do ledna 2003 celkem 1097 nové diagnostikovanyi
Zen. Karcinom ledvin je onemocnéni, tak jako vétSina nadorovych potvrzenych pripad( karcinomu ledvin {ICD-0-2 kéd C64), které byly ve véku od 20 do 79 Iut

s mullifﬂklnnéim’ etiologii. Najehoi vzmku se pod o Celkem 1555 kontrolnic sob bylo vybréno z pacientd stejnych nemocnic jako pfipady.
Response rate pro pripady byl od 90 do 98,6 %a pro kontroly od 90,3 do 96,

Soubor zarazeny do sledované studie tvofilo 635 osob, z toho 300 pr\padu karcinomu ledvin a

sou uvadény v <DLI\I|=ID<II se vznil Pm karcinomu ledvin, patfi I\DLI
! i p 335 kontrolnich osob z Fakultni nemocnice v Olomouci. a Nemocnic ské Budgjovice, a.

obezita, hypertenze, uzZivani antihypertenzivn

estrogend, dale nutriéni t i A S kazdym pi

napojii, profesionalni L dotazniku, pfi kierém hy\y zi

tetrachlorethylenu a S c P ktd Cetné expozi

hemodialyza, ionizu g ¢ faktory. Nadorové onemc

ledvin jsou jen vz: i hereditami predispozici. Ve v 5 Kriteriem pro zafazeni do kontrolni
pripadi se u sporadického vyskytu nejtastéji jedna o osol si, mezi 6 &k (s moznou odchylkou 3 let), pohlavi a zdravotni stay, kde bylo padminkou, Ze tyto
80 lety. Nadorova onemocnéni s prokazanou déd pi arni nesmi mit Zadné zhoubné nadorové onemocnéni, ‘divod hospitalizace

forma) tvofi 5 — 10 % h nadori. Hereditarni forma karc studovanym onemocnénim karcinomu ledvin a anﬁ\ ani jiné Zivot ohrozu

vychazi jak ze obunéénych buni amni 5 Jedinci do kontrolni skupiny byii vyhledavani do 3 mésici od stanoveni diagnozy u pacienta s
predkladané prace je objasnit vztah mezi genef < karcinomem ledvin

vzniku karcinomu ledvin

LEDKY

Vzestup redinného vyskytu nadorovych onemocnéni miZe byt dan dédiénou dispozici nebo shodnymi faktory Zivotniho stylu ve sledované populaci, pfipadné
stejnou expozici v ramci redinnych vztahi. V predkladané studii uvedly osoby s karcinomem ledvin, Ze 124 rodinnych pfislusniki mélo nadorové onemocnéni v
anamnéze, z toho bylo 12 karcinoma ledvin a 112 jinych malignit. ZjiStovana rodinna anamnéza byla zaméfena pouze na vyskyt zhoubnych nadorii u pfibuznych
prvniho stupné.
Ve skupiné kontrol bylo celkem 91 nadorovych onemecnéni u rodinnych pfislusnika,
Tabulka 1. Hodnoceni viivu rodinného vyskytu na riziko vzniku karcinomu ledvin z toho 6 karcinomu ledvin a 85 jinych nadorovych onemocnéni. Pozitivni asociace
Rizikovy faktor i Kontroly | Hrubé OR (95% 15) byla nalezena v kategorii celkového vyskytu nadorovych onemocnéni, kde nalezené
T Fadny karGnom 700 OR = 1,89 (95% IS 1,34-2,67) a hodnota p 0,0002, pozitivni vztah'byl nalezen takeé u
kars:f;m;“dw ;v‘;g ([g :ﬁvfp) | jinych nédorovjch onemocnéni ne karcinom ledvin, kde OR = 1,83 (95% IS 1,28-
7 Karcnom neZ Tedwin 783 (128251 X 2,61), p = 0,0005 a ukazuji na mirné riziko u osob s pozitivni rodinnou anamnézou.
Nalezené riziko pro osoby s rodini vyskytem karcinomu ledvin'bylo OR = 2,77
(95% IS 0,94-9,16), p = 0,0377 a je na hranici vyznamnosti. Pfi dalSi analyze
Tabulka 2. Hodnoceni ¢l ysky < iku karci ledvin zam@&fené na riziko mezi sourozenci a potomky uvedly osoby s karcinomem ledvin
Rizikovy faktor i Hrubé OR (95% 1S) vyskyt jinych nadorovych onemocnéni u 40 sourozencl a u 5 vyskyt karcinomu
Rodinny iéd"v' kar‘c":‘vﬂm o Lyﬂg“;g . ledvin. U kontralni skupiny to bylo 23 nadorovych onemocné 1 karcinom ledvin.
prislusnik ﬁ;f»":;r,“u,?mm 1:33((1:2 :2:61; X Nalezené riziko pro vznik karcinomu ledvin u sourozencu je 6,07 (95% IS 0,67-
Zadny karcinom 007 288,1) a vysledek neni signifikantni pravdépodobné pro maly pocet respondentd ve
Rodite karcinom ledvin 173 (0.46-6,99) E studii. Statisticky vyznamné riziko bylo nalezeno mezi sourozenci u jinych
iy parnar 121 nadorovich onemocnéni, kde OR = 2,1 (95% IS 1,19-3,76), p = 0,0600 & ukazuje
Karcinom ledvin 5.07(0.67-268.01) X na vztah mezi pozitivni rodinnou anamnézou mezi sourozenci a rizikem vzniku
zla‘gnki’afc'“:’:m N karcinomu ledvin. U potomka sledovanych subjektd se nevyskytl ani jeden pfipad
Potomci Karcinom ledvin § 5 karcinomu ledvin a celkem 7 jinych nadorovych onemocnéni, 6 u pfipadi a 1 u
iny karcinom 720 X X kontrolni skupiny. Nalezené riziko (OR = 8,72), i kdyZ neni statisticky vyznamne,
nazna€uje pomémé silnou asociaci mezi osobami s karcinomem ledvin a rizikem
vzniku nadorovych onemocnéni u jejich potomka. Vysledky ukazuji tabulky 1,2

Rodinni dispozice

DISKUSE

Hereditami predispozice se u nadoru ledvin uplatiuje méné nez u karcinomu prsu nebo tlustého stieva, presto existuje spektrum pre h gend, které podili na
ch forméeh nédorti ledvin. Incidence karcinomu ledvin je obzvia3té vysoké ve stfedni Evropé a zeiména v Geské republice a pritom nejsou k dispozici tidaje o rodinném:
wskytu nebo genetické dispozici. Hung et al. ve své studii, Kterd zahmovala 7 center v zemich stfednf Evropy, VEotns =
Cesks republiky, Zistili zvySené riziko pro osoby, kieré maif alespofi jednoho prvostupfiového pitbuzného s nddorem ZAVER
ledvin a nalezené riziko po prizp € hypertenze bylo 1,4 @ talo byla zjevna zejména =
b s karcinomem ledvin a 91 kontrol, u |V ramci epidemiologickych studii je
e byla nalezena pro vznik nadorového tieba dale zkoumat genetickou podstatu
onemocnéni obecns, kde OR bylo 1,89 a pro ji ez karc kde nalezens OR bylo 1.83 a Wo | oo oonans = Glohi polymorfismi a
y vyznamné. Pfi podrobn oni jodnotiivych skupin pribuznych prvniho stupne bylo [ i _ b o
ignifikantni riziko pro sourozence, kde OR bylo 2,11 a nazna&ené riziko pro potomky (d&ti nemocnych 0so jejich mozné ovlivnéni napriklad
kde OR bylo 6,72 pro jiné nadorové onemocnéni neZ karcinom ledvin. Tento vysledek nebyl statisticky vyznamny, vyzivou, vitaminy a jinymi faktory
protoze analyza byla vyrazné oviivnéna malou velikosti souboru. Nase vysledky jsou konsistentni s vsledky studie pro | zevniho prostiedi
‘edni a vychodni Evropy a potvrzuji asor ezi hereditdrni predispozici a rizikem vzniku lomu ledvin.
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INTRODUCTION

OBJECTIVES |

Bedside teaching of knowledge, attitudes, and skills plays an important role in modern
medical education, even if it dates back to 300 years ago (Silvius, 17" C., Osler 19" C.).
Itis a 3-stage-process, covering:

Introductory Phase "See One'"

Practice Phase "Do One™

Perfecting Phase "Do One More”
It seems efficient to d icine in bedside
teaching to encourage students to apply all relevant information resources to salve
patients' problems. Teachers must incorporate evidence from the medical literature
into bedside sessions, be aware of their limits and seek information specialist/librarian
assistance. In general, it requires and cor on the
partof both teachers and learners.

b

We are presenting the results of 3-year (2007 2009) efforts to integrate principles
of evider ice into th di
The new design respects typical features of a Iong1:roven method of bench- lo—

bedside teaching. W and possible, are

enc to practi b | healthcare te P presenta real
scenario.

Educational jies are supl ited with library-facilitated interactive search skills

training, Student evaluations of pilot and 1 year

phases are very p ]

INNOVATED EVIDENCE-BASED UNDERGRADUATE PAEDIATRIC CURRICULUM

DESIGN

Study years: 4, 5"
Contact time: 160 hours
Format: discipline-based clerkship

E : =

Traditional

. Di iented

=« Whole class & small-group sessions

+ Bench-to-bedside training (in/off-ward)

» Textbook-based learming

New

. Padem-unenled approach
based bedside

budont atttuces
e

L

g & learning

STUDENT FEEDBACK & EVALUATION

Pilot phase : 2007/2008
e

STUDENTS REMARKS ABOUT EVIDENCE-BASED CASE SCENARO DEVELOPMENT
ol found this leemmg ar:!l\nty

Realization phase : 2008/2009

Rasiiemtion phass 1 2006/ 2003
ot Taachach,

Overan aval of nstrvstion

an

Iorent i st focamal chs

[P ————

Toachars' wiingness

BUT

nent

. Inlmdacmry EBM workshop

« Technology-driven information gathering

« Library-facilitated interactive search skills training

« Real case and p
+ literature review

« Self-directed learning

« E-leaming materials, educational portal MEFANET
http://mefanet.upol.cz

extremely time consuming ..
»,/ think it is a beneficial and mna'fbullng element in clinical

= Forme, it was awaste of time, nota very ‘efficient educational tool... | prefer
textbooks.*

«.In the beginning, | was rather suspicious, because | had no idea what
it would be about. Step by step | realized that searching databases is
inevitable to find the besl !remrmn{ opnon for my young pa.‘iem Having

./ especially liked the Introd
of searching for relevant Merarure

«,l am very happy to be able to search PubMed now, even if the beginnings

v EBM work e

Guality of practical rining

were very fough. Now | feel competent enough to find what | need.”

Realization phase : 2008/2009

Student feedback
Search skills training

Made of instruction

Fercatved valus %

TaughtDevsloped [ Impact of nstruction en tarest n discl
or ves neny

<]
&) = |

Small-group badside teaching of psychomotor skills.

Comment18%

INFORMATION GATHERING

NO® w5 insuficient without subsequent aining

T e Tt —

A) Support infrastructure = g -
| Clinical Evidence. -
B) Information resources — 3 ’%
C) Library-facilitated search skills training B — Lu:mmrr "Fa-,,hg
DISCUSSION B TAKE-HOME MESSAGE
« Evidence-based paediatric bedside teaching has been incorporated in General « Bedside medical education is a mixture of tradition, art, modern science, and
Medicine curriculum at Palacky University Olomouc since 2007. humanity.

« Based on student feedback and evaluation the new “educational prescription” has ot student if with based practice and

been adopted by up to 90% ofT-yaar medlcal students.

» Around 70% of student: d motivation toward the
subject following instruction.

« The major limitation was considered excessive workload and time demand in
concert with published literature.

+ We have witnessed a substantial change in teacher attitudes towards evidence-
based bedside teaching.

« Faculty-librarian cooperation was found to foster information literacy and efficient
use of database resources.

« This new approach is being implemented into PhD clinical study programme.

« Our young alumni are reporting a positive impact of aguired EBP skills on daily
clinical practice.

information literacy training.
« Better healthcare requires better medical education.
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Background. Bedside teaching with evidence-based practice elements, supported by e-learning activities, can play
an important role in modern medical education. Teachers have to incorporate evidence from the medical literature to
increase student motivation and interactivity.

Materials and Methods. An integral part of the medical curricula at Palacky University Olomouc (Czech Republic)
are real paediatric scenarios supplemented with a review of current literature to enhance evidence-based bedside
teaching & learning. Searching for evidence is taught through librarian-guided interactive hands-on sessions and/or
web-based tutorials followed by clinical case presentations and feedback.

Results. Innovated EBM paediatric clerkship demonstrated students’ preferences towards web-based interactive
bedside teaching & learning. In two academic years (2007/2008, 2008/2009), learning-focused feedback from 106 and
131 students, resp. was obtained about their attitudes towards evidence-based bedside teaching. The assessment included
among others the overall level of instruction, quality of practical evidence-based training, teacher willingness and impact
of instruction on increased interest in the specialty. There was some criticism about excessive workload. A parallel
survey was carried out on the perceived values of different forms of information skills training (i.e. demonstration,
online tutorials, and librarian-guided interactive search sessions) and post-training self-reported level of search skills.

Conclusion. The new teaching/learning paediatric portfolio is a challenge for further activities, including effective
knowledge translation, continuing medical & professional development of teachers, and didactic, clinically integrated

teaching approaches.

INTRODUCTION

Bedside teaching of medical knowledge, attitudes, and
skills plays an important role in modern medical educa-
tion, even if it dates back to 300 years ago (Silvius, 17th
C., Osler 19th C.)"?1It is a 3-stage-process, covering the
following steps: introductory phase - “See”, practice phase
- “Do”, and perfecting phase - “Repeat” (ref.?). According
to the recently published literature*-®, it seems appropri-
ate to teach evidence-based practice (EBP) under clinical
settings. The process of EBP is based on the pre-requisite
that clinicians acquire, locate, evaluate and apply relevant
high-quality medical information to a clinical question.
Optimally speaking, EBP should comprise collection,
interpretation and integration of valid and applicable pa-
tient-oriented, clinician-controlled and research-derived
knowledge (evidence). Still further, the best available evi-
dence is “brushed up” by patient circumstances and, in
particular, preferences to be finally applied to improve the
quality of clinical decision-making and facilitate cost-effec-
tive care. EBP knowledge and skills can be taught in dif-
ferent ways; either by introducting separate (standalone)
courses, or integrating EBP into the existing medical cur-
ricula. Teachers must incorporate best evidence from the

medical literature into bedside sessions, be aware of their
limits and seek information specialist/librarian assistance
to train students in getting effective MEDLINE searching
skills to retrieve and locate best evidence’. The studies
describing experience with development of information
literacy have shown that if information-related skills are
taught by librarians, the teaching process is more authen-
tic and better accepted by students®. In general, the whole
process requires considerable enthusiasm and committ-
ment on the part of both teachers and learners, and last
but not least, implementation of information technology
to create online interactive curricula to start up e-learning
activities.

MATERIALS AND METHODS

The goal of this paper is to present the results of
3-year (2007-2009) initiatives to integrate principles of
evidence-based practice into the undergraduate paediatric
curriculum at Palacky University, Faculty of Medicine
and Dentistry. The new design followed typical features
of a long-proven method of bench-to-bedside teaching’.
Whenever and wherever possible, students were system-
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atically encouraged to practice evidence-based healthcare
procedures around a real-life scenario. Clinical education
was suplemented with library-facilitated interactive search
skills training to be able to find and interpret a relevant
paper, dealing with the problem of the assigned patient.
An important part of the project was assessment of the
pilot and implementation phases by 106 and 131 students,
respectively. The pilot curriculum was evaluated by means
of a satisfaction questionnaire, and the officially launched
version using a standard evaluation form (6-score-scale:
very high - high - ordinary - low - very low - can‘t tell).
The milestone of our efforts was transition from the tra-
ditional disease and symptom oriented (DOE) education
to patient-oriented evidence that matters (POEM). As an
educational intervention, we have been using evidence-
based real-life clinical scenarios. For this purpose, we cre-
ated a more attractive learning environment, in particular
broader clinical supervision, support from medical library
staff and interactive web-based tutorials.

RESULTS
1. Innovation of Curricular Items

Paediatric Curriculum Framework
4,5
160 hours

Study years:

Contact time:

Format: Discipline-based clerkship

New Educational Interventions Implemented
in StudyYear 5

Patient-oriented approach

Evidence-based bedside teaching & learning

Introductory Evidence-based medicine (EBM)
workshop

Technology-driven information gathering

Library-facilitated interactive search skills training

Real case scenario development + literature review +
case presentation

Self-directed learning

E-learning materials available from education portal
MEFANET"

The structure of the innovative paediatric curriculum
for the 5th year undergraduate students was designed to
integrate diferent layers, supporting the main educational
goal, in particular real-life case report development. There
were several activities to accomplish the task, namely:
participation in the introductory EBP workshop, bedside
teaching and learning in the paediatric department, for-
mulation of a patient-oriented clinical question and its
transformation into a PICO (patient-intervention-com-

J. Potomkova, V. Mihal, J. Zapletalova, D. Subova

parison-outcome) format, searching for relevant literature,
interpretation of research papers and preparation of dis-
cussion. Supplementary educational offerings included
interactive search skills training in small groups, and/or
librarian-guided information retrieval.

Under careful peer guidance the students completed
the patient file, analyzed at least one research paper to an-
swer the assigned clinical question and had a presentation
of their case during a min-conference. Their knowledge
and skills were assessed by a team of clinician-teachers
and librarians as part of the final exam in paediatrics.

Clinical (bedside) teaching of paediatrics was inte-
grated with the principles of evidence based practice.
A multiprofessional team, consisting of clinician-teachers,
medical librarians, and IT specialists collaborated on de-
veloping an online tutorial to support EBP bedside teach-
ing and trigger more effective communication between
facilitators and students.

The online EBP paediatric tutorial is characterized by
two types of units, i.e. self-learning and facilitated ones,
both accesible from the education portal MEFANET
(http://mefanet.upol.cz).

Self-Learning Units

Definition of evidence-based [Text]

medicine

Evidence-based medicine process [Text]

Teaching and learning [Text + graphics]

evidence-based medicine

Search tutorials
MEDLINE/PubMed [Static/ Animated]
DYNAMED [Static]
UPTODATE [Static]

Minimum analysis requirements  [Text]

for journal articles

Examples of peer-reviewed [Multimedia]

student case reports

Facilitated Units

Model of real-life case report [Presentation|

development

Online interactive protocol [Communication]

for case report development

2. Student Feedback and Curriculum Assessment

In academic year 2007/2008 the innovated pilot
evidence-based paediatric curriculum was assessed by
a group of 106 medical students that completed a satis-
faction questionnaire. The results of the survey demon-
strated that the new methodology and philosophy was
accepted in a positive way by 85% of the respondents,
whilst 15% had critical and/or negative attitudes. This
was a committment for the curricula developers to per-
form the necessary amendments.
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Fig. 1. A webpage of the education portal MEFANET with the EBM tutorial (Ieft column, orange arrow).

In academic year 2008/2009 the innovated curriculum
was officially launched and assessed by a total of 131 stu-
dents who completed the standard evaluation form. The
evaluation was performed using a 6-score-scale, where
1 was the best scoring. There was also space for verba-
tims, and lots of written comments were submitted. The
students expressed their opinion, among others, about the
following curricular features: overall level of instruction
(Fig. 2), value of practical training (Fig. 3), teacher will-
ingness (Fig. 4), and impact of instruction on increassed
interest in the specialty (Fig. 5). The results are given in
Figs. 2-5 and demonstrate the following best scored in-
struction features (score 1) by the students (in %): teacher
willingness (72%), overall level of instruction (55%), value
of practical training (44%), and impact of instruction on
increased interest in the specialty (32%).

Verbatims

“I found this learning activity enlivening, illustrating,
enriching, BUT extremely time consuming...”

“I think it is a beneficial and contributing element in
clinical education, although requiring enormous work-
load ...”

“For me, it was a waste of time, not a very efficient
educational tool...I prefer textbooks.”

“In the beginning, I was rather suspicious, because
I had no idea what it would be about. Step by step I real-
ized that searching databases is inevitable to find the best

treatment option for my young patient. Having completed
the clerkship, I decided to become a pediatrician....”

“I especially liked the Introductory EBM workshop,
including demonstration of searching for relevant litera-
ture.”

“I am very happy to be able to search PubMed now,
even if the beginnings were very tough. Now I feel com-
petent enough to find what I need.”

3. Search Skills Survey

The search skills training survey included a total of
131 students of general medicine that had completed the
EBM paediatric clerkship. The students self-reported their
post-training level of search skills as high (25%), average,
but satisfactory to accomplish the task (70%), and low
(5%). The perceived values of instruction (Table 1) were
as follows: 82% of the students valued high the introducto-
ry instruction package (presentation about evidence-based
practice + non hands-on demonstration how to search
for evidence + access to web-based tutorials), whilst 14%
found this insufficient without further interactive search
skills training. In principle, 64% of the respondents con-
sidered the subsequent interactive search sessions useful;
nonetheless, it was interesting to see that actually 54% of
the students did attend elective interactive training.
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Table 1. Search skills training perceived value'® as assessed by 131 respondents that had completed
the EBM pediatric clerkship in academic year 2008/2009.

Perceived value %
Mode of instruction Taught / Status (n=131)
Developed by
YES NO CAN‘T TELL
Presentation
+ demonstration Clinicians, librarians Comp 82 14 4
+ web tutorial
Subsequent
interactive Librarians Elect 64 15 21
search skills training
Actual attendance 54% 46% XXX
70
n=131
60 T—55% .
50 4 45 ; e n =131
b 42% ||
. o 7 e
% * 30 — %
/ o
20 | % 2 _/
% N % 9%
104 % = 10 _% 7
1 | % o | | Z Y | 7. | I
weryhigh (1) High Crcfinary Lo erylow (3) Can'ttell Wery high (1) High Ordinary L Wery low (5) Can't tell

S-score-scale (1= highestscore 5 =lowest score)

Fig. 2. A curricular feature “Overall level of instruction”
as assessed by a total of 131 respondents on a
6-score-scale in academic year 2008/20009.

T 7%
n=131
70+
B0
%
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1%
0+ T A— T T
Yer high (1) High Qrdinary Lot ety low (30 Can't tell
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Fig. 4. A curricular feature ,Teacher willingnes® as as-
sessed by a total of 131 respondents on a 6-score-
scale in academic year 2008/2009.
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3. A curricular feature ,\Value of practical training®
as assessed by a total of 131 respondents on a
6-score-scale in academic year 2008/2009.

43% n=131

24%

1%
o |

DN

wery high (1) High Ordinary Low Very low (5)  Carttel

5-score-scale (1= highest score, 5 = lowest score)

5. A curricular feature “Impact of instruction on in-
creased interest in specialty“ as assessed by a total
of 131 respondents on a 6-score-scale in academic
year 2008/20009.
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DISCUSSION

Student feedback always brings about new issues to
consider and inspiration for further improvement of teach-
ing and learning. According to the literature'" '? and based
on our experience, today’s human-computer interaction
is becoming a more personalised and adaptable approach
than face-to-face classes'®. However, it still lacks the emo-
tional component; in this context, we have witnessed
that our students needed a feeling of being treated in a
personal way, a certainty of being guided and supported
(personal interviews).

In medical education, dynamic collaboration between
clinician-teachers and information specialists can con-
tribute to introduction of principles of evidence-based
practice in terms of improvement of bedside teaching
and learning by means of searching and using results of
the published research for patient benefit'4. Collaborative
instruction is improving the educational environment and
offers new teaching tools, eg. interactive sessions taking
place in library settings and facilitated by library staff. It is
also a good opportunity for making conventional instruc-
tion more attractive by developing web-based modules.
The final goal of these efforts should be better flexibility
of graduates under highly competitive conditions. It is a
well-described fact® that active collaboration is based on
several principles. First, there should be the same goal
and visions on both sides. The second issue is extreme-
ly important, because it concerns trust and respect. In
particular, it is the allied professions, like librarians and
information specialists who have to prove their compt-
enecies to deserve the respect from clinician-teachers
and students. To a certain degree, the roles of medical
librarians are irreplaceable which is a pre-requisite for
establishing long-term working relationships. The studies
describing experience with the development of informa-
tion literacy skills have shown that if information-related
skills are taught by librarians,the teaching process is more
authentic and better accepted by students®.

It should be admitted that there have been some
weeknesses in our project, in particular, short-time ex-
perience obtained during one experimental and one im-
plementation year; we have been able to systematically
apply evidence based practice to teaching one discipline
only; substantial limitations are related to heterogeneous
student characteristics, eg. some gaps in epidemiological
thinking, various levels of motivation and information
technology skills. A most frequently stated obstacle are
extra time requirements.

In conclusion, it should be taken into consideration
that bedside medical education is a mixture of tradi-
tion, art, modern science, technology, and humanity. It
is increasing student motivation, if integrated with evi-
dence-based practice, information literacy training, and
supported by e-learning activities. Better healthcare re-
quires better medical education. The process of teaching
and learning evidence based practice at the bedside is
beneficial both for students and teachers. Medical stu-
dents can see in practice how best evidence is implement-

ed at the point of care including the application of the
published research and good search skills; these aspects
contribute to better motivation for their future jobs. In
parallel, clinical teachers become more involved in evi-
dence based practice, their knowledgebase is improving
and the exploitation of fee-based institutional information
resources is more efficient.
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Abstract

Purpose

To characterize recent evidence-
based medicine (EBM) educational
interventions for medical students
and suggest future directions for
EBM education.

Method

The authors searched the MEDLINE,
Scopus, Educational Resource
Information Center, and Evidence-
Based Medicine Reviews databases for
English-language articles published
between 2006 and 2011 that featured
medical students and interventions
addressing multiple EBM skills. They
extracted data on learner and instructor
characteristics, educational settings,
teaching methods, and EBM skills
covered.

Results

The 20 included articles described
interventions delivered in 12 countries

in classroom (75%), clinic (25%), and/or
online (20%) environments. The majority
(60%) focused on clinical students,
whereas 30% targeted preclinical
students and 10% included both. EBM
skills addressed included recognizing a
knowledge gap (20%), asking a clinical
question (90%), searching for information
(90%), appraising information (85%),
applying information (65%), and
evaluating practice change (5%).
Physicians were most often identified

as instructors (60%); co-teachers
included librarians (20%), allied health
professionals (10%), and faculty from
other disciplines (10%). Many studies

(60%) included interventions at multiple
points during one year, but none were
longitudinal across students’ tenures.
Teaching methods varied. Intervention
efficacy could not be determined.

Conclusions

Settings, learner levels and instructors,
teaching methods, and covered skills
differed across interventions. Authors
writing about EBM interventions should
include detailed descriptions and
employ more rigorous research methods
to allow others to draw conclusions
about efficacy. When designing EBM
interventions, educators should consider
trends in medical education (e.g., online
learning, interprofessional education)
and in health care (e.g., patient-centered
care, electronic health records).

Although evidence-based
medicine (EBM) has been included
in undergraduate medical education
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(UGME) for more than 20 years,'

many physicians and residents lack the
knowledge and skills to incorporate
evidence into practice.? EBM is the
judicious use of the best current evidence
in making decisions about the care

of individual patients® and has been
linked to reduction of medical errors,
promotion of individualized care, and
increased application of best practices.*’
Since the concept of EBM was introduced
in 1991,° it has been adopted by medical
schools worldwide. Competence in

EBM (also known as evidence-based
practice) is now required by many health
profession organizations for licensing and
certification purposes.®

Today most medical schools include
EBM in their curricula,®” but its
implementation is not standardized.*°
For example, EBM may be introduced in
the first year at one institution'! but in
the final six weeks at another.” It is taught
using a wide variety of methods and
settings, ranging from online instruction®
to bedside teaching.'? Furthermore,

while many institutions focus on some
combination of the traditionally defined
steps of EBM—formulating a clinical
question, searching the literature,
critically appraising found literature, and
applying evidence to patient care>—they
stress certain domains and pay less
attention to others."

We conducted this literature review

to characterize educational initiatives
targeting the improvement of medical
students’ EBM skills. After our preliminary
review of PubMed citations dating back
to the early 1990s revealed rapid advances
in technology that have modified the
practice and teaching of EBM, we decided
to focus on studies published from 2006
to 2011 in order to present examples of
EBM interventions relevant to the current
educational environment. We limited

the review to interventions at the UGME
level to explore how physicians first
acquire basic EBM skills. After providing
an overview of UGME interventions,

we suggest future directions for EBM in
the contexts of medical education and

Academic Medicine, Vol. 88, No. 7 / July 2013


mailto:lmaggio@stanford.edu

Review

health care based on our findings and our
experience with EBM education.

Method
Search strategy and data sources

Using published search strategy
guidelines," one of us (L.M., a medical
librarian) searched the MEDLINE (via
PubMed), Scopus, Educational Resource
Information Center (ERIC), and Evidence-
Based Medicine Reviews databases using
a combination of National Library of
Medicine medical subject headings and
key word variants, including evidence-
based medicine; EBM,; evidence-based
practice; EBP; students, medical; education,
medical, undergraduate; education;
training teaching curriculum; and
workshops. The initial searches were run
on November 17,2011, and were limited
to English-language articles focusing on
UGME published since January 1, 2006.
These searches were rerun on June 6, 2012,
to capture articles published through the
end of 2011. To ensure comprehensive
retrieval, L.M. cross-checked the database
searches by hand-searching relevant
medical education journals (Academic
Medicine, Teaching and Learning in
Medicine, Medical Teacher, Medical
Education) and the reference lists of all
papers selected for full-text review. (The
full search strategies are available from
L.M. on request.)

Inclusion and exclusion criteria

We considered studies that included (a)
medical students, defined as students in
MD training programs, and (b) an EBM
educational intervention, defined broadly
as instruction designed to improve
students’ understanding of EBM and to
enhance their EBM skills. We excluded
studies that only focused on a single
EBM skill (e.g., literature searching)
because we felt such interventions were
narrow in scope and did not address
EBM holistically. We also excluded
studies that only evaluated existing EBM
knowledge, skills, or attitudes, as they
did not feature an intervention. In the
two instances in which an intervention
was described in multiple articles, we
selected the article that provided the
most complete description for analysis”'®
and excluded the other.

Title and abstract review

Two of us (L.M., N.T.) independently
reviewed all titles and abstracts of articles

identified through the database searches
to select studies for full-text review. If
these authors disagreed on an article’s
eligibility, the article was included in the
set for full-text review.

Data extraction and full-text review

To facilitate our full-text review of articles,
we created a modified version of the Best
Evidence in Medical Education (BEME)
data extraction tool for systematic
reviews.'” This was available to all of us
online via the Qualtrics'® survey tool and
enabled us to collect information on

+ educational settings (classroom,
clinical, online),

study participants: instructor type (e.g.,
physician, librarian) and learner level
(preclinical, clinical, both),

» EBM skills covered (four traditional
steps’® plus recognizing a knowledge
gap and evaluating the change in
practice), and

teaching methods used.

We defined classroom settings as
traditional classrooms, conference rooms,
ward-based team rooms, lecture halls, and
computer labs. We defined clinical settings
as environments within the context of
clinical care (e.g., bedside rounds).

To evaluate the quality of the EBM
interventions, we used Kirkpatrick’s"
hierarchy, which describes the impact

of a training intervention based on the
level of learning achieved. To characterize
teaching methods, we used Khan and
Coomarasamy’s® hierarchy of EBM
teaching and learning methods, which
describes three levels of interactivity and
integration with clinical activities.

Two of us independently reviewed the
full text of each article: L.M. reviewed all
articles, whereas the rest of us (N.T., B.O.,,
0.t.C., C.C.) each reviewed a quarter

of the total articles. We completed our
reviews using the data extraction tool.
Any differences in data extraction were
resolved through discussion between
L.M. and the other author who reviewed
the relevant article.

Data synthesis and analysis

We used Qualtrics'® to generate summary
reports and descriptive statistics to
characterize the educational interventions.
Through this process, we determined that,
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because of the lack of rigor in the study
design and methodology of the included
articles, it was not possible to draw
conclusions about the effectiveness of
the interventions. Therefore, we excluded
classification by Kirkpatrick’s'® hierarchy
from our analysis.

Results

Our database and hand searches identified
357 articles. After excluding duplicates,

we reviewed the titles and abstracts of the
remaining 217 articles and determined
that 34 studies met criteria for full-text
review. Fourteen were excluded following
full-text review, leaving us a final sample
of 20 articles”*162 (see Figure 1 and
Appendix 1).

Educational settings

These 20 studies presented a global
sample of interventions and included
7 (35%) from the United States, 2
(10%) each from the United Kingdom
and Thailand, and 1 (5%) each from
Australia, China, Czech Republic,
Iran, Japan, Jordan, Malaysia, Nigeria,
and Pakistan. All described an EBM
educational intervention at a single
institution, with the exception of one’
that included two institutions in the
United Kingdom.

0

EBM instruction was delivered

in classroom, clinical, and online
environments, or a combination of
settings. Most interventions (n = 15;
75%) included classroom instruction,
whereas 8 (40%) involved clinical
settings (e.g., bedside rounds). Three
interventions (15%) included online
environments; one of these was
completely online.*

Study participants

Learner levels. Interventions targeted
medical students at all years of study.
Six interventions (30%) were aimed at
preclinical students, whereas 12 (60%)
focused specifically on clinical students.
Two (10%) of the interventions'®*
included both preclinical and clinical
students, and 1 (5%) included clinical,
nursing, and pharmacy students.”

Seven (58%) of the 12 interventions
focused on clinical students were
integrated into clerkships. Five
studies named specific clerkships—
pediatrics,”*”? family medicine,* and
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357 potentially relevant titles and abstracts identified
¢ 141 from MEDLINE/PubMed

135 from Scopus

41 from Evidence-Based Medicine Reviews

38 from ERIC

2 from reference lists of included articles

A 4

| 217 potentially relevant titles and abstracts reviewed

'l 140 duplicates excluded

183 articles excluded because they
did not include an intervention, did

\ 4

A 4

I 34 potentially relevant full-text articles reviewed

not feature medical students, and/or
focused on only a single EBM skill.

14 articles excluded
* 4 only addressed a single EBM step

A 4

20 articles describing educational intervention to
improve the EBM skills of medical students

> 3 multiple papers on a single
intervention

» 7 focused on assessment of
learning modality with limited
coverage of EBM

Figure 1 Literature search and study selection process in a review of evidence-based medicine
educational interventions in undergraduate medical education, published 2006 to 2011.

internal medicine*—whereas 2 studies®*
indicated that EBM interventions were
implemented across all clerkships. The
other 5 clinical-level interventions were

stand-alone courses or workshops.

Instructors. We were not able to
determine the instructor’s profession
from the descriptions provided in 8
(40%) of the included studies, including
the online-only intervention.* All 12
(60%) of the articles that provided this
information identified physicians as
instructors, and more than half of these
interventions (n = 7) also included
collaborating librarians,*"***** medical
educators,” business school faculty,”

or nurses and pharmacists.” Residents
served as instructors in 1 intervention.”
Six (30%) of the included studies
described faculty development initiatives
related to the EBM intervention,
ranging from faculty being provided

the workshop materials that would be
distributed to the students™ to a half-day
EBM workshop.*

EBM skills addressed

Each study described an intervention
that addressed a combination of EBM
skills: recognizing a knowledge gap (n = 4;
20%), asking a clinical question (n = 18;
90%), searching for literature (n = 18;
90%), appraising evidence (n = 17; 85%),
applying evidence to patient care (n = 13;

1024

65%), and evaluating the change in
practice (n = 1; 5%).

Although none of the interventions
addressed all six skills, 5 (25%) covered
five skills. Four of these—such as the
intervention for preclinical students
described by Nieman et al* that included
a two-hour workshop and the completion
of EBM assignments during preclinical
preceptorship activities—did not address
the skill of evaluating changes in practice.
Although Liabsuetrakul et al'® did

address evaluating changes in practice in
the longitudinal classroom-based EBM
course they implemented across two
years of their institution’s curriculum,
they did not include activities related

to recognizing knowledge gaps. Eleven
(55%) interventions addressed the four
traditional EBM steps introduced by
Strauss': ask, acquire, appraise, and apply.

Teaching methods

Five (25%) of the articles described a
one-time educational intervention, such
as a three-hour workshop designed to
improve clerkship students’ clinical
question formulation and literature
search skills.’! Twelve (60%) included
a series of interventions occurring over
a single year. For example, Aronoff et
al® described a yearlong EBM course
that included several sessions delivered
concurrently with the first clinical year.

None of the studies included longitudinal
EBM curricula taught across the student’s
entire tenure, but 3 (15%) described
interventions implemented across

more than one year.'®'®% For example,
West et al'® reported on a formal EBM
curriculum that students begin in their
second preclinical year and conclude in
their third clinical year. We identified
only one other intervention® that trained
students at both the preclinical and
clinical levels.

Using Khan and Coomarasamy’s® three-
level hierarchy of EBM teaching and
learning methods, we determined that

8 (40%) of the 20 interventions used
level 1 (interactive, clinically integrated),
8 (40%) used level 2 (interactive,
classroom-based or didactic, but clinically
integrated), and 4 (20%) used level 3
(didactic, classroom-based, or stand-
alone) methods. Aronoff and colleagues®
provided an example of level 1 methods
in their description of a multipart EBM
course that included online instructional
modules and formalized activities
generated from students’ formulating
their own clinical questions based on
their clerkship experiences.

Discussion

Physicians’ failure to engage in EBM has
repercussions for the health of individuals
and populations.* It is therefore
essential that medical students receive
foundational training in EBM. To provide
medical educators with an overview of
current EBM training, which has become
a common topic covered in medical
education,*® we reviewed 20 recent
studies describing a range of educational
interventions taught in a variety of
settings and aimed at students at all levels
of UGME. Among these interventions,
we identified an emphasis on the skills

of forming clinical questions, searching
the literature, and appraising evidence
critically. Our findings suggest there is a
need for broader, more comprehensive
EBM training, especially in the domains
of recognizing a knowledge gap and
evaluating changes in practice.

As the reviewed studies lacked robust
outcome measures, it was not possible to
determine the efficacy of interventions.
Therefore, we consider our findings
within the broader contexts of UGME and
health care. Then, on the basis of evidence
from the reviewed literature and our

Academic Medicine, Vol. 88, No. 7 / July 2013



Review

professional experience—as a physician,
as medical educators, and as medical
librarians—we offer recommendations for
modifying current EBM training.

Implications and recommendations
for UGME

Timing of EBM instruction. There is
little evidence as to the most efficacious
timing for EBM instruction.”’” Yet, our
review confirms earlier findings that
most EBM educational interventions
take place in the clinical years of medical
school.?®* This timing is generally
based on the rationale that the clerkship
setting enhances the clinical relevance
of the training.*” However, the trend
toward providing students with early
clinical experiences*' may provide
opportunities for introducing EBM
earlier, in the context of patient care

in the preclinical years. For example,
one study demonstrated that first-

year medical students who received
EBM training prior to a primary care
preclinical preceptorship reported
increases in self-efficacy and a likelihood
that they will continue to use EBM.? We
suggest that medical educators consider
integrating EBM instruction into early
clinical experiences, as doing so may
increase students’ self-efficacy and
provide a framework that helps students
deal with the uncertainty of being new to
the clinical setting.

Longitudinal EBM training. Although
multiple exposures to EBM training
were common in the studies reviewed,
longitudinal curricula were lacking.

In 75% of the included interventions,
medical students received EBM training
on more than one occasion, a practice
that has been linked generally with
increased learning.* Yet most of the
interventions were delivered over short,
intensive time periods. The compressed
nature of these learning opportunities
limits medical educators’ ability to
successively build EBM skills across
levels of student development. In a spiral
curriculum®—a format that has been
adopted to teach some components

of medical education—Ilearners are
provided multiple, successive exposures
to a concept at different levels of their
development so that each encounter
builds on the previous encounter.* We
suggest that integrating EBM training
as a spiral curriculum across all levels of
UGME may be an effective model.

Interprofessional approach. We
identified only one intervention that
included both medical students and
learners from other health professions.”
Given the trend in medical education
toward recommending the use of
interprofessional education (IPE)* and
the adoption of evidence-based practice
by a spectrum of allied health professions,
we encourage medical educators to
consider taking an IPE approach to EBM
instruction. Teaching EBM in an IPE
environment could expand students’
exposure to a variety of discipline-
specific, evidence-based resources and
provide them with insight into the ways
in which learners and professionals in
other fields cope with uncertainty.

Related to IPE, we found several
interventions that were taught by both
physicians and instructors from other
disciplines. Some included medical
librarians, whose participation has

been shown to add authenticity to EBM
training.?® Of note, one intervention®
reached beyond the medical school’s
resources to integrate business school
faculty, who shared their expertise in
change management techniques and
organizational behavior. We recommend
that medical educators consider including
instructors from a variety of disciplines
and think beyond the classroom setting
when integrating multidisciplinary
teachers. For example, all of the
interventions that involved medical
librarians as instructors were set in
classrooms. A classroom-based approach,
however, does not enable clinical
librarians, who have been working at
the point of care for over 30 years,*

to demonstrate real-time information
retrieval and interprofessional
collaboration.

Active and online learning
environments. Recently, Prober and
Heath?” declared, “It’s time to change
the way we educate doctors,” and
advocated a shift from a lecture-based
format to an active learning approach
that blends online learning with more-
interactive classroom activities, such
as case studies.” We found that EBM
interventions for medical students

are already using interactive teaching
methods and online learning. Three
interventions*****> employed an online
format to decompress classroom time,
extend the reach of strained faculty
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resources, mitigate scheduling difficulties,
and/or reach students at diffuse clinical
sites. As online instruction—which has
been shown to be as effective as in-person
instruction for EBM*>*—continues to
evolve, we suggest that educators look

for opportunities to increase the use of
online components in EBM curricula.

Gaps in knowledge. Finally, medical
educators have dedicated much attention
to the physician’s ability to self-monitor,
that is, to recognize the limitations of
one’s skill and knowledge to actin a
specific situation.*** In the context of
EBM, this self-monitoring connects with
the practitioner’s ability to recognize gaps
in his or her knowledge, which has been
dubbed “step zero” in evidence-based
practice.”’ Being able to identify awareness
of a knowledge gap is critical, as doing

so acts as the fuel that ignites the EBM
process and prompts the physician to ask
clinical questions and proceed through
the subsequent steps. Yet, whereas 90%
of reviewed interventions addressed the
mechanics of asking a clinical question,
only 20% addressed the necessary
precursor of identifying knowledge

gaps. For example, one intervention®
challenged students to identify and record
at least four knowledge gaps generated
by encounters with patients. On the basis
of our review findings, and research
showing that physicians tend to be weak
in recognizing when they have clinical
questions,” we suggest that all EBM
training should cover the essential skill of
recognizing a knowledge gap.

Implications for health care and related
recommendations

Patient-centered care. In the Patient
Protection and Affordable Care Act

of 2010, the United States committed
funding to support patients and
clinicians in making shared, evidence-
based decisions.”® Although a handful of
included interventions”®!¢*2%» required
students to generate clinical questions
based on their patient encounters and
contemplate how they might apply
evidence to patients’ care, none included
training on discussing evidence with
patients. We suggest that medical educators
consider how to provide opportunities for
students to engage in sharing evidence
with patients to facilitate decision-
making activities.

The related scenario of the patient as
the bearer of evidence was also absent
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from the reviewed interventions.
Recent research has demonstrated that
physicians “experience considerable
anxiety in response to patients bringing
information from the internet to a
consultation,”** which suggests that this
is an area ripe for improvement. As it is
probable that patients will increasingly
bring information to appointments,

we recommend that medical educators
train students to evaluate the evidence
retrieved by patients and to engage in
productive conversations in which the
student and patient can reflect on the

information and, if appropriate, integrate

it into the patient’s care.

Electronic health records. Although all
of the reviewed interventions included
instruction on how to search the

literature using traditional resources (e.g.,

PubMed), none addressed how to access

information via electronic health records
(EHRs). EHRs are becoming increasingly

prevalent in medical practice, and their

capabilities are improving with regard to

delivering information and prompting
clinical questions within the workflow
via alerts and “infobuttons.”* Educators
therefore need to ensure that EBM
training accommodates these evolving

resources. For example, they may need to
shift emphasis from PubMed search skills

to information management skills, such
that students learn to manage or triage
point-of-care information presented
within EHRs. Additionally, educators

should seize the opportunity to use EHRs

to facilitate EBM teaching. For example,
students could be asked to summarize
any information they consulted in
caring for a patient and attach the
summary to the patient’s EHR. This
would provide students with authentic

EBM opportunities and also broaden the

evidence base of all health professionals
who interact with the patient’s EHR.

The increasing use of EHRs may also
expand the types of available evidence.
Recently, a physician team at Stanford
was temporarily stymied by the lack
of published evidence related to the
treatment of a complicated pediatric
case. However, by querying the EHR

system, they identified a cohort of similar

patients and analyzed outcomes data to
make an informed treatment decision.>
Although this is currently considered a
“novel” process, such use of EHR data is
likely to become increasingly prevalent.
We therefore recommend that medical
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educators expand the coverage of
searching the biomedical literature to
include querying EHRs.

Limitations

This review must be considered in the
context of its limitations. We only captured
descriptions of UGME interventions that
targeted multiple EBM skills and were
published during 2006-2011. It is also
possible that there are institutions that
have robust EBM education programs

but have not published studies on these
programs. Further, we were not able to
judge the strength of the interventions and
make recommendations accordingly.

Conclusions

Given the importance of EBM to
providing high-quality patient care and
widespread application of this approach
across health professions, it is surprising
that UGME training programs for

EBM skill development have not been
well described in the literature. Better
descriptions of interventions and more
rigorous research methods are needed

so that educators and researchers can
draw conclusions about the efficacy of
interventions and, if so desired, replicate
them. We encourage educators to consider
designing EBM interventions that are in
alignment with major trends in medical
education and health care, including IPE,
EHRs, and patient-centered care, and
publishing their findings.
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Appendix 1
Descriptions of 20 Educational Interventions to Improve Undergraduate Medical Students’ Evidence-Based Medicine (EBM)
Skills and Understanding, Published 2006-2011

Clinical

Aronoff et al, 20108 United States Clinical

Chakraborti, 20112 United States Preclinical Faculty unspecified,
librarians

0
Q
]
%]
=
o
o
3
N

2009
Nictaon s B e e T P g [y
2006*
Nango and Tanaka, 2010%°> Japan Clinical; also Physicians, nurses, Classroom 1 1,2,3,4
nursing and pharmacists
pharmacy
Nieman et al, 2009% United States Preclinical Physicians, librarians Classroom 1 0,1,2,34
Okoromah et al, 2006 Nigeria Clinical Faculty unspecified Classroom 2 1,2,3
Potomkova et al, 20102~ Czech Republic ~ Clinical ] Physicians, librarians  Clinical, online [ 1,234
Rhodes et al, 2006 | United Kingdom ~ Preclinical | Physicians, business ~ Classroom, 3T 0,1,2,3,4
school faculty clinical

Wanvarie et al, 2006°° Thailand Preclinical, Physicians, medical Classroom, 1 1,2,3,4
clinical educators clinical

West et al, 20118 United States Preclinical, Physicians Classroom, 1 1,2,3,4
clinical clinical

*Articles that did not provide any details of instructor identity are labeled “unable to determine.” Those that reference faculty members as instructors but provide no further
details are labeled “faculty unspecified.”

*Khan and Coomarasamy’s?® hierarchy of EBM teaching and learning methods includes the following levels: level 1 (interactive, clinically integrated), level 2a (interactive,
classroom based), level 2b (didactic, but clinically integrated), and level 3 (didactic, classroom based, or stand-alone). Here, “2" indicates an intervention that employed
either level 2a or 2b methods.

*EBM skills addressed in each intervention are coded as follows: 0 = recognizing a knowledge gap; 1 = asking a clinical question; 2 = acquiring information; 3 = appraising
information; 4, applying information to patient care; 5 = evaluating change in practice.
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Brné a setkdme se s kolegy z Mendelovy univerzity a z Vysokého uceni
technického. UZ se na né moc téSime!




Integrace informacniho vzdélavani do klinické vyuky na Lékarské fakulté

Univerzity Palackého v Olomouci

Na Lékarské fakulté Univerzity Palackého v Olomouci probiha od r. 2006 modernizace vyuky détského lékarstvi
v kontextu mediciny zaloZzené na dikazu. Jako vyukovy nastroj byla zvolena realna kazuistika (pfipad pacienta),
zaloZzena na dlkazu®.

Strucné receno, vyuka se odehrdvd v posluchdrndch, u liZka pacienta, ale také v knihovné a online. Student
pfipravuje prezentaci o svém pacientovi nejen z pohledu klinického, ale k dané diagndze vyhledad a interpretuje
vhodny Casopisecky ¢lanek.

Pro tento zplsob vyuky je nezbytné kultivovat edukacni prostiedi ve smyslu vybudovani
mezioborovych vazeb mezi klinickymi uciteli a knihovniky, posilovat vzajemné kontakty mezi
studenty a pedagogy a zajistit nezbytnou informacné-technologickou podporou vcetné
e-learningovych opor.

V prostredi vyukového portdlu MEFANET mohou  studenti  vyuzZivat

podrobny diskurzivni soubor vyukovych materidld, které jim usnadni zpracovani kazuistiky e,
zalozené na dlkazu?. atel
.0 s

Vzhledem k tomu, Ze klicovou databazi pro biomedicinu a zdravotnictvi je MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), volné dostupny prostiednictvi mefanet
portdlu PubMed (http://pubmed.gov), byla vénovana nejvétsi pozornost praci s timto

informacénim zdrojem.

Struktura informacni pFipravy

1. Povinnd ¢ast: 45 minutova online neinteraktivni demonstrace vyhledavani klinického tématu v databazi
MEDLINE/PubMed

2. Volitelna c¢ast:

a. 90-minutové navazujici interaktivni cviceni u pocitacl pod vedenim informacéniho pracovnika
b. samostudium s vyuzitim 2 typ0 online manudl( (staticky a animovany).

Pro Uplnost je nutno zdlraznit, Ze studenti maji moznost si béhem svého studia zapsat volitelny predmét
,Internetové zdroje pro medicinu a zdravotnictvi” v rozsahu 16 vyucovacich hodin, ukonceny kolokviem se
ziskem 2 kredita.

Dotaznikové setreni

V priibéhu 2 akademickych let (2008/9 a 2009/10) bylo provedeno anonymni dotaznikové Setreni o efektivité
poskytovaného informacniho vzdélavani u souboru 226 respondenti. Byla sledovana hodnota vyuky vnimana
studenty na konci 4-tydenni staze na Détské klinice.

Ziskané vysledky ukazuji, ze
B nadpolovi¢ni vétSina (68%) respondentl vyhodnotila svou Uspésnost pfi vyhleddvani literatury jako
pramérnou,
B 11% dotazanych studentl vnimalo svou Uspésnost jako vysokou,
B 21% ji povazovalo za nizkou.

Toto vnimani Uspéchu/nelspéchu mohlo byt ovlivnéno obtiznosti informacdni otazky. Ke klicovym zjisténim se
fadi vysoka vnimana hodnota kombinace neinteraktivni online demonstrace vyhledavani v databazi MEDLINE/

PubMed a e-learningovych manuadld (statického resp. animovaného), které podporuji samostudium resersnich
postupU.




Témér 84% dotazanych studentu vyjadfilo spokojenost s touto hybridni formou vyuky pro tGcely nasledného
vyhledavani literatury ke konkrétnimu klinickému
pripadu. Zhruba 45% student( se Ucastnilo volitelného
cviceni interaktivniho vyhledavani pod vedenim
informacnich specialistl, i kdyZ o jeho praktickém
vyznamu bylo presvédceno témér 62% respondent.

Pomoci Fisherova presného testu byla prokazana
statistickd zavislost mezi Ucasti na interaktivnim cviceni
u pocitacl a nazorem, Ze interaktivni cviceni je pro
vyhledavani literatury dllezité, p<0.0001. Zhruba
89% studentl, ktefi se fakticky zucastnili tohoto typu
vyuky, potvrdilo vyznamnost tohoto zpUsobu vyuky,
pricemz pozitivné se k této otazce vyjadrilo i témér 39%
respondentd, ktefi se cvi¢eni nezucastnili. U ostatnich
korelaci nebyla statisticka zavislost prokazana.

Zavéry

Nase zkuSenosti potvrzuji, Ze knihovnici a informacni specialisté se mohou stat rovnocennymi partnery pro
realizaci integrované vyuky mediciny zaloZzené na dlikazu v rdmci studia vSeobecného lékarstvi.

V souladu se zahrani¢nimi zkuSenostmi® jsme studentdm nabidli rzné moznosti informacni pripravy, od
neinteraktivni online demonstrace vyhledavaniv databazi MEDLINE/PubMed, pres interaktivni cviceni u pocitacu
po e-learningové statické i animované moduly.

Dotaznikova akce potvrdila preference pro kombinaci neinteraktivni demonstrace online a samostudium pomoci
e-learningovych modull. Priibéznda aktualizace vyukovych material(i a sledovani spokojenosti uZivatell patfi
mezi hlavni parametry sledovani efektivity edukaéniho procesu.
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PREFACE

Dear colleagues and students,

the network of Czech and Slovak medical faculties and cooperating institu-
tions has been growing quickly and so has tradition of the MEFANET confer-
ence. We are pleased that by means of the MEFANET Report 05 we can look
back at the 5% year, which took place in November 2011 in Brno. And while
reading it, we can look forward to the 6™ year, which will be held at the same
place on November 27-28, 2012.

MEFANET 2011 confirmed rising interest in implementation of modern infor-
mation and communication technologies (ICT) into education of medical stu-
dents and physicians. Efforts of several enthusiasts have gradually turned into
an official cooperation of all Czech and Slovak medical faculties and other
institutions involved in education of health care professionals. Our excit-
ing educational network MEFANET (Medical Faculties NETwork) has been
recently supported by several projects funded by the European Education for
Competiveness Operational Programme.

The 5™ year of the MEFANET conference brought again together research-
ers in the multidisciplinary areas of Medical/Health Education, educational
technology and technology-enhanced learning. Academics, medical teachers,
health professionals, clinicians, computer scientists involved in medical edu-
cation enhanced by ICT innovations were the core participants of the confer-
ence as well as our students who provided us with a very valuable feedback
during the conference.

Contributions published in the proceedings illustrate a wide range of mod-
ern technologies and tools that have become a standard part of teaching at
our medical faculties — from e-courses and virtual patients over 3-D technolo-
gies to systems for evaluating students’ knowledge. The MEFANET report 05
is divided into two main parts:

* A: Informatics in Medical Education,
* B: Effective teaching and learning environments.

We hope that you will find content of this Report beneficial and inspiring for
your work and, last but not least, we are looking forward to seeing you in
November in Brno at the 6th conference MEFANET 2012.

Daniel Schwarz Martin Komenda  Ladislav DuSek Stanislav Stipek Vladimir Mihal
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INNOVATION OF UNDERGRADUATE
EVIDENCE-BASED PAEDIATRIC
CURRICULUM: A CASE STUDY

V. Mih4l, J. Potomkova, J. Zapletalov4, D. Subova
Palacky University Olomouc, Czech Republic

Abstract

The aim of the paper is to outline an innovative project of the existing evi-
dence-based paediatric course at a ‘bench to bedside’ learning platform.
Three-year experience based on the feedback gathered from students has
demonstrated that the students’ actual clinical cases may improve uptake of
EBM knowledge. The current curriculum includes formal training for use of
online search skills by medical librarians as well as interactive web-based
tutorials. Students work in pairs, they are assigned an actual patient case,
ask a clinical question, and select an article that would assist in answering
their question. The online curriculum consists of self-learning as well as facil-
itated units. Each pair of students has to go through evaluation afterwards.
In general, students have confirmed the value in the curriculum, but many
of them cited the time commitment as a weakness. Based on the results of
SWOT analysis we have defined a set of innovative parameters to eliminate
the weaknesses: online collection of peer-reviewed students’ paediatric cases
with repeated common diagnoses but different complications; lecture pod-
casts; PICO seminars for group discussion of clinical questions and their rel-
evance; (e)-mentoring.

Keywords
evidence-based paediatric curriculum, case-based learning, blended learn-
ing, e-mentoring

Background

In 2008, Palacky University Olomouc (Czech Republic) paediatricians
launched a project with the goal to involve 5" year general medicine students
in an evidence-based healthcare approach around real-life scenarios. This
required a sound methodology including web-based learning materials to
make a new course attractive, acceptable, and viable.

3-year-experience has confirmed that the idea of using actual clinical cases
during the students” paediatric clerkship can facilitate uptake of EBM skills
and knowledge. A new feature of the curriculum is a two-layer architecture,
combining clinical education and information skills training provided by a
multiprofessional team od educators with the involvement of medical libar-
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ians. In the end of the clerkship, students present their EBM case reports at
a mini-conference being evaluated according to a set of pre-defined criteria
by a committee nominated by the head of the Paediatric Department Online
learning materials are available through the Czech National Medical Educa-
tion Portal MEFANET [,

Surveys & Feedback

In two consecutive academic years 2008/2009 and 2009/2010 a total of 226
medical students who had completed the paediatric clerkship were surveyed
by a questionnaire consisting of structured questions (1-to-5 rating + open-
ended). The trainees were asked to express their opinion about perceived val-
ues of the curricular features, in particular the value of practical training,
teachers’ willingness, and impact of instruction on increased interest in the
discipline. The results showed the following best scored instructional fea-
tures : teachers’ willingness (score 1 by 72 % respondents), quality of practi-
cal training (score 1 by 44 % respondents), and increasing interest in the spe-
cialty (score 1 by 32 % respondents).

There was a separate questionnaire survey among the same cohort of the stu-
dents (n = 226) focused on their perceptions of 3 modes of information skills
training, namely: mandatory non-interactive demonstration of a PubMed
search, elective interactive small-group hands-on classes, and online tuto-
rial with animations, fulltext examples of various study designs, templates for
study design interpretation etc. Up to 70 % of the students self-reported their
post-training level of search skills as average, but satisfactory to accomplish
the task. Nearly 82 % of the respondents were fully satisfied with the hybrid
instruction package consisting of a non-interactive PubMed search demon-
stration, supplemented with the web-based search skills tutorial, whilst 14 %
did not find this package sufficient without subsequent interactive hands-
on sessions. In this context, the survey data showed that about 62 % of the
respondents regarded the subsequent hands-on training as important, whilst
a total of 45 % did attend the sessions. Fisher’s exact test confirmed the statis-
tically significant correlation (p < 0.0001) between these two perceived val-
ues: 89 % of the hands-on session participants agreed on its efficiency, as well
as up to 39 % of those who had not actually attended the interactive classes.
Open-ended questions produced some thought-provoking verbatims:

“I found this learning activity refreshing, illustrative, enriching, BUT
extremely time consuming...”

“For me, it was a waste of time, not a very efficient educational tool... I prefer
textbooks.”

“In the beginning, I was hopeless, because I had no idea what it was going to
be about. Later on I understood that searching databases should be always
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inevitable to find the best treatment option for my patients. Having completed
the clerkship, I decided to become a paediatrician...”

“I was especially fond of the EBM workshop, including demonstration how
and why to search for relevant literature.”

“I am very happy that I had an opportunity to be trained how to search Pub-
Med, even if the beginnings were not very easy. Now I feel competent enough
to find what I need.”

SWOT Analysis

A SWOT (Strengths — Weaknessess — Opportunities — Threats) analysis
was used to interpret the results of the surveys including verbatims with a
special attention to weaknesses of the educational procedures. There were
three main areas deserving reasonable improvements: time management &
(e)-mentoring, formulation of PICO questions, and model solutions with Web
2.0 apps.

Innovations

Time Management and Mentoring

Originally, there had been one student per patient that was later considered
an enormous teaching and learning load. According to a new arrangement,
one patient is allocated to a pair of students. More mentoring is offered by
educators, librarians, and online through asynchronous communication ser-
vice run by the university for registered users as part of the courseware .

PICO Workshop

The practice of evidence-based medicine supports the 21% century healthcare
and involves asking questions, searching, appraising and applying best avail-
able evidence.

Questions arising during patient care include general (background) and com-
plex (foreground) questions. Background questions dealing with a clinical
problem or a disease process are best answered by internal evidence, expert
opinions, relevant review articles, pre-filtered EBM knowledgebases (e.g.,
UpToDate) B! or respected evidenced-based textbooks. On the other hand,
foreground, patient-centered problematic questions require consideration
of primary studies in the literature. These can be approached efficiently and
effectively by formulating a searcheable question in a PICO format. PICO is an
acronym for Patient — Intervention - Comparison — Outcome.

The literature reports ! that many clinical questions remain unanswered due
to lack of skills in formulating relevant questions and searching. In this con-
text and based on students’ surveys a PICO workshop supported by online
templates was introduced to help trainees accomplish this difficult, but a most
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important step of the EBM process. Under guidance of clinician-teachers and
librarians, students share and finetune suggestions how to formulate relevant
PICO questions before searching PubMed.

Model Solutions

The paediatric clerkship is held in the Paediatric Department of the Univer-
sity Hospital in Olomouc. The profile of the department can be characterized
by the following features: (a) patients within age categories 1-18; (b) acute
and chronic diseases; (c) specialized care in the fields of emergency medicine,
onco-haematology, gastroenterology, respiratory diseases, nephrology & urol-
ogy, surgery, endocrinology, neurology, etc.

For 3 years now, we have been archiving all case reports elaborated by the
students in the format of PowerPoint presentations. Some of them have been
peer-reviewed and published online on the MEFANET portal ) other are
being categorized by basic diagnoses to be ready for further use.

Our goal is to show medical students a complexity of paediatric care for each
patient as a multi-layer individual clinical problem with potential complica-
tions. Future doctors must be aware of the existence of current guidelines
and recommendations for disease management, but in parallel they should
respect the patient-oriented evidence that matters (POEM). In practice it
may happen that published evidence on disease complications of the individ-
ual patient is very weak (study designs such as case reports, case series etc.).
Some authors®! go too far claiming that “the only thing that actually changes
practice is adverse anecdote”. From the theoretical point of view this idea is
closely related to experiential learning [® that practically helps better under-
stand and remember new events 7.

Modern information technology, in particular Web 2.0, brings about new
opportunities to improve cognitive impact of learning materials, e.g., podcasts
accompanying web-based courses. For this purpose, the portal MEFANET is
an ideal site to post such multimedia learning materials ®.

Conclusion

The paper describes innovation of the existing evidence-based paediat-
ric course at a ‘bench to bedside’ learning platform. The SWOT analysis had
revealed some weaknesses that were alleviated in terms of time management
& (e)-mentoring, training in PICO questions formulation, and model solutions
including Web 2.0 apps.
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