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Vûdecké poznání je snaha o zji‰tûní pravdivé skuteãnosti v urãi-
té oblasti v˘zkumu. Novovûká vûda je zaloÏena na pfiedstavû
zákonitého chování skuteãnosti. V oblasti pfiírodních vûd je
hypotéza, doposud neprokázané tvrzení, ovûfiována pozorová-
ním a opakovateln˘m experimentem. Pfii pozorování je studo-
ván dûj nijak neovlivnûn˘ v˘zkumníkem. V oblasti medicíny
jde napfiíklad o problematiku diagnostiky, kdy je hodnocen
vztah pfiíznak - nemoc. Experimentální metoda je aktivnûj‰í,
v medicínû zahrnuje hlavnû sledování efektu terapeutick˘ch
intervencí. Patfií sem ale i napfiíklad experimentální studium
fyziologick˘ch a patofyziologick˘ch dûjÛ. Dobfie vedená kli-
nická studie je nejbezpeãnûj‰í a nejrychlej‰í zpÛsob hledání
nov˘ch léãebn˘ch moÏností. Design (uspofiádání) klinické stu-
die urãuje plán, jak˘m bude studie provádûna a jak tedy budou
získávána data pro statistickou anal˘zu urãitého jevu. Design
studie je velmi dÛleÏit˘ a z urãitého pohledu v˘znamnûj‰í neÏ
následná statistická anal˘za. ·patn˘ design studie nemÛÏe b˘t
zpûtnû opraven, ale ‰patnû analyzovaná data studie mohou b˘t
vÏdy podrobena anal˘ze nové.  Klinické studie mÛÏeme roz-
dûlit podle designu na 2 hlavní skupiny: studie observaãní a stu-
die intervenãní, z nichÏ nejvy‰‰í informaãní hodnotu mají stu-
die experimentální (konfirmaãní). 

Observaãní (popisné) klinické studie: 
V observaãní studii není pfiiãleÀování sledovan˘ch faktorÛ sub-
jektÛm studie nijak ovlivnûno v˘zkumníkem, jde v podstatû
o „pfiirozen˘ experiment“. V pfiípadû zkoumání vlivu nûkte-
r˘ch faktorÛ, jejichÏ zámûrné pfiiãleÀování subjektÛm hodno-
cení by bylo neetické, zb˘vá pouze tento typ studie. Observaãní
studie obecnû poskytují slab‰í empirické dÛkazy neÏ studie
experimentální. Je zde vût‰í moÏnost zmateãn˘ch zkreslení
skuteãnosti v pfiípadû, Ïe není jasn˘ vztah mezi sledovan˘m
faktorem a v˘sledkem. V˘znam tûchto studií spoãívá také
v pfiedbûÏn˘ch v˘sledcích, které mohou b˘t podkladem desig-
nování pfiesné experimentální studie.

Kohortní studie („cohort study“). Prospektivnû je sledován
soubor (kohorta) osob, z nichÏ ãást byla, je nebo bude vysta-
vena pÛsobení urãitého faktoru. Po uplynutí doby potfiebné ke
vzniku nûjakého v˘znamného jevu (napfi. vznik nemoci, kom-

plikace nemoci, relaps onemocnûní, úmrtí) je zhodnocen
v˘skyt tohoto jevu ve skupinû ovlivnûné studovan˘m fakto-
rem a ve skupinû bez nûj. V kohortní studii se postupuje od
uvaÏované pfiíãiny k následku, je tak moÏno urãit kauzální
vztah mezi urãit˘m faktorem a následn˘m jevem.
V˘bûr subjektÛ do kohorty aparametry, které tento soubor defi-
nují, podstatnû ovlivÀují informaãní hodnotu v˘sledku studie.

Studie „pfiípad - kontrola“ („ case-control study“). Pfii tom-
to plánu je postup obrácen˘ proti prospektivnímu sledování.
Retrospektivnû je sledován soubor osob u nichÏ do‰lo ke sle-
dovanému jevu (napfi. vznik onemocnûní) a hodnotíme v˘skyt
urãitého faktoru (vût‰inou rizikového nebo ochranného)
v minulosti. Údaje jsou hledány vût‰inou ve zdravotní doku-
mentaci. Kontrolní skupinu tvofií retrospektivnû dohledané
osoby bez sledovaného jevu. 
Tento typ klinické studie je ãasto vyuÏíván ke studiu rizikové-
ho nebo ochranného vlivu nûjakého faktoru (napfi. v˘znam pasiv-
ního koufiení pro vznik nádorového onemocnûní, protektivní úãi-
nek ovoce a zeleniny nebo vliv dlouhodobého uÏívání nûkter˘ch
lékÛ na vznik onemocnûní). Dal‰ím pfiípadem jsou vzácné dia-
gnózy a nemoci, jejichÏ v˘voj trvá mnoho let aprospektivní sle-
dování by bylo tûÏko uskuteãnitelné. Informaãní hodnota stu-
die je dána v˘bûrem pfiípadové a kontrolní skupiny.
Problematická je moÏná absence potfiebn˘ch údajÛ ve zdrojo-
vé dokumentaci, je riziko vstupu chybn˘ch údajÛ. ObtíÏné je
vytvofiení kvalitní kontrolní skupiny. Je tfieba vÏdy fie‰it pro-
blém, zda má jít o jedince zdravé nebo jedince s pfiíbuzn˘m
onemocnûním a pod. 

PrÛfiezová studie (prevalenãní, cross-sectional study). Jde
o observaãní studii popisující vztah mezi urãit˘m jevem (nemo-
cí) a nûkter˘mi faktory v definované populaci obvykle v jed-
nom ãasovém okamÏiku. Tyto studie nezkoumají vÛbec vztah
mezi délkou pÛsobení faktoru a touto nemocí. Tyto studie jsou
relativnû levné a mají v˘znam, pokud se sledovan˘ faktor
nemûní v ãase (napfi. pohlaví, krevní skupina). V prÛfiezové
studii je ãasto tûÏké rozli‰it mezi pfiíãinou a následkem. Stati-
sticky v˘znamn˘m v˘stupem studie je zji‰tûní prevalence sle-
dovaného jevu.
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Série kazuistik (case series). Popisná studie série pfiípadÛ
obvykle popisuje projevy, klinick˘ prÛbûh a prognózu urãité-
ho stavu. Informaãní v˘znam takovéto série je velmi mal˘,
pokud se v˘sledky sledování podstatnû li‰í od pfiedpokláda-
ného v˘sledku. Chybí zde jakékoliv porovnání s kontrolním
souborem. Tento typ souborÛ je ãasto kliniky prezentován
v odborné literatufie, informaãní hodnota v˘sledkÛ mÛÏe b˘t
velmi sporná, údaje je nutno vnímat velmi kriticky. V˘sledky
takového sledování mohou b˘t zdrojem hypotéz pro návrh
vûrohodnûji uspofiádané studie. 

Kazuistika (case report). Jde o prezentaci jednoho pfiípadu
obvykle opût popisující projevy, klinick˘ prÛbûh a v˘sledek
léãby. Díky obrovské pfiirozené biologické variabilitû je dÛkaz-
ní hodnota kazuistiky minimální. 

V epidemiologii b˘vá ãasto volena ekologická studie (ecolo-
gic study, aggregate study). Ve studii tohoto typu není cha-
rakteristika jednotlivce vÛbec získána, v rámci skupin osob je
vyhodnocován vztah mezi nemocí a pfiedpokládan˘m riziko-
v˘m faktorem. Jednotkou anal˘zy není jedinec, ale skupina
jedincÛ. Nejãastûj‰ím dÛvodem volby této studie je situace, kdy
data na individuální úrovni nejsou k dispozici. V ekologick˘ch
studiích se v˘sledky vztahují ke sledovan˘m skupinám a niko-
liv k jednotlivcÛm. Závûry studie nejsou také platné ve vztahu
k jednotlivci. Odli‰nost asociací na skupinové a individuální
úrovni b˘vá oznaãována jako ekologické zkreslení ãi ekolo-
gick˘ klam (ecological fallacy) a pfiedstavuje hlavní omezení
ekologick˘ch studií. âlenÛm skupiny jsou pfiifiazovány cha-
rakteristiky, které v‰ak jednotlivci nevykazují. Pfiíkladem tako-
vé studie je sledování mortality na karcinom plic v závislosti
na spotfiebû cigaret na hlavu ve zkoumané populaci.

Intervenãní studie
Intervenãní studie bez kontrolního ramene jsou ãast˘m
designem pilotních projektÛ, kdy je testován spí‰e mechanis-
mus úãinku léku, jeho farmakokinetika a faramkodynamika.
Jsou pouÏívány ve studiích fáze I a ãasto i II. PouÏívají se také
v pfiípadû, Ïe neexistuje srovnateln˘ postup alternativní, nebo
by byl jin˘ postup neetick˘. 
Intervenãní nerandomizované studie. Nedochází zde
k náhodnému pfiifiazování (alokaci) pacientÛ do jednotliv˘ch
léãebn˘ch ramen. Léãba je volena na základû pfiání pacienta
nebo rozhodnutí lékafie. Je zfiejmé, Ïe parametry subjektÛ v rÛz-
n˘ch ramenech se mohou podstatnû odli‰ovat, není rovno-
mûrné rozloÏení rizikov˘ch faktorÛ v ramenech a dochází tak
ke zkreslení v˘sledkÛ. Nerandomizovaná studie je zcela
nevhodná ke srovnávání rÛzn˘ch léãebn˘ch postupÛ.

Experimentální (konfirmaãní) studie: 
Experimentální studie jsou oproti popisn˘m studiím plnû
kontrolovány, jsou zde obvykle porovnávány 2 nebo více
léãebn˘ch metod na skupinách subjektÛ - pacientÛ. Rozdû-
lování pacientÛ do jednotliv˘ch léãebn˘ch skupin probíhá
pod kontrolou, je tedy moÏná randomizace. Pfii vybalanco-
vaném uspofiádání studie randomizace probíhá tak, aby byla
plnû srovnatelná v‰echna ramena studie symetricky ve v‰ech
podstatn˘ch faktorech, které by mohly i jen teoreticky ovliv-
nit prÛbûh a v˘sledek studie. Dobfie designovaná a fiádnû pro-
vedená experimentální klinická studie poskytuje nejvy‰‰í
míru objektivních a reprodukovateln˘ch závûrÛ ohlednû bez-
peãnosti zkoumaného léãebného postupu a jeho efektivity.
MoÏnost zkreslení a náhodn˘ch chyb je tímto sníÏena na
minimum.
Základem kaÏdé experimentální klinické studie je dobfie for-
mulovaná hypotéza. V hypotéze se fie‰í pfiedpokládan˘ vztah
v˘sledku experimentálního ramene proti kontrole. Jde o pro-
kázání, Ïe léãba je lep‰í neÏ v kontrolním rameni (superiori-
ta), Ïe není hor‰í neÏ v kontrolním rameni (non- inferiorita),
Ïe v˘sledky jsou stejné (ekvivalence). V hypotéze lze také hle-

dat závislost úãinku na dávce léku. V kaÏdé studii musí b˘t sta-
noveny cíle (endpoints). Primární cíl rozhoduje o v˘sledku stu-
die. V onkologii b˘vá nejãastûj‰ím primárním cílem odpovûì
na léãbu a hodnocení pfieÏití. Sekundárním cílem pak b˘vá hod-
nocení toxicity léãby, neÏádoucí úãinky, kvalita Ïivota nebo
ekonomické aspekty léãby.
Cíle studií mohou procházet na základû anal˘z jiÏ publikova-
n˘ch studií v˘vojem. Pfiíkladem mohou b˘t studie zamûfiené
na adjuvantní chemoterapii kolorektálního karcinomu.
Primárním cílem takto zamûfien˘ch studií b˘vá hodnocení
podílu pacientÛ, ktefií pfieÏijí 5 let - pûtileté pfieÏití. Tyto studie
jsou tedy ãasovû velmi nároãné a trvá dlouhou dobu neÏ se
v˘sledky dostanou do praxe. Zhodnocením údajÛ 12 915 paci-
entÛ z 15 velk˘ch randomizovan˘ch studií III. fáze s reÏimy
na bázi fluorouracilu bylo dokázáno, Ïe tfiíleté pfieÏití bez zná-
mek onemocnûní s vysokou pravdûpodobností predikuje pûti-
leté pfieÏití (Sargent DJ 2004). Je tak moÏné u obdobn˘ch stu-
dií stanovit jako primární cíl právû tfiíleté pfieÏití bez známky
onemocnûní a koneãné v˘sledky získat o 2 roky dfiíve. 
Podle formulované hypotézy a cílÛ studie je nutné volit opti-
mální poãet pacientÛ zahrnut˘ch do projektu a je vybrán vhod-
n˘ zpÛsob statistické anal˘zy. Hodnotu závûrÛ klinické studie
v˘znamn˘m zpÛsobem ovlivÀuje reprezentativnost studované
skupiny jedincÛ. Toto ovlivÀují vstupní a vyluãovací kriteria.
U studií s více rameny pak proces randomizace zajistí rozdûle-
ní subjektÛ do skupin tak, aby byly tyto skupiny srovnatelné
i v parametrech, které nejsou pfiímo sledovány, ale které mohou
ovlivnit v˘sledek hodnocení. Konkrétní randomizaãní plán je
popsán v protokolu studie. Je zfiejmé, Ïe na návrhu plánu stu-
die se musí podílet statistik.
Randomizované klinické studie lze rozdûlit podle designu do
nûkolika hlavních typÛ.
Pfii paralelním designu jsou srovnávána dvû ramena studie,
pfiípadnû je tûchto ramen více.
Pfii zkfiíÏeném designu (cross-over) jsou pacienti také rando-
mizováni do 2 ramen. V první ãásti studie je podána zkouma-
ná léãba pacientÛm v jednom rameni a pacientÛm v druhém
rameni je podáno placebo nebo jiná referenãní terapie.
V následné druhé ãásti se pak léãba mezi tûmito rameny vymû-
ní. KaÏd˘ pacient zafiazen˘ do studie je tedy léãen obûma léãeb-
n˘mi postupy, o pofiadí tûchto postupÛ rozhoduje vstupní ran-
domizace. Porovnává se tedy úãinek 2 léãebn˘ch postupÛ na
stejn˘ch pacientech. Mezi oba léãebné postupy je tfieba vloÏit
urãit˘ ãasov˘ interval (wash out period), aby pfiestal pÛsobit
lék podávan˘ v prvním období studie.
Kladnou stránkou tohoto uspofiádání studie je porovnávání
úãinku léãby na stejn˘ch pacientech, pfii paralelním uspofiá-
dání je porovnáván úãinek na rÛzn˘ch osobách. K prokázá-
ní rozdíln˘ch v˘sledkÛ vyÏadují studie se zkfiíÏen˘m desig-
nem obecnû men‰í poãet osob neÏ studie ostatní. Mezi hlavní
úskalí takovéto studie patfií moÏnost pfienesení neÏádoucích
úãinkÛ z první ãásti studie do ãásti druhé (carry-over effect),
ovlivnûní v˘sledku léãby pofiadím podávan˘ch lékÛ (order
effect) a moÏnost zmûny charakteristiky pacientÛ v prÛbû-
hu studie.

Faktoriální intervenãní studie umoÏÀuje zkoumání úãinku
nûkolika lékÛ souãasnû. Musí b˘t pfiitom moÏné podávat tyto
léky souãasnû, nesmí spolu nijak interferovat, úãinek jednoho
léku nesmí b˘t závisl˘ od druhého, nesmí docházet pfii souãas-
ném podání ke zv˘‰ené toxicitû. Pfii tomto uspofiádání studie
jsou jednotliv˘m skupinám sledovan˘ch pacientÛ podávány
v‰echny moÏné kombinace dvou (ãi více) zkouman˘ch léãeb-
n˘ch postupÛ. Pfiíkladem je zkoumání úãinnosti léku A proti
kontrole bez léãby a léku B proti kontrole bez léãby. Rando-
mizací bude mít 25% pacientÛ ve studii lék A, 25% lék B, 25%
bude léãeno kombinací AB a 25% pacientÛ bude bez léãby.
Faktoriální uspofiádání umoÏÀuje testovat souãasnû úãinek 2
a více lékÛ bez zv˘‰en˘ch nárokÛ na poãet zafiazen˘ch pacien-
tÛ. Toto uspofiádání studie je velmi flexibilní. V˘sledek testo-
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vání jednoho léku mÛÏe b˘t napfiíklad znám dfiíve a podle nûj
lze tento lék v‰em pacientÛm ve studii vysadit nebo novû podat.
Nijak tím není ovlivnûn prÛbûh testování léku B. 

Zaslepení studie a typy kontrol
V˘sledky intervenãních studií mohou b˘t ovlivnûny subjek-
tivními faktory jak ze strany pacienta (napfi. pfiehnané oãeká-
vání nebo strach z nového léku), tak ze strany zkou‰ejícího
(napfi. oãekávání lep‰ích v˘sledkÛ v nûkterém rameni, strach
z vedlej‰ích úãinkÛ léku). 
Zaslepením studie lze moÏnost tohoto zkreslení minimalizo-
vat. Pokud pacient neví, jak˘m zpÛsobem je v rámci studie
léãen, jde o jednoduchou slepou studii. Ve dvojitû slepé stu-
dii tuto informaci nemá ani zkou‰ející, v trojitû slepé studii
pak ani osoba provádûjící statistické zhodnocení studie. Zvlá‰t-
ním typem studie je metoda „double dummy“ ,ãesky nejspí-
‰e „dvojit˘ zástup“. Potfiebujeme li porovnat úãinnost dvou
rÛzn˘ch lékov˘ch forem jednoho léku, napfiíklad antiemeti-
kum podávané perorálnû v tabletách se stejn˘m antiemetikem
podávan˘m intravenóznû, jsou pacientÛm v obou ramenech
studie tohoto designu podávány vÏdy infuze a tablety spoleã-
nû. V jednom z ramen je aktivní látka jen v perorální formû
a v druhém rameni pouze v intravenózním pfiípravku.
V nûkter˘ch pfiípadech klinického hodnocení není zaslepení
studie moÏné, hovofiíme pak o otevfiené studii . Je tomu tak
napfiíklad pfii velk˘ch rozdílech ve vedlej‰ích úãincích lékÛ
v aktivním a v kontrolním rameni. Nûkdy nejde vyrobit srov-
natelné placebo (napfi. chuÈovû typick˘ nutriãní pfiípravek).
V otevfien˘ch studiích jsou také ovûfiovány nové chirurgické
postupy.
Pfii návrhu klinické studie je vÏdy nutné dobfie volit léãbu v kon-
trolním rameni. V placebem kontrolované studii ovûfiujeme,
Ïe úãinek zkoumané látky je od placeba rozdíln˘ a Ïe látka je

skuteãnû specificky úãinná. Srovnáváme-li ji s referenãní léã-
bou („komparátorem“), obvykle oãekáváme, Ïe najdeme jen
nepatrn˘ nebo Ïádn˘ rozdíl oproti jiÏ dostupné, obvykle nej-
lep‰í standardní léãbû. Obû ramena také mohou b˘t aktivní. Je
porovnáván napfi. úãinek dvou chemoterapeutick˘ch kombi-
nací, jejichÏ úãinek byl jiÏ ovûfien jin˘mi studiemi. 
Pfiíkladem externí kontroly je historická kontrolní skupina.
Data o této skupinû jsou získána ze zdravotní dokumentace, pfií-
padnû jsou pouÏívány údaje literární. V˘hodou je, Ïe Ïádnému
pacientovi není odepfiena „nová“ léãba. Je to také jedin˘ moÏ-
n˘ postup v pfiípadû, Ïe srovnávacím ramenem je léãba jiÏ zasta-
ralá, v souãasné dobû non lege artis (napfi. pouze podpÛrná tera-
pie nádorÛ, kde jiÏ existuje úãinná protinádorová léãba). Nábor
do takto koncipované studie je jednodu‰‰í a studie je levnûj‰í
ve srovnání s randomizovan˘mi studiemi. 
PouÏití historické kontroly je v‰ak zatíÏeno rizikem velkého
zkreslení. Jde napfiíklad o moÏné zmûny v diagnostice zkou-
mané nemoci, v˘sledky ovlivní také jiná podpÛrná terapie.
Pokud je pouÏívána jako kontrolní rameno skupina z jiného
zdravotního zafiízení nebo dokonce jiného státu, je zde moÏ-
nost dal‰ího zkreslení. V˘sledky jsou ovlivnûny obecnû odli‰-
n˘mi diagnostick˘mi a terapeutick˘mi postupy, odli‰nou úrov-
ní ve vybavení zdravotnického zafiízení a také rozdíly
v populacích pacientÛ.
Pfii plánování a hodnocení v˘sledkÛ klinické studie je konzul-
tace biostatistika nezbytná. V pfiípadû velk˘ch randomizova-
n˘ch studií je biostatistik vût‰inou pfiímo v fie‰itelském t˘mu
a v˘povûdní hodnota v˘sledkÛ takové studie b˘vá pfiesnû defi-
nována . Pfii ãtení v˘sledkÛ men‰ích klinick˘ch hodnocení je
tfieba brát v úvahu také jejich design a zpÛsob statistického
vyhodnocení. Obzvlá‰tû to platí pro v˘sledky nerandomizo-
van˘ch men‰ích souborÛ pacientÛ z klinické praxe. MoÏnost
zavádûjících závûrÛ zde b˘vá vysoká.
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