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vékem podminéné makularni degenerace — narodni
projekt AMADEUS

Dusek L.', Pitrova S.2, Rehak J.3, Vlkova E.4, Chrapek 0.3, Klimes D.!, Brabec P.!, Kandrnal V.!, Jarkovsky J.!
za kolektiv investigator( projektu AMADEUS

TInstitut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, Brno, feditel doc. RNDr. Ladislav Du$ek, Ph.D.
20¢ni klinika Nové Butovice, Praha 5, pfednosta MUDr. Jan Lestak, CSc., MBA
30¢ni klinika FN a LF UP, Olomouc, pfednosta doc. MUDTr. Jifi Rehak, CSc.
40¢ni klinika FN Brno a LF MU, Brno, pfednostka prof. MUDr. Eva Vlkova, CSc.

SOUHRN:

Ceska oftalmologicka spoleénost CLS JEP ve spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity vybudovala
celostatni informacni systém pro sledovani epidemiologie a Ié€by vihké formy vékem podminéné makularni degenerace
(VPMD). Projekt s nazvem AMADEUS je multicentrickou neintervencni observacni prospektivni studii s cilem zlepSit péci
o pacienty a sjednotit kritéria pro sledovani VPMD v realné klinické praxi CR. Zakladnim nastrojem projektu je klinicky registr,
ktery sbira parametricka data z 9 specializovanych center. Projekt monitoruje predevsim fotodynamickou terapii s erteprofinem
(Visudyne) a Ié¢bu preparaty inhibujicimi VEGF, tedy Pegaptanib (Macugen) a Ranibizumab (Lucentis). Protokol projektu usiluje
o plné reprezentativni sbér dat o diagnostice a Iécbé VPMD, v pravidelnych kontrolach je sledovana ucinnost i bezpecnost Iécby.
Shér dat neovliviiuje Ié€ebnou strategii ani dostupnost zvolené Iécby pro pacienta. Registr ziskal od fijna 2008 do konce roku
2009 komplexni informace o vice nez 1402 nové lééenych pacientech s VPMD, z toho 582 s fadné ukonéenou ro¢ni dobou
sledovani. Dostupna data dokladaji uvazenou indikaci Iékt ze strany Iékaf, Ié€eni pacienti spliuji indikaéni kritéria, ktera byla
predem odbornou spolecnosti stanovena. Jak ukazuji data z registru, slabym mistem nékterych lécebnych center je nedodrzeni
davkovacich schémat u jednotlivych preparatt (zejména u Pegaptanibu), zde je prostor pro zkvalitnéni Ié¢by. VSechna klinicka

centra, zapojena do registru AMADEUS a provadéjici Iécbu VPMD, budou dale pokracovat ve sbéru dat, ktera po delSim ¢asovém

www.amadeus.registry.cz.
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SUMMARY:

Czech Ophthalmologic Society’s Data Collecting System for the Monitoring and Evaluating of the Exsudative Age-Related
Macular Degeneration Treatment — the Nation-Wide Project “AMADEUS”

The Czech Ophthalmologic Society (member of the Czech Medical Society of Jan Evangelista Purkyné) in collaboration with
the Institute of Biostatistics and Analysis of the Masaryk University in Brno established a nation-wide information system
for the follow-up of the epidemiology and treatment of the exsudative age-related macular degeneration (ARMD). The project
named AMADEUS is a multi-centric, non-invasive, observation prospective study with the aim to improve the patients’
treatment and to unify the criteria for the follow-up of the ARMD in the real clinical practice in the Czech Republic. The basic
instrument of the whole project is a clinical register collecting parametric data from 9 specialized centers. Especially the
project monitors the photodynamic therapy with Verteporfyrine (Visudyne) and treatment by anti-VEGF agents, or
Pegaptanib (Macugen) and Ranibizumab (Lucentis). The project’s protocol is trying to collect representative data about
ARMD diagnosis and treatment; during regularly controls, the efficacy and safety of the treatment are followed-up. The data
collecting does not influence the treatment strategy or the availability of chosen treatment for the patient. Since October
2008 until the end of the year 2009, the registry collected complex information about more than 1402 newly treated ARMD
patients; out of them, in 582 cases the one-year follow-up period was regularly terminated. The available data shows well-
considered indication of drugs indications by the doctors; the treated patients fulfill the indications criteria set by the
scientific society. According to the data from the registry, in some treating centers the application schedule is not followed-
up in some drugs (especially Pegaptanib); there is the possibility to improve the treatment. All the clinical centers
participating in the AMADEUS registry will continue in the data collecting, which after a longer period of time will facilitate
further treatment optimization and eliminating of the established imperfections. Further information about the project may
be found at the web site: www.amadeus.registry.cz.
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UVOD - VYZNAM HODNOCENI LECBY
VEKEM PODMINENE MAKULARNI
DEGENERACE (VPMD) NA ZAKLADE
ANALYZY KLINICKYCH DAT

Sbér klinickych dat nabyvéa v sou€asnosti na vyznamu a tzv.
klinické registry vznikaji ve vSech klinickych disciplinach. Mezi
hlavni divody tohoto vyvoje patfi neustdle rostouci Ié¢ebné
néklady, které zvySuji tlak na hodnoceni ucinnosti a nakladové
efektivity 1é€by. Odpovédné hodnoceni vysledk( 1é¢by ovsem
neni mozné provadét bez relevantnich dat z klinické praxe.
Pouhé prejimani vysledkl zahraniénich klinickych studii ne-
mUze nahradit analyzu provedenou v podminkach dané zemé
a jejiho systému poskytovani zdravotni péce. Zde hraji klinické
registry nezastupitelnou ulohu.

Jiz zbézny nahled do kterékoli mezinarodni databaze od-
hali, ze slova ,population—based study, survey, registry”
jsou velmi Casta. Registry zahrnuji v8echny diagnostické
skupiny a tykaji se epidemiologie, diagnostiky i IéCby, a to
ve stejné mife jako studie nalézané pod klicovymi slovy ,cli-
nical trial“. Oba tyto informaéni zdroje existuji vedle sebe,
synergicky se doplnuji a vytvareji informacni zakladnu pro
klinicky vyzkum i fizeni zdravotnictvi. Kvalitni registry pfina-
Seji témér nezkresleny obraz reality, ktery Ize uplatnit na
v8ech Urovnich organizace zdravotni péce. Pokud bychom
pfi hodnoceni Ié¢by vychazeli pouze z oficialné publikova-
nych klinickych studii, pak by nam v celkové skladance
Casto chybéla az vétSinova kohorta pacientld a rizikovych
stav(l, které do klinickych studii nelze z rliznych davod za-
fadit. Nadto jsme i v hodnoceni l1é¢by VPMD c&asto svédky
vyznamné heterogenity zavérl klinickych studii, ktera sou-
visi s rznymi vstupnimi kritérii nebo s definici kontrolnich
skupin [1, 2]. Je také znamou skute¢nosti, ze k oficialni
publikaci se snaze propracuji studie s pozitivnim vysled-
kem, zatimco problematické vysledky maji na zverejnéni
mensi Sanci [3]. Tyto skuteCnosti zde ovSem neuvadime
jako pausalini kritiku randomizovanych klinickych studii
nebo mediciny zalozené na dikazech. Pouze na zékladé
registrl bychom nemohli exaktné posoudit u¢innost a bez-
pecnost novych lékl a technologii. Data registr( Ize ale po-
vazovat za cenny nastroj korekce informacni strategie dik-
tované klinickymi studiemi.

Lécba vékem podminéné makularni degenerace (VPMD)
neni vyjimkou. Moderni moznosti 1é¢by vihké formy VPMD pre-
paraty inhibujicimi Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) pfinaSeji novou nadéji pro pacienty, ale na druhou
stranu také zvySuji naklady. Potfeba sledovat indikaci a ucin-
nost této nakladné lécby nutné zvySuje poptavku po datech
z klinické praxe. VPDM je zavazné onemocnéni zpUsobujici
nevratnou ztratu zraku pfedevS§im u osob starSich nez 50 let
[4] a pfi souGasném demografickém vyvoj Ceské populace tak
mUzeme v nasledujicich 10-15 letech pfedpokladat vyznamné
rostouci pocet pacientll. Obdobny zavér Ize uéinit pro popu-
lace vétSiny vyspélych zemi [5]. V roce 1995 byl prdmérny vék
¢eskych muz(i 35,6 let a zen 38,9 let. V roce 2007 dosahl pri-
mérny vék u muz( 38,8 let a Zen 41,8 let. Podil obyvatel star-
8ich nez 50 let se za poslednich 12 let zvysil 0 6,4 %. Tato data
jednoznacéné predurcuji dalsi trendy, ostatné v CR je jiz nyni
dokumentovan vyrazny nardst poctu pacientti s VPMD. Kousal
a Dubska [6] ve své praci uvadéji, ze eska makularni centra
recentné zaznamenala az Sestinasobny narlst poctu oSetre-
nych pacient(.

Sbér reprezentativnich klinickych dat o incidenci, prevalenci
a lécbé vihké formy VPDM je potfebny také pro management
zdravotni péce o tyto pacienty [7]. Hodnota klinickych registrd
pro sledovani VPDM je patrna predevSim v nasledujicich ob-
lastech:

gﬁ%

* Studium vyvoje VPMD, kinetiky progrese a dosazitelnych
vysledkl 1é¢by neni moZzné bez dlouhodobé sbiranych Klinic-
kych dat [1]. S tim souvisi i identifikace rizikovych faktor( ovliv-
fujicich etiologii VPDM nebo studium prognostickych faktora.
Rada praci konstatuje v této oblasti nedostatek kvalitnich lon-
gitudinalnich dat [2, 8, 9].

* Vyznamnym tématem je studium rlznych rizikovych sku-
pin pacientl z popula¢niho hlediska (incidence, prevalence)
a z hlediska terapeutickych vysledk( [10].

* Reprezentativni klinické registry jsou nenahraditelnym
zdrojem dat pro predikce incidence VPDM a pro odhady pre-
valence pacientt Ié€enych s riznym stupném ztraty centralni
zrakové ostrosti [11, 12].

* Klinické registry umozfuji hodnoceni vysledkl 1é¢by na
velmi Siroké Skale cilovych parametrl, které odrazeji rGzné
aspekty zdravotni péce. Jako velmi cenné Ize v této souvislosti
zminit studium kvality Zivota pacientd s VPMD [13]. Registry
tak poskytuji zaklad i pro analyzu spole¢enského dopadu ros-
touci incidence VPMD [14].

* Sbér dat o 1é¢bé VPDM je nezbytny pro exaktni kvantifikaci
|é¢ebnych nakladd a pro hodnoceni v sou¢asnosti velmi za-
dané nakladové efektivity 1éCby [15, 16, 17].

NARODNI KLINICKY REGISTR PRO
SLEDOVANI LECBY VPMD - PROJEKT
AMADEUS

Projekt AMADEUS byl zahgjen v fijnu 2008 jako multicen-
tricka neintervenéni observaéni prospektivni studie s cilem
zlepsit péci o pacienty, sjednotit kritéria pro sledovani VPDM
v redlné klinické praxi CR. Zakladnim nastrojem projektu je kli-
nicky registr, ktery sbird parametricka data ze specializova-
nych center. Protokol projektu usiluje o reprezentativni sbér
dat o diagnostice a Ié¢bé VPMD; kromé podrobnych diagnos-
tickych zdznam( jsou sledovany parametry ucinnosti a bez-
pecnosti 1éEby v pravidelnych kontrolach. Sbér dat neovliviiuje
Ié¢ebnou strategii ani dostupnost Ié¢by pro pacienta. V nasle-
dujicich odstavcich stru¢né shrneme protokol projektu, dalsi
informace Ize nalézt na portalu www.amadeus.registry.cz (obr.
1).

* Primarni cil. ZlepSeni péce o pacienty s VPMD v centrech,
ktera umozni podchytit a pfedchazet moznym komplikacim se
zavaznymi nasledky pro tyto nemocné v CR. Vybudovani da-
tabaze, ktera pfinese reprezentativni data o moderni lécbé
VPMD.

* Monitorovana lécba. Registr umoZnuje sledovani jakékoli
terapie VPMD. Cilem projektu neni testovani specifického pfi-
pravku. Monitoring je zaméren predevSim na fotodynamickou
terapii s Visudynem (Verteprofin) a dale na preparaty inhibujici
VEGF, Macugen (Pegaptanib) a Lucentis (Ranibizumab). Da-
tabaze umozniuje sledovat monoterapii témito preparaty,
zmény Iécby nebo 1é¢bu kombinovanou. Datovy model sleduje
diagnostické parametry, pribéh lécby v pravidelnych kontro-
lach (mésice: 3, 6, 12, 18, 24), bezpecnost a uc€innost |écby.
Podrobna parametricka struktura databaze projektu je uve-
dena v tabulce 1.

* Zapojena centra. Na projektu participuje 9 specializova-
nych center CR, ktera zaddvaji data véech Ié¢enych pacienti
s VPMD. Identifikace zapojenych center je uvedena na ob-
razku ¢. 2.

* Populace pacienttl. Projekt je neintervenéni a pocet sledo-
vanych pacientd neni omezen. Projekt sleduje 1é¢bu vSech pa-
cientd s vihkou formou VPMD ve spolupracujicich centrech.

* Management dat. Sbér dat je pIné elektronicky. Data jsou
ukladana na serveru na Masarykové univerzité v Brné v data-
bazi Oracle 9i. Centralni sprava dat zahrnuje pravidelné kon-
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Obr. 1. Webova prezentace projektu AMADEUS

Centra zapojena do projektu AMADEUS Obsah databaze projektu AMADEUS

FN Olomouc
1. [L.PPavlova 6, 775 20 Olomouc

©
©
UVN Praha S S
S 1800 A =
2. U Vojenské nemocnice 120 00Praha 6 @ . A %
e 8 =
2 1600 n &
VSeobecna FN Praha ; © ‘g -
3. U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2 oz 1400 - S g —
= N —
g g4
FN Hradec Kralové ] 1200 g 2|
4. Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové ] @ =[]
2 1000 - L
- [ o o o
FN Brno - Bohunice 0 800 A NE
5. Jihlavské 20, 625 00, Brno-Bohunice =4 o 5
= 082
. € 600 - ]
FN Plzefi = ™
6. Alej Svobody 80, 304 60 Plzeri < 400 - Q
= @
£ «
FN Ostrava > 200 -
7. 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava-Poruba X 3
FN Kralovskeé Vinohrady Praha QMU DNAU D XD 0 A D0 NVILDHNAV D X
8. Srobdrova 50, 100 34 Praha 10 FFF T T T TSP oo o &

Masarykova nemocnice Usti nad Labem
9. Sociélni péce 3316 /12A, 401 13 Usti nad Labem Datum zaloZeni zaznamu

Obr. 2. Stav projektu AMADEUS - zapojena centra a obsah databaze
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Obr. 3. Schéma architektury informacniho systému zajistujiciho sbér dat projektu AMADEUS
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Obr. 4. Logicky datovy model databaze projektu AMADEUS

troly uplnosti a kontrolu hldSeni zavaznych nezadoucich pfi-
hod; tato hlaSeni jsou pro lékafe zavazné dana platnymi za-
kony a nafizenimi.

REGISTR AMADEUS - TECHNICKE
ZAZEMIi A ZABEZPECENI

Databaze registru AMADEUS je budovana na modifikované
verzi systému TrialDB, ktery je vyvijen v USA v Center for Me-
dical Informatics, Yale University School of Medicine [18-20] ve
spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy uni-
verzity v Brné (IBA MU). Jde o on-line systém zalozeny na we-
bové technologii, parametricky upraveny pro potreby projektu
AMADEUS. Systém je dostupny véem uzivatelim prostfednic-
tvim internetového prohlize¢e MS IE verze 5.5. a vyS$Si nebo Fi-

refox verze 2,0 a vy3sSi. Zakladni schéma systému znazorfiuje
obrazek 3. Jde o tfivrstvou architekturu, jejimz zakladem je da-
tabazovy server ORACLE. K nému pfistupuje webovy aplikacni
server, ktery zasila klientovi data formou webovych stranek
a formulard. Klientem je standardni webovy prohlize¢. Hlavnimi
vyhodami systému jsou centralizovand sprava, jednoduché
ovladani a podplrné funkce zajistujici vysokou kvalitu a zabez-
peceni dat. Datovy model registru je jednoduchy (obr. 4). O pa-
cientovi jsou sbirdna zékladni data béhem vstupniho vySetfeni
a nasledné béhem priibéznych navstév (tab. 1: Formulaf pri-
bézné navstévy). Kazda aplikace sledovaného preparatu je rov-
néz zaznamendana v tabulce 1: Zaznam terapie.

Obecné plati, ze informacni systém je tak bezpecny, jak
bezpecné je jeho nejslabsi misto. Z tohoto divodu je nutné se
vénovat problému zabezpecéeni komplexné. Tuto podminku re-
gistr Amadeus splfiuje, nebot byl vyvinut a je provozovan dle
pozadavk( mezinarodnich norem ISO, kterych je IBA MU drZi-
telem (QMS dle CSN EN ISO 9001; ISMS dle CSN ISO/IEC
27001 — Systém managementu bezpecnosti informaci; ITSM
dle CSN ISO/IEC 20000-1). Systém Amadeus zahrnuje nasle-
dujici bezpecnostni opatfeni:

* UzZivatellm systému je povolen pfistup pouze po zadani
platného uzivatelského jména a hesla. Mezi kli¢ové funkce pfi
spravé uzivatelskych Uctl patfi systém uzivatelskych prav. Uzi-
vatellm je mozné pfifadit rizné Urovné opravnéni tak, aby
meli pfistup pouze k ur€itym funkcim &i ¢asti systému. Systém
provadi automatické odhlaSeni uzivatele po urcité dobé jeho
necinnosti. Tato funkce se snazi zamezit napf. zneuziti nehli-
daného pocitace.

* Bezpecnost jednotlivych zaznamU v registru je zajisténa
anonymizovanym sbérem dat. Kazdému pacientovi je pfifa-
zeno identifikaéni Cislo (ID), které neumozruje zpétnou re-
konstrukci jména ani rodného ¢isla. Jednozna¢nd identifikace
pacienta je znama pouze autorizovanému pracovnikovi na
centrech. Sbér dat v projektu je tedy pIné anonymni. Na ob-
razku 5 je ukazka prace s pacientem v registru AMADEUS.

* Pro pfenos dat mezi uzivatelem a centralni databazi je
pouzit zabezpeceny Sifrovany protokol tak, aby bylo zamezeno
moznosti odposlechnout komunikaci mezi klientem a serve-
rem (tedy napf. odposlechnout pfihlasovaci udaje uzivatele).
VesSkera komunikace mezi klientem a serverem probiha po-
moci zabezpeceného protokolu HTTPS, ktery vyuziva Sifro-
vani pomoci SSL (Secure Socket Layer).

* Dal$i bezpec€nostni opatfeni jsou pfijata na strané IBA MU
jako provozovatele systému a tykaji se zabezpeceni sité a sa-
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Tabulka 1. Parametricka struktura databaze registru AMADEUS

Formular: Vstupni navstéva

Parametr

gﬁ%

Struény popis

Vstupni informace

Zdravotni pojistovna

Vybér ze seznamu pojistoven (2009-2010)

Okres bydlisté CR

Vybér z abecedniho seznamu okresti CR

Pacient jiz dfive léceny

ano/ne

Datum vstupni navstévy

datum

Vysetfeni pravého/levého oka'

Pravé/levé oko postizeno

ano/ne

Délka trvani obtizi — roky

Ciselna hodnota

Délka trvani obtizi — mésice

¢iselna hodnota

Rok zahajeni 1. lécby

¢iselna hodnota

Mésic zahajeni 1. 1é¢by

¢iselna hodnota

Typ léze

Vybér z polozek (PC/OC/MC)

Namérena priimérna velikost léze

Vybér z polozek (< 2 PD/2-5 PD/> 5 PD)

Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS (pocet pismen)

¢iselna hodnota

Naméfena hodnota NOT (torr)

¢iselna hodnota

ZpUsob méreni NOT

Vybér z polozek(aplana¢né/bezkontakiné/Schiotz)

Hodnoceni nalezu

Vybér z polozek(aktivni/neaktivni/stabilizovana forma)

Fluorescenéni angiografie

ano/ne

Angiograficky nalez

Vybér z polozek:

PC — pfevazné klasicka forma

OC - okultni forma

SAPE — ser6zni ablace pigmentového epitelu

MC — minimalné klasicka

Subfovealni RAP (retinalni angiomatézni proliferace)

OCT - pravé/levé oko

ano/ne

Tloustka v 1 mm makuly [um]

¢iselna hodnota

Objem v 6 mm makuly [mm3]

¢iselna hodnota

Nasazena terapie

Vybér z pfednastaveného menu:

Visudyne

Lucentis

Macugen

Laserova koagulaéni lé¢ba

Kortikosteroidy (Triamcinolon, Dexamethason)
Jina terapie

Specifikujte

Specifikace jiné terapie

Metamorfopsie

ano/ne

Datum prvni aplikace

datum
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gﬁ%

Parametr

Struény popis

Priibézna navstéva

Datum navstévy

datum

Vysetteni pravého/levého oka'

Pravé/levé oko postizeno

ano/ne

Typ léze

Vybér z polozek (PC/OC/MC)

Namérena priimérna velikost léze

Vybér z polozek (< 2 PD/2 — 5 PD/> 5 PD)

Nejlépe korigovana zrakova ostrost ETDRS
(pocet pismen)

¢iselna hodnota

Nameérena hodnota NOT (torr)

Ciselna hodnota

Zpusob méfeni NOT

Vybér z polozek (aplana¢né/bezkontaktné/Schiotz)

Hodnoceni nalezu

Vybér z polozek (aktivni/neaktivni/stabilizovana
forma)

Fluorescenéni angiografie

ano/ne

Angiograficky nalez

Vybér z polozek: PC — pfevazné klasicka forma,
OC - okultni forma, SAPE — ser6zni ablace pig-
mentového epitelu, MC — minimalné klasicka, Sub-
fovealni RAP (retinalni angiomatdzni proliferace)

Angiograficky nalez — zmény

Vybér z polozek (beze zmén/zlepSeno/zhorSeno)

Zlepseno

Vybér z polozek: maly ubytek prosakovani, zfetelny
Ubytek prosakovani, malé rezidualni prosakovani,
bez prosakovani

OCT - pravé/levé oko

ano/ne

Tloustka v 1 mm makuly [um]

Ciselna hodnota

Zména

Vybér z polozek (zlepSeno/stejné/zhor§eno)

Objem v 6 mm makuly [mm?3]

Ciselna hodnota

Zmeéna

Vybér z polozek (zlep$eno/stejné/zhorseno)

Metamorfopsie

Vybér z polozek — od minulé navstévy: beze
zmén, zlepSeni, zhorseni

Vyskyt nezadoucich pfihod

Vyskyt nezadoucich pfihod

ano/ne

Jedna se o SAE

ano/ne

Smrt/ohrozeni Zivota

ano/ne

Hospitalizace/prodlouzeni trvajici hospitalizace

ano/ne

Trvald invalidita/vyznamné omezeni aktivity

ano/ne

Jina Iékarsky vyznamna udalost

ano/ne

Hemoragie spojivky

ano/ne

Bolest oka

ano/ne

Sklivcové zakalky

ano/ne

Hemoragie sitnice

ano/ne

Zvyseni nitroo¢niho tlaku

ano/ne

Odchlipeni sitnice

ano/ne

Intraokularni zanét

ano/ne

Podrazdéni oka

ano/ne

Katarakta

ano/ne

Pocit ciziho télesa v oku

ano/ne

Poruchy zraku

ano/ne

Blefaritida

ano/ne

Subretinalni fibréza

ano/ne

O¢ni hyperémie

ano/ne

Rozmazané vidéni

ano/ne

Snizena ostrost

ano/ne

Suchost oka

ano/ne

Vitritida

ano/ne

Bolest hlavy

ano/ne

Hypertenze

ano/ne

Jiné

ano/ne

Specifikujte

ano/ne

Subjektivni hodnoceni pacientem

Orientace v prostoru

Vybér z polozek: beze zmén od minulé navstevy,
zlepSeni od minulé navstévy, zhorSeni od minulé
navstévy
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Formular: Terapie

Parametr

gﬁ%

Struény popis

Typ terapie

Vybér z polozek: Visudyne, Lucentis,
Macugen, laserova koagulaéni lécba,
kortikosteroidy (Triamcinolon,
Dexamethason), Posurdex, Jina terapie
(prosim doplnte)

Nazev terapie

Specifikace ,jiné terapie”

Oko

Vybeér z polozek (pravé/levé)

Datum aplikace

datum

Déavka lécby

text

Dalsi 1é¢ba

Vybeér z polozek (bude pokracovat/nebude
pokracovat)

Zazna terapie
Dlivod ukonéeni

Vybér z polozek: pacient je vylécen,
pacient dalsi 1é€bu odmitd, 1é¢ba selhala,
komplikace Iécby, pacient zemfel

Bylo nutno intenzitu Ié¢by redukovat z dGvodu nezadouci pfihody (NP)?

ano/ne

NP byla/je zavazna?

ano/ne

NP byla/je zivot ohroZujici?

ano/ne

Muze vyskyt této NP souviset s podanou Ié¢bou (nezadouci Ucinek)?

ano/ne

Datum nastupu reakce

ano/ne

Typ (charakter) nezadouci pfihody

ano/ne

(jméno a pfijmeni lékare)

Formular: Ztrata pacienta

Parametr

Za pravdivost a Uplnost informaci o nezadouci pfihodé odpovida

text

Struény popis

Pacient

Vybér z polozek (zemfel/ztracen ze sledovani)

Datum dmrti

datum

Ztrata pacienta

Datum posledniho kontaktu

datum

Poznamka

"Polozky jsou v registru samostatné vedené pro kazdé oko

motného serveru. Mezi tato opatfeni patfi napf. firewally oddé-
lujici databazovy i aplika¢ni server od internetu, pravidelné
monitorovani systému, sledovani zmén v konfiguraci, fyzické
zabezpeceni, a dalsi.

* Samoziejmosti jsou také opatfeni, ktera brani pfipadném
zni¢eni nebo poskozeni dat v pfipadé neocekavanych uda-
losti, které pfimo nesouvisi s informacénimi technologiemi. Do
této kategorie mizeme zaradit napf. protipozarni systém, kli-
matizaci v serverové a dalsi.

* Konfigurace systému i data v ném ulozena jsou pravidelné
zalohovany. V pfipadé havarie miiZze byt neprodlené obnovena
funkénost systému véetné dat.

text

Systém je pro uzivatele dostupny na adrese http:
/lamadeus.registry.cz. Po pfihlaSeni je uzivateli k dispozici
systém pro plnéni elektronickych formulafd (obr. 6) doplnény
o nasledujici funkce:

*Vyhledavani jiz zadanych pacientt (dle ID pacienta, praco-
visté, pohlavi, datum narozeni).

* Automaticka kontrola, uzivateli je k dispozici pfehled nedo-
statkl u kazdého zdznamu.

* Podpora zamykani dokoncenych a validnich (zkontrolova-
nych) zdznamd.

* Sdileni zaznam( pacientl — v pfipadé, ze pacient zméni
centrum, mize Iékaf poskytnout pfistup k datim do nového
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@ amadeus Age Related Macular Degeneration in Patients in the Czech Republic

Ukézka tvorby ID pacienta

Novy pacient

Udaje potrebné k Fize a formutdfe
a vygenerovani jedine¢ného

- Vstupni navétéva (Fizs obsahuje data)

ID pacienta Formuiafe definované pro a2
Zemanek Petr (CBA) v Vstupni névitéva Formuldf iz existuje
CBA Aktudin zalozené formuldie

| Zzalofeni | Posiednizména | _Vywofil | Probiém| _ stav |
Vstpningviléva  Vstpninavdtéva 08122008 24032010 Kokmment L. Rozpracované

o
+ Mésic 3 (Fize obsahuje data)
+ Msic 6 (Fize dbsanule data) /
+ Mésic 12 (Fize|obsanuje data)
+ Mésic 18 (Fize obsanuje data)
+
+

Oteviit Smazat Tisk

Mésic 24 (Fizs Jo prézand)
Terapie (Fix

psafuje data)
néeni sbdovt}ﬁi‘{obsmm dat)

Age Related Macular Degeneration in amadeus Age Related Macular Degeneration in Patients in the Czech Republic

Formulaf Vstupni navétéva ormuldf Pribézng ndvstéva
Pr UL - Formuldt Terapie

Pacient

Pacient Pacient

AMD.X.001.da -Cvicny pacient | AMD.x.001.d0. Cuieny pacient
Pt = /AMD-X-001-da - Cviény pacient
e -

[—

Zomnipapttons 111 Viesbocnd sdavori pepbtovna r
Omes it &R .

Prougeaneten) [

[RE——

it cta Ukéazka formulare:
prstiogsrs 0 Vstupni navstéva

b i oo misics
pr——

Vom0 scecialler Ukéazka formulare: [+ xon .
ot Priib&zna navstéva = Ukézka formulére:

e rmbs s - gt v iy Satemass Rozsacorans Terapie

& ok |

[ v Pk ¥ Buse pomatoust

Obr. 5. Prace se zaznamem pacienta v registru AMADEUS

@ amadeus Age Related Macular Deg: ion in Patients in the Czech Republic

PN Bmo - Oéni Kinika
Vstupni Udaje opravnéné | ojoamee ook
osoby (Iékar / spravce dat) i Aktualni pocet pacienttl v jednotlivych centrech

(stav k 20.5.2010)

g o Age Related Macular Degeneration in Patients in the Czech Republic
Garance projektu.  Ceska vitreoretinaini s|
IBA Technické 23jiténi: Institut biostatistiky a

Cas do

PihlaSen uiivatel: Petr Zemanek (ZEMANEK) Studie: Amadeus odnigent E

59:40
@ amadeus Age Related Macular Deg Nowy pacient Struktura studie  Napovéda

Piihi43en] uiivatel Petr Zeméanek (ZEMANEK) Studie: Amadeus Vyhledani pacienta

Formulaf Naposledy oteveni pacienti

Formulife pacienta  Audittrail  Zména hesla

Formulare pacienta

Pacient - 01042010
AMD-V-244-8 01.04.20

AMD-X-001-da - Cviény pacient

MozZnost opravy zaznamd
Uprat osobni idaje
Faze a formulare

Vstupni navétéva (Fize obsahuje data)
Mésic 3 (Faze obsahuje data)

Mésic 6 (Faze obsahuje data)
Masic 12 (Féze obsahuje data)

+*

+

+ ZaloZky pro praci se zaznamem pacienta:
+

+ Mésic 18 (Fize obsahuje data)

+

+

+

Formulare pro praci se

zéznamy pacientQ Vyhledavani - vyhledani registrovanych pacientl

Mésic 24 (Faze je prazand)
Terapie (Fize obsahuje data)
Predéasné ukonéeni sledovani (Faze obsahuje data)

Novy pacient - registrace nového pacienta
Sdileni pacienttl - pfechod do jiného centra
Zména hesla - zména hesla opravné&né osoby

I - Struktura studie - textova podoba webovych formulafil
'w Technické zajisténi u atistiky a analjz MU il
& TR PR B SR I IBA Népovéda a kontakini informace na Helpdesk IBA

Obr. 6. Prace s formulari v registru AMADEUS
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gﬁ%

Pacienti se zalozenym
vstupnim formulafem
v roce 2009

formulafem terapie

. Celkovy pocet zaznam( v databazi
projektu Amadeus (N=1402)

——— Zé&znamy s nevyplnénym nebo chybnym ETDRS (N=60)

—— Zé&znamy s nespecifikovanou nebo neuvedenou léEbou (N=37)

NeUplné zaznamy z objektivnich ddvodl (prib&zna validace, ztrata
pacienta z evidence, odmitnuti &by, umrti, apod. (N=119)

Minimalini validni zd&znam: Pacienti s minimalné 3 mési¢nim
sledovéanim, fadné vyplnénym ETDRS a vyplnénym

Casné hodnoceni
=P |Gy PO 3 mésicich
(N=1186)

Uzavieny roéni zaznam: Pacienti s minimalné
12 mésiénim sledovanim, fadné vyplnénym
ETDRS ve vSech kontrolnich bodech a
vyplnénym formulafem terapie

Uceleny rocni
== monitoring IéEby
(N=582)

Obr. 7. Validace zaznam( v databazi projektu AMADEUS - stav k 31.12. 2009

centra a pfitom si ponechat pravo nahlizet do zaznamu o po-
kraCujici 1é¢bé.

* Automatické hlaseni neZadoucich G¢inkd (NU), pokud I¢-
kar vypIni data o NU, je informace automaticky systémem na-
hldSena farmakovigilanénimu oddéleni farmaceutické firmy.

* Kazdy uzivatel ma moznost kdykoliv elektronicky zazadat
o export svych dat. Data mu jsou dodana do 60 minut ve for-
matu MS Excel.

Data sbirana v registru AMADEUS zUstavaji piné pod kon-
trolou participujicich zdravotnickych zafizeni a center. Centra
maji pravo kdykoli spolupraci na projektu ukoncit a jejich zaz-
namy jsou jim vraceny ve vyuzitelné elektronické formé. Zpra-
covatel dat projektu (IBA MU) nema pravo jakkoli s daty nakla-
dat bez pfedchoziho explicitniho souhlasu zapojenych center.
Projekt neni zaméfen na vzajemné srovnavani center a zdra-
votnickych zafizeni, pokud k tomu tyto nedaji jednoznacny
souhlas. Kazdé centrum ma plné pravo neomezené vyuzivat
své zdznamy v databazi. K tomu mize volné vyuzit centralni
nastroje projektu AMAEDUS vcetné analyzy dat.

KVALITA DAT REGISTRU AMADEUS
JAKO FAKTOR URCUJICIi JEHO
VYUZITELNOST

Kvalita dat je bohuzel nejvétsi slabinou populaénich re-
gistry, které vétSinou shromazduji data z vice pracovist bez
moznosti kontroly proti zdravotnické dokumentaci. S timto vé-
domim musime s daty registri také pracovat a kazda analyza
by méla byt provazena rozborem rizika zkresleni vysledkd.

Projekt AMADEUS implementuje tfi zasadni kritéria kvality:

— Reprezentativnost. hodnocena jako uplnost a populaéni
reprezentativnost zaznamd. V registru AMADEUS je nastaven
systém kontrol sledujici Uplnost kliGovych parametrd ve vSech
kontrolnich bodech. Zapojené centra zaznamenavaji v8echny
pacienty s VPMD. Registr tak pfedstavuje ploSny a pIné repre-
zentativni zdroj dat o léébé VPMD, ktery pfinasi nezkresleny
obraz klinické praxe CR.

— Vhnitini struktura: ¢asova, diagnosticka a logicka konzi-
stence zaznam(. Datovy model registru AMADEUS pokryva
v logické a ¢asové navaznosti vdechny diagnostické a Iécebné
kroky a jejich hodnoceni. Tomu také odpovida nastaveny
systém kontrol.

— Veérohodnost. ukazatel hodnoceny kontrolou proti nezavis-
Iému zdroji dat. V CR neexistuje zadny jiny populaéni registr
pokryvajici epidemiologii nebo Ié¢bu VPDM a jedinym exter-
nim referenénim zdrojem jsou tak data platct zdravotni péce.
Projekt AMADEUS jiz navazal spolupraci s Narodnim refe-
renénim centrem (NRC), které pfipravuje kontrolni export ad-
ministrativnich dat o 1é¢bé VPMD.

Do kvality populaénich registr se promita i technologické
zézemi sbéru dat. AMADEUS je moderni populacni registr
s pIné elektronickym sbérem dat a s implementovanym systé-
mem kontrol. Pro vedeni kli¢ovych zaznamd, pfedevsim zra-
kové ostrosti na ETDRS optotypech, existuje zdvazna meto-
dika. Zakladni schéma kontroly kvality zaznam( registru
k 31. 12. 2009 zobrazuje obrazek 7. Zaméfime-li se na prvni
kontrolni bod sledovani ve 3. mésici, pak je patrné, ze vice nez
85 % zaznaml je vysoce kvalitnich ve vSech sledovanych
aspektech. Pfiblizné 7 % zdznaml je chybnych nebo neupl-
nych a dalSich 8 % zaznam( vykazuje nedostatky z objektiv-
nich davod( (ztrata pacienta z evidence, odmitnuti 1é¢by, amrti
apod.). NeupIné zaznamy prochazeji podrobnou kontrolou.
O kvalité sbéru dat svéd¢i i kazen zapojenych center, ktera ve-
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dou zdznamy priibézné (nikoli v ndrazovych a chybami zatize-
nych kampanich), jak dokumentuje plynule rostouci objem da-
tabaze na obrazku 2.

OBSAH DATABAZE AMADEUS A JEJI
INFORMACNI POTENCIAL

Zakladni cilové parametry hodnoceni lé¢by v projektu
AMADEUS jsou zrakova ostrost na ETDRS optotypech, vyska
sitnice v makule a zaznam o aktivit¢ onemocnéni v daném
kontrolnim bodé. Zména zrakové ostrosti je hodnocena jako
kategorialni proménna v souladu s vysledky studii VISION,
MARINA a na zakladé doporuc¢eni NICE [21-23]:

— signifikantni zhor$eni onemocnéni: pokles ETDRS o 15
a vice pismen,

— mirné zhorSeni onemocnéni: pokles ETDRS o 0 az 14
pismen,

— mirné zlepSeni onemocnéni: vzestup ETDRS o 1 az 14
pismen,

— signifikantni zlepSeni: vzestup ETDRS o 15 a vice pis-
men.

Hlavni informacni potencial registru spociva v nasledujicich
oblastech:

1. Relevantni rizikova stratifikace pacientll pfi diagnéze,
véetné prognostickych faktor(l a 1é€bu ovliviujicich vySetfent;
sledovani incidence, prevalence a lé¢by vybranych rizikovych
skupin dle typu Iéze a pokrocilosti onemocnéni.

2. Hodnoceni vysledkd [é¢by v jednotlivych kontrolnich bo-
dech a sledovani vyvoje onemocnéni v ¢ase (zlepseni / stabi-
lizace onemocnéni; kinetika progrese).

3. Sledovani kvality Iééby VPMD: spravnost indikace [écby,
dodrzovani standardnich Ié¢ebnych postupl, vysledky Ié¢by,
bezpecnost l1éCby.

4. Informac¢ni podklady pro optimalizaci fizeni a planovani
lé¢by VPMD: populaéni odhady incidence, prevalence a poc¢tu
Ié¢enych pacientl; podklady pro planovani 1é¢ebnych naklad(l
odvozené od poctu IéEenych pacientd a potfebné doby trvani
|écby.

5. Identifikace slabych mist v organizaci péce, hodnoceni
dostupnosti Ié¢by pro pacienty s VPMD.

Z vySe uvedeného je zfejmé, ze registr AMADEUS aspiruje
na vybudovani informacniho zazemi pro komplexni hodnoceni
IéEby VPMD v Ceské republice. Informaéni potencial projektu
se jiz uplatnil pfi jednani s platci zdravotni péce a pfi planovani
nakladl na lé¢bu VPMD. Ne vSechna dosud ziskana zjisténi
jsou ale pozitivni a data registru ukazuji i sméry, ve kterych je
tfeba péci o pacienty s VPMD v CR posilit. Hlavni zavéry z do-
savadnich analyz stru¢né shrnuje néasledujici kapitola.

SHRNUTI DOSAVADNICH VYSTUPU
REGISTRU AMADEUS PRO
HODNOCENIi A PLANOVANI LECBY
VPNMD

Data registru AMADEUS byla na konci roku 2009 a v prvni
poloviné roku 2010 vyuzita ve zpravach pro platce zdravotni
péce. Cilem bylo dolozit pfipravenost COS CLS JEP ke kontro-
lované lécbé VPMD nakladnymi preparaty a také poskytnout
objektivni podklady pro planovani této 1é¢by v CR. Nasledujici
body shrnuji hlavni zavéry analyz:

gﬁ%

1. Specializovana centra fidi nakladnou lé¢bu VPMD odpo-
védné a vedou velmi podrobnou databazi sledujici vSechny
aspekty terapie. Databaze projektu AMADEUS nabizi vice nez
1400 zaznam(, které reprezentativné mapuji 1é¢bu sledova-
nymi preparaty od konce roku 2008. Data registru AMADEUS
jsou prubézné validovana a predstavuji plné reprezentativni
plosny zdroj informaci.

2. Pro detailni analyzu je k dispozici celkem 1186 zaznam0
pacientl s minimalni dobou sledovani 3 mésice a 582 zaz-
namu pacientl s uzavienym ro¢nim sledovanim. Tyto soubory
jsou dostate¢nou zakladnou pro zavazna klinicka hodnoceni.

3. Rozsah hodnot ETDRS pfi vstupu pacienta do lécby je
15-80; median ETDRS je 52. Tato skute¢nost determinuje do-
sazitelné vysledky lécby. Vstupni parametry onemocnéni u o&i
Ié¢enych preparaty Pegaptanibem a Ranibizumabem jsou po-
dobné bez vyznamnych rozdil{.

4. Dostupna data prokazuji uvazenou indikaci nasazeni 1€kl
ze strany Iékar(, lé€eni pacienti splfiuji indikaéni kritéria, ktera
byla pfedem odbornou spole€nosti stanovena. Jak ukazala
data v registru, slabym mistem nékterych Ié¢ebnych center je
nedodrzeni davkovacich schémat u jednotlivych preparatd
(zejména u Pegaptanibu), zde je prostor pro zkvalitnéni |é€by.

5. VSechna klinicka centra, zapojena do registru AMADEUS
a provadejici 1écbu VPMD, budou dale pokradovat ve sbéru
dat, ktera po delSim ¢asovém obdobi umozni dalsi optimali-
zaci l1é¢by a odstranéni zjisténych nedostatk(.
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