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VYMEZENÍ PROBLEMATIKY
Proces získávání informací pro HTA mÛÏeme zjednodu‰enû
definovat jako kritické zhodnocení vyuÏitelnosti vûdeck˘ch
poznatkÛ pfii praktickém fie‰ení zdravotnick˘ch problémÛ
v konkrétních populacích pacientÛ (respektive zdrav˘ch jedin-
cÛ v pfiípadû preventivních a screeningov˘ch projektÛ) (1). Kli-
nick˘mi studiemi rozumíme vûdecké experimenty provádûné
na lidsk˘ch subjektech (zdraví dobrovolníci nebo pacienti),
jejichÏ cílem je hodnocení bezpeãnosti a úãinnosti léãiv˘ch
pfiípravkÛ (LP) nebo zdravotnick˘ch prostfiedkÛ (ZP), v sou-
ladu s mezinárodními standardy kvality definovan˘mi Sprá-
vnou klinickou praxí (2,3). 
Z hlediska HTA pfiedstavují tedy klinické studie jeden
z v˘znamn˘ch (v pfiípadû randomizovan˘ch studií také jeden
z nejkvalitnûj‰ích) zdrojÛ dat o klinick˘ch úãincích léãeb-
n˘ch metod. Av‰ak vzhledem k tomu, Ïe metodologie kli-
nick˘ch studií byla primárnû vyvinuta pro sbûr dat o vlast-
nostech LP a ZP pro potfieby jejich legislativní registrace pfied
‰ir‰ím pouÏitím v klinické praxi, má vyuÏití dat i vysoce kva-
litních klinick˘ch studií v procesu HTA svoje v˘razná ome-
zení. 
Cílem tohoto textu je diskutovat design plánovan˘ch klinick˘ch
studií s ohledem na jejich pfiínos a limity pfii vyuÏití v HTA
a navrhnout zásady v˘bûru studií vhodn˘ch pro takové vyuÏití.

DATOVÉ ZDROJE PRO HTA – VYMEZENÍ POZICE
KLINICK¯CH STUDIÍ
V˘ãtem v‰ech potenciálních datov˘ch zdrojÛ o klinick˘ch
vlastnostech LP a ZP mÛÏeme urãit správnou pozici a hodno-
tu dat produkovan˘ch klinick˘mi studiemi z hlediska jejich

vyuÏitelnosti v HTA a v porovnání s ostatními datov˘mi zdro-
ji. V tabulce 1 je uveden pfiehled v‰ech reáln˘ch zdrojÛ dat pro
HTA se struãnou charakteristikou v˘hod a omezení jejich vyu-
Ïití. 
Z uvedeného pfiehledu je zfiejmé, Ïe nezastupitelná úloha kli-
nick˘ch studií je dána pfiedev‰ím následujícím:
1. Sofistikovan˘ experimentální design minimalizující moÏné

zdroje zkreslení (randomizace, stratifikace, zaslepenost, pla-
cebo kontrola, interim anal˘zy, prospektivní uspofiádání
apod.)

2. Vysoká kvalita dat (podrobnost záznamÛ o prÛbûhu léãby,
pouÏívání standardních ãíselníkÛ léãebné odpovûdi a toxi-
city, vícestupÀová kontrola pravdivosti záznamÛ, vysoká
úroveÀ managementu dat, monitoring, Správná klinická pra-
xe, dohled a audity státních regulaãních autorit apod.) 

Na druhé stranû je nutné si uvûdomit, Ïe ve srovnání s klinic-
kou praxí je léãba pacientÛ v rámci klinické studie do jisté míry
nestandardní a ãasto pfiirovnávána k „prostfiedí skleníku“ nebo
laboratofie. Mezi nejv˘znamnûj‰í zdroje zkreslení dat klinic-
k˘ch studií patfií následující: 
1. Selekce pacientÛ, investigátorÛ a zdravotnick˘ch zafiízení

(screening center, vstupní a vyluãující kriteria, odmítnutí
informovaného souhlasu pacientem apod.)

2. Striktní protokol, nutnost dodrÏení léãebného schématu
a spolupráce pacienta (vylouãení pacientÛ, ktefií nedodrÏe-
li protokol z anal˘zy úãinnosti apod.)

3. Relativní nedostupnost vyhovujících dat (finanãní a organi-
zaãní nároãnost projektÛ, úzce vymezené cíle jednotliv˘ch
studií s nízkou mírou moÏnosti zobecnûní v˘sledkÛ)
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Souhrn: Randomizované klinické studie pfiedstavují jeden z nejv˘znamnûj‰ích a nejkvalitnûj‰ích zdrojÛ dat o úãinnosti a bez-
peãnosti léãebn˘ch pfiípravkÛ a zdravotnick˘ch prostfiedkÛ. Pfii zobecÀování v˘sledkÛ a jejich vyuÏití v HTA je v‰ak nutné
respektovat nûkterá specifika tûchto experimentÛ, aby nedo‰lo k neÏádoucí dezinterpretaci dat. Mezi nejv˘znamnûj‰í faktory
omezující ‰ir‰í pouÏití v˘stupÛ klinick˘ch studií v HTA patfií selekce pacientÛ, v˘zkumn˘ch t˘mÛ a zdravotnick˘ch zafiízení,
dále poÏadavek striktního dodrÏení protokolu a nutnost maximální spolupráce pacienta, a v neposlední fiadû nízká dostupnost
dat kvalitních studií z dÛvodu organizaãní a finanãní nároãnosti. Na druhé stranû nespornou v˘hodou klinick˘ch studií je sofis-
tikovan˘ experimentální design a vysoká kvalita dat ve smyslu jejich shody se zdrojovou dokumentací. Je proto Ïádoucí maxi-
málnû vyuÏít v‰ech dostupn˘ch technologií klinick˘ch studií kdekoli je to pfii sbûru nov˘ch dat moÏné (randomizace, stratifi-
kace, kvalitní management dat) a zejména realizovat klinické studie fáze IV optimalizované cílenû pro vyuÏití v˘sledkÛ v HTA.
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Summary: Randomized clinical trials (RCT) represent one of the most important and high quality data sources on
pharmaceutical products efficacy and safety for the use in Health Technology Assessment (HTA). For valid generalization of
RCT results and its proper use in HTA one should respect all aspects of RCT design to prevent undesirable data
misinterpretation. The most important sources of RCT results misinterpretation are at first patient selection, investigator and
trial center screening; secondly the patient’s compliance requirement and relatively low RCT data availability on the ground
of high cost of RCT organization. On the other hand, the main advantage of RCT over other data sources for HTA is
sophisticated experimental design and high quality of data in the sense of it’s consistency with clinical records. The most
effective way of obtaining high quality data for HTA is to utilize the best of RCT methodology (randomization, stratification,
data management) and to perform Phase IV trials designed for using acquired data in HTA.
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ZÁKLADNÍ PRVKY DESIGNU KLINICK¯CH STUDIÍ
– P¤ÍNOS A LIMITACE PRO HTA
Fáze klinick˘ch studií
V˘voj a testování klinick˘ch vlastností LP a ZP se dûlí na dvû
základní fáze a to na preklinickou (laboratorní v˘voj, animál-
ní testy) a na fázi klinickou (experimenty s lidsk˘mi subjek-
ty), která se dále ãlení na ãtyfii etapy (Fáze I-IV).
Ve studiích Fáze I jsou novû vyvinuté pfiípravky poprvé podá-
ny lidsk˘m subjektÛm (zpravidla zdrav˘m dobrovolníkÛm,
napfi. u chemoterapeutik s vysokou toxicitou v‰ak z etick˘ch
dÛvodÛ hned cílov˘m pacientÛm) a jsou stanovovány základ-
ní humánní farmakokinetické parametry (maximální tolero-
vatelná dávka, biodostupnost, metabolismus apod.). Primár-
ním cílem studií Fáze I je vÏdy hodnocení bezpeãnosti léãby.
Pfiedmûtem studií Fáze II je zhodnocení úãinnosti a bezpeã-
nosti pfiípravkÛ v dávce stanovené studiemi Fáze I v malém
(zpravidla desítky) homogenním vzorku pacientÛ. Cílem stu-
dií Fáze II je v˘bûr „nadûjn˘ch“ pfiípravkÛ pro jejich dal‰í tes-
tování v rozsáhlej‰ích studiích Fáze III. Studie Fáze III jsou
poslední fází pfiedregistraãního v˘voje a jejich cílem je srov-
nání úãinnosti a bezpeãnosti hodnocen˘ch pfiípravku s kon-
trolní léãbou (placebo, standardní nebo nejlep‰í dostupná léã-
ba). Po vlastní registraci LP nebo ZP a jejich zavedení do
klinické praxe b˘vají realizovány je‰tû klinické studie Fáze IV,
jejichÏ cíle mohou b˘t rÛznorodé, napfi. od aktualizace infor-
mací v SPC pfiípravku pfies marketingovû orientované projek-
ty po testování kvalitních vûdeck˘ch hypotéz (napfi. anal˘za
rozdílÛ úãinnosti registrovan˘ch chemoterapeutik u skupin
pacientÛ s odli‰n˘mi biologick˘mi vlastnostmi nádorÛ). 
Z uvedeného pfiehledu jednotliv˘ch fází klinick˘ch studií je
zfiejmé, Ïe tyto experimenty jsou pro HTA v˘znamn˘m zdro-
jem ‰irokého spektra informací od podrobn˘ch farmakologic-
k˘ch dat (studie Fáze I) po informace o léãebném pfiínosu jed-
notliv˘ch metod v reáln˘ch populacích pacientÛ (Fáze IV).
I pfiesto, Ïe pfiedregistraãní fáze v˘voje LP a ZP poskytuje pro
HTA vysoce cenná data, je evidentní, Ïe právû kvalitní studie
Fáze IV mohou odpovûdût na fiadu otázek vznikl˘ch pfii fie‰e-
ní projektÛ HTA a to z toho dÛvodu, Ïe design a hypotézy tûch-
to studií mohou b˘t „‰ity na míru“ konkrétním poÏadavkÛm
HTA.

Hodnocené populace pacientÛ
S ohledem na prospektivnû a jasnû definované cíle klinick˘ch
studií a s nutností jednoznaãné interpretace v˘sledkÛ je nutné
tyto experimenty provádût i) na maximálnû homogenním sou-
boru pacientÛ (závaÏnost onemocnûní, vûková skupina apod.)
ii) o‰etfiovaném kvalitním zdravotnick˘m personálem iii) ve
zdravotnick˘ch zafiízeních schopn˘ch zajistit poÏadovan˘ stan-
dard péãe po cel˘ prÛbûh studie. Homogenity populace paci-
entÛ je dosahováno definicí vstupních a vyluãujících kriterií,
t˘m investigátorÛ a zdravotnické zafiízení jsou v multicentric-
k˘ch projektech vût‰inou vybrány organizátorem studie podle
definovan˘ch kriterií kvality pracovi‰tû (napfi. pfiedchozí zku-
‰enost s provádûním studií, dodrÏování mezinárodních dia-
gnostick˘ch a léãebn˘ch standardÛ apod.) v prÛbûhu procesu
oznaãovaném jako „screening center“. 
Pfii interpretaci a zobecnûní v˘sledkÛ klinick˘ch studií v pro-
cesu HTA je nutné si uvûdomit, Ïe ve studiích je hodnocen pou-
ze zlomek pacientÛ s dan˘m onemocnûním a tento vzorek sub-
jektÛ je‰tû nemusí b˘t reprezentativním obrazem reálné
populace v‰ech pacientÛ v zájmovém regionu. MoÏnost zobec-
nûní v˘sledkÛ studií je tedy funkcí srovnatelnosti skupiny paci-
entÛ participujících ve studiích a pacientÛ léãen˘ch mimo stu-
die. Provedené studie analyzující tento problém opakovanû
prokázaly, Ïe pacienti zafiazovaní do klinick˘ch studií jsou rela-
tivnû mlad‰í, s lep‰í léãebnou prognózou a del‰ím pfieÏitím (4,5).

Randomizace a stratifikace
Randomizace je statistická technika, vyuÏívaná v kompara-
tivních klinick˘ch studiích (vût‰inou tedy Fáze III, kdy cílem

je srovnání úãinnosti a/nebo bezpeãnosti dvou nebo více léãeb-
n˘ch metod) k náhodnému (pseudonáhodnému pfii pouÏití stra-
tifikace) rozdûlování pacientÛ do jednotliv˘ch léãebn˘ch sku-
pin. PouÏitím randomizace je zamezeno subjektivnímu v˘bûru
léãby pro konkrétního pacienta o‰etfiujícím lékafiem a je tak
zv˘‰ena srovnatelnost ramen studie. 
Srovnatelnost v˘sledkÛ léãby ve dvou a více ramenech kli-
nické studie mÛÏe b˘t dále zv˘‰ena pouÏitím stratifikace,
v kombinaci s randomizací tedy stratifikované randomizace.
Pfii této procedufie jsou prospektivnû definovány v˘znamné
prognostické faktory léãby (napfi. stadium, hladina markeru
pfied léãbou, grading nádoru apod.) jejichÏ rovnomûrné zastou-
pení v ramenech studie je v prÛbûhu nábûru pacientÛ takto kon-
trolováno. Mezi nejbûÏnûj‰í pouÏívané techniky patfií stratifi-
kovaná permutaãní bloková randomizace a minimalizace (6). 
Z hlediska vyuÏití dat klinick˘ch studií pro HTA je dobré si
uvûdomit, Ïe z hlediska srovnání terapeutického efektu dvou
a více léãebn˘ch metod pfiedstavují randomizované experi-
menty nejkvalitnûj‰í a nejvalidnûj‰í zdroj dat. Je znám˘m fak-
tem, Ïe pozorovan˘ rozdíl v efektu experimentální a standardní
léãby je vÏdy niÏ‰í v randomizovan˘ch studiích oproti bûÏn˘m
experimentÛm a pfii interpretaci dat nerandomizovan˘ch stu-
dií je nutné vnímat moÏné nadhodnocení v˘sledkÛ ve prospûch
experimentální léãby (fale‰nû pozitivní v˘sledky) (7). VyuÏi-
tí techniky randomizace a stratifikace není samozfiejmû ome-
zeno jen na klinické studie, ale tato metodika se dá aplikovat
i pfii retrospektivním srovnání v˘sledkÛ léãby reáln˘ch popu-
lací pacientÛ napfi. mezi zdravotnick˘mi zafiízeními. V tako-
v˘chto pfiípadech nám stratifikovaná randomizace zajistí v˘bûr
srovnateln˘ch a reprezentativních souborÛ pacientÛ z rÛzn˘ch
zdravotnick˘ch zafiízení, kde jsou tyto populace pfiirozenû hete-
rogenní (napfi. vlivem odli‰né demografické struktury regio-
nÛ apod.) a neselektivní srovnání je takto omezeno.  

Úãinnostní a bezpeãnostní podskupiny pacientÛ
Tak jako v bûÏné klinické praxi se i pfii zpracování v˘sledkÛ
klinick˘ch studií setkáváme s problémem hodnocení bezpeã-
nosti a/nebo úãinnosti léãby ve skupinách pacientÛ, ktefií z urãi-
tého dÛvodu nedodrÏeli pfiedepsané léãebné schéma (odmít-
nutí pacientem, nedostateãná spolupráce, závaÏné projevy
toxicity apod.). V klinick˘ch studiích je tento problém fie‰en
standardnû tak, Ïe se celková populace pacientÛ rozdûlí na
nûkolik úãinnostních a bezpeãnostních podskupin, v rámci kte-
r˘ch je v˘sledek léãby hodnocen separátnû a rozdíly ve v˘sled-
cích jsou následnû interpretovány. Nejãastûji se vyãleÀují
následující podskupiny pacientÛ:
– „Intention to treat (ITT)“ populace – subpopulace pacien-

tÛ, u kter˘ch byla v prÛbûhu léãby zji‰tûna závaÏná odchyl-
ka od léãebného protokolu (napfi. nedodrÏení dávky apod.),
pouÏívá se pfiedev‰ím k hodnocení úãinnosti léãby

– „Per protocol (PP)“ populace – subpopulace pacientÛ,
u kter˘ch nebyla zji‰tûna závaÏná odchylka od léãebného
protokolu, pouÏívá se k hodnocení úãinnosti i bezpeãnosti
léãby 

– „Safety“– subpopulace pacientÛ, u kter˘ch byla apliková-
na alespoÀ jedna dávka hodnoceného pfiípravku, pouÏívá se
k hodnocení bezpeãnosti léãby.

Z hlediska vyuÏití dat klinick˘ch studií v HTA je zfiejmé, Ïe
anal˘zy souborÛ ITT populací pacientÛ jsou hodnotnûj‰í, pro-
toÏe více odpovídají reáln˘m léãebn˘m v˘sledkÛm. Pro pfií-
klad uveìme hypotetickou studii, ve které je srovnávána úãin-
nost radikálního chirurgického fie‰ení zdravotního problému
s medikamentózní léãbou. Pokud napfi. 10 % pacientÛ odmít-
ne operaci z dÛvodu moÏn˘ch pooperaãních komplikací, pfied-
stavují tito pacienti skupinu, u které je tato léãebná metoda
„neúãinná“ a není moÏné efektivitu operace hodnotit jen na
souboru pacientÛ, ktefií s touto léãbou souhlasí a operaci pod-
stoupí (i kdyÏ tato informace je pro interpretaci v˘sledkÛ rov-
nûÏ dÛleÏitá, ale v jiném kontextu).
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Problém kontrolní skupiny pacientÛ 
Pro validní zhodnocení efektu jakékoliv experimentální léãeb-
né technologie je nutné provést srovnání s kontrolní skupinou
pacientÛ léãen˘ch odli‰n˘m zpÛsobem. V komparativních kli-
nick˘ch studiích se pouÏívá nûkolik druhÛ kontrol. Velmi v˘ji-
meãnû jsou to kontroly historické (retrospektivní anal˘za sou-
boru dat), nejãastûji potom tzv. „aktivní kontroly“ (pacienti
léãeni standardní nebo nejlep‰í dostupnou terapií) a dále pla-
cebo kontroly, které se zejména v onkologick˘ch studiích
z etick˘ch dÛvodÛ pouÏívají v omezené mífie.
Pfii srovnání kvality kontrolních skupin pacientÛ (kvalita je
dána pfiedev‰ím srovnatelností pacientÛ a jejich léãby s expe-
rimentální skupinou mimo odli‰nosti dané hodnocen˘m léãeb-
n˘m schématem) mezi jednotliv˘mi datov˘mi zdroji pro HTA
je evidentní, Ïe v klinick˘ch studiích je kvalita kontrolních
skupin nejvy‰‰í (v dÛsledku randomizace, zaslepení, stratifi-
kace a prospektivního uspofiádání) a to i ve srovnání s „case-
control“ a kohortními epidemiologick˘mi studiemi. 

Interim anal˘za
Cílem interim anal˘zy klinické studie je jednorázové nebo opa-
kované testování primární hypotézy (napfi. srovnání pfieÏití pfii
experimentální a standardní léãbû) pfied ukonãením protoko-
lem plánovaného nábûru a follow-up pacientÛ (8). Hlavním
smyslem interim anal˘zy je zváÏení moÏného pfiedãasného
ukonãení studie pfii prÛkazu v˘znamnû hor‰ích léãebn˘ch
v˘sledkÛ v nûkterém rameni a to z etick˘ch dÛvodÛ.
Pfii vyuÏití publikovan˘ch v˘sledkÛ interim anal˘z studií pro
potfieby HTA je nutné si uvûdomit, Ïe koneãné v˘sledky stu-
die (po dokonãení nábûru a ukonãení follow-up) se mohou od
v˘sledkÛ interim anal˘z zásadnû li‰it. Pokud byla studie auto-
ry ukonãena pfiedãasnû na základû interim anal˘zy, musíme
dÛvody pro ukonãení i v˘sledky studie hodnotit vÏdy pomûr-
nû kriticky. Skuteãnou pfiíãinou totiÏ nezfiídka b˘vá spí‰e nedo-
statek entusiasmu studii dokonãit.
Nespornou v˘hodnou metodiky interim anal˘z je kontrolova-
ná minimalizace statistické chyby I. druhu pfii opakovaném
srovnávání v˘sledkÛ léãby mezi experimentálním a kontrol-
ním ramenem. Tak je minimalizována moÏnost fale‰nû pozi-
tivního v˘sledku studie, tedy zji‰tûní rozdílu v léãebném efek-
tu v pfiípadû, Ïe tento ve skuteãnosti neexistuje (9).

Prospektivní uspofiádání
Klinické studie jsou aÏ na v˘jimky (historická, retrospektivní
kontrolní skupina ve studiích Fáze III) organizovány pro-
spektivnû podle pfiedem stanoveného protokolu. V˘hoda pro-
spektivnû organizovan˘ch experimentÛ ve srovnání s retro-
spektivní anal˘zou klinick˘ch dat je z hlediska vyuÏití pro HTA
neoddiskutovatelná pfiedev‰ím z dÛvodu moÏnosti volby sle-
dovan˘ch parametrÛ, formy jejich hodnocení, frekvence sta-
novení a podrobné definice léãebného schématu. Z dÛvodu
zamezení moÏné spekulace v˘sledkÛ je v klinick˘ch studiích
rovnûÏ závazná prospektivní definice parametrÛ úãinnosti
a bezpeãnosti léãby a metoda jejich srovnání mezi skupinami
pacientÛ.

Management dat
Managementem dat (správa dat) rozumíme proces sbûru, digi-
talizace, validace a pfiípravy dat ke statistickému zpracování.
ProtoÏe v˘sledky klinick˘ch studií pfiedstavují primární a ãas-
to jedin˘ podklad pro zavedení nov˘ch léãebn˘ch metod do
praxe, je proces zaji‰tûní a kontroly kvality (QA/QC) ve stu-
diích nastaven na nejvy‰‰í moÏnou úroveÀ. V klinick˘ch stu-
diích se pouÏívají jak klasické formy dokumentace (ti‰tûné záz-
namy o léãbû) tak nejrÛznûj‰í formy elektronické dokumentace
(EDC – electronic data capture, RDE – remote data entry) vÏdy
pfii respektování vysok˘ch standardÛ QA/QC. Z hlediska kva-
lity dat ve smyslu jejich souhlasnosti se zdrojovou dokumen-
tací (chorobopis pacienta) pfiedstavují tedy pro HTA klinické
studie jeden z nejdÛvûryhodnûj‰ích zdrojÛ (10).

V¯BùR VHODN¯CH DAT PRO HTA – HODNOCENÍ
KVALITY KLINICK¯CH STUDIÍ
Metanal˘zy klinick˘ch studií
Pfii v˘bûru zdrojov˘ch dat pro potfieby HTA je moÏné vychá-
zet z v˘sledkÛ jednotliv˘ch klinick˘ch studií, nebo pouÏít
v˘stupy metaanal˘z. Metaanal˘za je sofistikovaná technolo-
gie zobecnûní v˘sledkÛ nûkolika nezávisle proveden˘ch kli-
nick˘ch studií. Tato metoda je zaloÏena na definování vstup-
ních a vyluãujících kriterií pro jednotlivé studie a na následném
hodnocení heterogenity jejich v˘sledkÛ. V pfiípadû prÛkazu
v˘razn˘ch rozdílÛ ve v˘sledcích jsou tyto interpretovány
s ohledem na diference v populacích pacientÛ a designu stu-
dií, v pfiípadû zji‰tûní homogenity jsou v˘sledky zobecÀová-
ny. Hlavním cílem metaanal˘z je pfiinést ucelenou a klinicky
relevantní informaci na základû v˘sledkÛ jednotliv˘ch studií,
které mohou mít nejednotné a ãasto protichÛdné závûry (11).
V˘sledky kvalitnû zpracovan˘ch metaanal˘z mají pro proces
HTA vy‰‰í hodnotu neÏ v˘sledky jednotliv˘ch klinick˘ch stu-
dií. Kvalita metaanal˘z je funkcí kvality v‰ech pouÏit˘ch kli-
nick˘ch studií a pro jejich v˘bûr musejí b˘t prospektivnû sta-
noveny parametry kvality.

Hodnocení kvality klinick˘ch studií  
Kvalita klinické studie je míra pravdûpodobnosti, Ïe v˘sledky
jsou nezkreslené a co nejblíÏe „klinické skuteãnosti“; nekvalitní
studie mohou podávat nepravdivé informace. Hodnocení kvali-
ty studií sestává vÏdy znásledujících krokÛ: I/ definice parametrÛ
kvality II/ volba váhy (v˘znamu) jednotliv˘ch parametrÛ III/ zji‰-
tûní hodnoty parametrÛ kvality z publikovan˘ch dat studie IV/
stanovení stupnice kvality a v˘poãet skóre pro jednotlivé studie.
Následnû se vût‰inou stanoví minimální hodnota skóre pro zafia-
zení dané studie do metaanal˘zy a vylouãí se v‰echny nevyho-
vující studie. Alternativním pfiístupem je matematické kalkulo-
vání váhy informací z jednotliv˘ch studií úmûrnû jejich kvalitû
a to tak, Ïe v˘sledkÛm ménû kvalitních studií je pfiisouzena niÏ-
‰í váha tak jako napfi. studiím s niÏ‰ím poãtem pacientÛ. Tento
alternativní pfiístup má v‰ak mezi odborníky fiadu odpÛrcÛ zdÛvo-
du nedostateãného empirického opodstatnûní (12).

Stupnice hodnocení kvality klinick˘ch studií  
Do souãasnosti bylo vyvinuto a publikováno více jak 25 stup-
nic hodnocení kvality klinick˘ch studií (13), z nichÏ nejzná-
mûj‰í je zfiejmû tzv. Jadad skóre (14). Nûkteré stupnice kvali-
ty byly vyvinuty pouze pro urãit˘ typ klinick˘ch studií (napfi.
s bolestí jako primárním endpointem), nûkteré jsou univerzál-
ní. Ve vût‰inû publikovan˘ch stupnic kvality jsou pouÏívána
následující kriteria:I) metoda rozdûlení pacientÛ do léãebn˘ch
skupin, II) zaslepení, III) folow-up, IV) metodika statistické
anal˘zy a v) hodnocení „inter-rater reliability“ (tedy interin-
dividuálních rozdílÛ v hodnocení léãebné odpovûdi napfi.
zobrazovacími metodami apod.).

Publikaãní „bias“
Kvalita vlastní studie (design, prÛbûh, vyhodnocení) mÛÏe b˘t
ãasto nezávislá na kvalitû publikovaného v˘stupu (vûdecká
publikace, závûreãná zpráva). Pfii hodnocení kvality studie v‰ak
ãasto vycházíme právû jen z publikovan˘ch údajÛ (15). Dal-
‰ím faktorem ovlivÀujícím kvalitu v˘bûru studií pro potfieby
HTA nebo metaanal˘z mÛÏe b˘t tzv. publikaãní „bias“.
V odborn˘ch ãasopisech jsou totiÏ s vût‰í pravdûpodobností
publikovány studie s pozitivním v˘sledkem (zji‰tûn˘ rozdíl
v úãinnosti léãby mezi rameny) ve srovnání se studiemi které
rozdíl neprokázaly (16,17). 

ZÁVùR
Cílem textu bylo ukázat, Ïe v˘sledky kvalitnû proveden˘ch ran-
domizovan˘ch klinick˘ch studií mají mezi datov˘mi zdroji pro
potfieby HTA svoje nezastupitelné místo, a to jak z hlediska
obsahu poskytovan˘ch dat, tak pfiedev‰ím z hlediska jejich kva-
lity. Pro správnou interpretaci v˘sledkÛ studií v procesu HTA
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je v‰ak nutné respektovat omezení daná jednotliv˘mi aspekty
designu a podmínek provádûní klinick˘ch studií. 
Nejvût‰í pfiínos klinick˘ch studií pro HTA vidí autofii v pro-
pracované metodologii experimentálního designu (randomi-
zace, stratifikace, zaslepení atd.) a managementu dat, které se

jako jednotlivé prvky nebo ucelen˘ koncept dají úspû‰nû pou-
Ïít i pfii zpracování dat mimo klinické studie. Pfii fie‰ení kon-
krétních otázek HTA vidíme jako vysoce úãelné realizovat kli-
nické studie Fáze IV s designem respektujícím konkrétní
poÏadavky a hypotézy HTA.
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Tabulka 1: Pfiehled potenciálních datov˘ch zdrojÛ o klinick˘ch vlastnostech léãebn˘ch pfiípravkÛ a zdravotnick˘ch prostfiedkÛ pro potfieby
HTA v âeské republice.

Databáze 
zdravotních 
poji‰Èoven

Databáze statis-
tického úfiadu, 
registrace 
zemfiel˘ch

Epidemiologické
registry

Evidence-based
klinické registry

Kohortní epide-
miologické studie

„Case-control“
epidemiologické
studie

Klinické studie

Nemocniãní 
informaãní 
systémy (NIS)

Chorobopisy

Datov˘ zdroj Dostupnost Kvalita dat Informaãní Hlavní v˘hody Hlavní limity vyuÏití v HTA
dat hodnota

pro HTA

Problematická

Ano, podle typu 
konkrétních dat

Obecnû ano, v âR
omezená jen na 
sumarizace

MoÏná

MoÏná

MoÏná

MoÏná

MoÏná, podle 
konkrétního ZZ

MoÏná, podle 
konkrétního ZZ

Neznámá

Vysoká

¨

Problematická

Vyhovující

RÛznorodá

RÛznorodá

Vysoká

RÛznorodá

Problematická

Vysoká

Stfiední

Stfiední

Vysoká

Vysoká

Stfiední

Vysoká

Vysoká

Stfiední

Nejpfiesnûj‰í údaje o aplikaci jednotliv˘ch
léãebn˘ch metod

Pfiesné demografické informace o pfiíãinách
úmrtí
Regionální demografické informace

Primární informace o incidenci a mortalitû

Populace pacientÛ se blíÏí reálné (‰iroká 
vstupní kriteria); Design se dá prospe-
tivnû upravit pro potfieby HTA; Registry
ãasto kontrolované odbornou spoleãností
¨
Design studie moÏno pfiizpÛsobit 
konkrétním poÏadavkÛm HTA

Design studie moÏno pfiizpÛsobit 
konkrétním poÏadavkÛm HTA

Nejdokonalej‰í experimentální design
Vynikající kvalita dat
Nejspolehlivûj‰í údaje o úãinnosti 
a bezpeãnosti

Vysok˘ objem dat
Data nejvíce odpovídají realitû

Nejpodrobnûj‰í informace o úãinnosti
a bezpeãnosti

Problematická dostupnost a velmi 
omezené tfiídûní pfiípadÛ do rizikov˘ch 
skupin

Neobsahuje klinická data, vhodné jen
pro populaãní studie anebo hodnocení 
preventivních studií

Pokud obsahují data o léãbû, pak je 
problematická jejich kvalita a interpretace

Heterogenní populace pacientÛ
Nejednotnost kontroly kvality dat
Dobrovolné poskytování dat z center

âasovû nároãné projekty, omezená
krátkodobá dostupnost dat

Komplikovaná interpretace v˘sledkÛ,
ãasto závislá na statistické metodologii 

Selektované populace pacientÛ
Úzce definované cíle
Etické aspekty
Nedostupnost prÛbûÏn˘ch v˘sledkÛ

RÛznorodost systémÛ v jednotliv˘ch ZZ
âasto nevyhovující struktura dat, chybí
standardní parametrizace

Nevyhovující formát dat
Nejednotná struktura dat v rÛzn˘ch ZZ
Neúplnost




