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Souhrn: Randomizované klinické studie poskytuji nejpfesvédcivéjsi diikazy o ucinnosti 1é€by. Observacni stu-
die jsou méné prikazné proti experimentalnim. Je zde velké riziko zkresleni, pokud neni jasny vztah mezi piiso-

bicim faktorem a vysledkem.

Klicova slova: design klinické studie

Summary: The study design that provides the most compelling evidence of the treatment effect is the randomi-
zed controlled trial. Observational studies provide weaker empirical evidence than do experimental studies becau-
se of the potential for large biases to be present when there is an unknown association between a factor and an

outcome.
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Védecké poznani je snaha o zjiSténi pravdivé skutecnosti v urci-
té oblasti vyzkumu. Novoveéka véda je zaloZena na predstave
zakonitého chovani skutecnosti. V oblasti pfirodnich véd je
hypotéza, doposud neprokazané tvrzeni, ovéfovana pozorova-
nim a opakovatelnym experimentem. Pfi pozorovéni je studo-
vén d¢j nijak neovlivnény vyzkumnikem. V oblasti mediciny
jde napftiklad o problematiku diagnostiky, kdy je hodnocen
vztah pfiznak - nemoc. Experimentdlni metoda je aktivnéjsi,
v mediciné zahrnuje hlavné sledovani efektu terapeutickych
intervenci. Patii sem ale i napfiklad experimentalni studium
fyziologickych a patofyziologickych déji. Dobfe vedena kli-
nickd studie je nejbezpecnéjsi a nejrychlejsi zpiisob hledani
novych lé¢ebnych moznosti. Design (usporddani) klinické stu-
die urCuje plan, jakym bude studie provadéna a jak tedy budou
ziskdvéana data pro statistickou analyzu urc¢itého jevu. Design
studie je velmi ddleZity a z uritého pohledu vyznamné&jsi nez
nasledna statistickd analyza. Spatny design studie nemtZe byt
zpétné opraven, ale Spatn€ analyzovana data studie mohou byt
vZdy podrobena analyze nové. Klinické studie miZeme roz-
délit podle designu na 2 hlavni skupiny: studie observacni a stu-
die interven¢ni, z nichZ nejvyssi informacni hodnotu maji stu-
die experimentalni (konfirmacni).

Observac¢ni (popisné) klinické studie:

V observacni studii neni pfi¢lefiovani sledovanych faktorti sub-
jektim studie nijak ovlivnéno vyzkumnikem, jde v podstaté
0 ,,pfirozeny experiment“. V piipad¢ zkouméani vlivu nékte-
rych faktori, jejichZ zamérné priclefiovani subjektiim hodno-
ceni by bylo neetické, zbyva pouze tento typ studie. Observacni
studie obecné poskytuji slabsi empirické dikazy neZ studie
experimentdlni. Je zde vétSi moZnost zmate¢nych zkresleni
skute¢nosti v pfipadé, Ze neni jasny vztah mezi sledovanym
faktorem a vysledkem. Vyznam téchto studii spociva také
v predbéZnych vysledcich, které mohou byt podkladem desig-
novani presné experimentalni studie.

Kohortni studie (,,cohort study*‘). Prospektivné je sledovan
soubor (kohorta) osob, z nichZ ¢ast byla, je nebo bude vysta-
vena pusobeni urcitého faktoru. Po uplynuti doby potfebné ke
vzniku néjakého vyznamného jevu (napf. vznik nemoci, kom-

plikace nemoci, relaps onemocnéni, imrti) je zhodnocen
vyskyt tohoto jevu ve skupiné ovlivnéné studovanym fakto-
rem a ve skupiné bez néj. V kohortni studii se postupuje od
uvazované priCiny k nasledku, je tak moZno urcit kauzalni
vztah mezi urcitym faktorem a néslednym jevem.

Vybér subjektti do kohorty a parametry, které tento soubor defi-
nuji, podstatné ovliviiuji informaéni hodnotu vysledku studie.

Studie ,,pFipad - kontrola“ (,, case-control study*). Pfi tom-
to planu je postup obraceny proti prospektivnimu sledovani.
Retrospektivné je sledovéan soubor osob u nichz doslo ke sle-
dovanému jevu (napf. vznik onemocnéni) a hodnotime vyskyt
urc¢itého faktoru (vétSinou rizikového nebo ochranného)
v minulosti. Udaje jsou hleddny vétSinou ve zdravotni doku-
mentaci. Kontrolni skupinu tvoii retrospektivné dohledané
osoby bez sledovaného jevu.

Tento typ klinické studie je Casto vyuZivan ke studiu rizikové-
ho nebo ochranného vlivu néjakého faktoru (napt. vyznam pasiv-
niho koufeni pro vznik nddorového onemocnéni, protektivni Gci-
nek ovoce a zeleniny nebo vliv dlouhodobého uZivani nékterych
1€kt na vznik onemocnéni). Dal§im pfipadem jsou vzécné dia-
gndzy anemoci, jejichZ vyvoj trvd mnoho let a prospektivni sle-
dovéni by bylo téZko uskutecnitelné. Informacni hodnota stu-
die je ddna vybérem pripadové a kontrolni skupiny.
Problematickd je moZna absence potiebnych tidaji ve zdrojo-
vé dokumentaci, je riziko vstupu chybnych tdaji. ObtiZné je
vytvoreni kvalitni kontrolni skupiny. Je tfeba vzdy fesit pro-
blém, zda ma jit o jedince zdravé nebo jedince s pfibuznym
onemocnénim a pod.

Prifezova studie (prevalenéni, cross-sectional study). Jde
o observacni studii popisujici vztah mezi ur¢itym jevem (nemo-
ci) a nékterymi faktory v definované populaci obvykle v jed-
nom ¢asovém okamZziku. Tyto studie nezkoumaji viibec vztah
mezi délkou pisobeni faktoru a touto nemoci. Tyto studie jsou
relativn€ levné a maji vyznam, pokud se sledovany faktor
neméni v ¢ase (napf. pohlavi, krevni skupina). V prufezové
studii je Casto tézké rozliSit mezi pfiinou a ndsledkem. Stati-
sticky vyznamnym vystupem studie je zji$téni prevalence sle-
dovaného jevu.
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Série kazuistik (case series). Popisnd studie série pfipadi
obvykle popisuje projevy, klinicky pribéh a prognézu urcité-
ho stavu. Informacni vyznam takovéto série je velmi maly,
pokud se vysledky sledovani podstatné 1isi od predpoklada-
ného vysledku. Chybi zde jakékoliv porovnani s kontrolnim
souborem. Tento typ soubort je ¢asto kliniky prezentovan
v odborné literatute, informacni hodnota vysledkii miZe byt
velmi spornd, tidaje je nutno vnimat velmi kriticky. Vysledky
takového sledovani mohou byt zdrojem hypotéz pro navrh
vérohodnéji usporadané studie.

Kazuistika (case report). Jde o prezentaci jednoho piipadu
obvykle opét popisujici projevy, klinicky prabéh a vysledek
1é¢by. Diky obrovské pfirozené biologické variabilité je dikaz-
ni hodnota kazuistiky minimalni.

V epidemiologii byva Casto volena ekologicka studie (ecolo-
gic study, aggregate study). Ve studii tohoto typu neni cha-
rakteristika jednotlivce viibec ziskdna, v rdmci skupin osob je
vyhodnocovén vztah mezi nemoci a pfedpoklddanym riziko-
vym faktorem. Jednotkou analyzy neni jedinec, ale skupina
jedinct. Nejcastéjsim diivodem volby této studie je situace, kdy
data na individudlni Grovni nejsou k dispozici. V ekologickych
studiich se vysledky vztahuji ke sledovanym skupindm a niko-
liv k jednotlivelim. Zavéry studie nejsou také platné ve vztahu
k jednotlivci. OdliSnost asociaci na skupinové a individualni
drovni byva oznacovéna jako ekologické zkresleni i ekolo-
gicky klam (ecological fallacy) a pfedstavuje hlavni omezeni
ekologickych studii. Clentim skupiny jsou pfifazoviny cha-
rakteristiky, které v§ak jednotlivci nevykazuji. Piikladem tako-
vé studie je sledovani mortality na karcinom plic v zavislosti
na spotiebé cigaret na hlavu ve zkoumané populaci.

Intervenéni studie

Intervencni studie bez kontrolniho ramene jsou ¢astym
designem pilotnich projekt, kdy je testovin spiSe mechanis-
mus ucinku 1éku, jeho farmakokinetika a faramkodynamika.
Jsou pouZivény ve studiich faze I a Casto i II. PouZivaji se také
v piipadé, Ze neexistuje srovnatelny postup alternativni, nebo
by byl jiny postup neeticky.

Intervenéni nerandomizované studie. Nedochdzi zde
k ndhodnému prifazovani (alokaci) pacienti do jednotlivych
1éCebnych ramen. Lécba je volena na zdkladé pfani pacienta
nebo rozhodnuti l1ékate. Je ziejmé, Ze parametry subjektli v riiz-
nych ramenech se mohou podstatné odliSovat, neni rovno-
mérné rozloZeni rizikovych faktor v ramenech a dochézi tak
ke zkresleni vysledkil. Nerandomizovand studie je zcela
nevhodnd ke srovnavani riznych léc¢ebnych postupi.

Experimentalni (konfirma¢ni) studie:

Experimentalni studie jsou oproti popisnym studiim pIné
kontrolovény, jsou zde obvykle porovnivany 2 nebo vice
1é¢ebnych metod na skupinédch subjektl - pacientli. Rozdé-
lovani pacienti do jednotlivych 1écebnych skupin probiha
pod kontrolou, je tedy moZn4 randomizace. Pfi vybalanco-
vaném uspofadani studie randomizace probiha tak, aby byla
plné srovnatelnd v§echna ramena studie symetricky ve v§ech
podstatnych faktorech, které by mohly i jen teoreticky ovliv-
nit pribéh a vysledek studie. Dobfe designovand afadné pro-
vedend experimentélni klinicka studie poskytuje nejvyssi
miru objektivnich a reprodukovatelnych zavérti ohledné bez-
pecnosti zkoumaného 1écebného postupu a jeho efektivity.
MozZnost zkresleni a ndhodnych chyb je timto sniZena na
minimum.

Ziakladem kazdé experimentalni klinické studie je dobte for-
mulovana hypotéza. V hypotéze se fesi piedpoklddany vztah
vysledku experimentdlniho ramene proti kontrole. Jde o pro-
kazani, Ze 1écba je lepsi neZ v kontrolnim rameni (superiori-
ta), Ze neni horS$i nez v Kontrolnim rameni (non- inferiorita),
Ze vysledky jsou stejné (ekvivalence). V hypotéze 1ze také hle-
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dat zavislost i¢inku na davce 1éku. V kazdé studii musi byt sta-
noveny cile (endpoints). Priméarni cil rozhoduje o vysledku stu-
die. V onkologii byva nejcastéj$§im primarnim cilem odpovéd
nalécbu a hodnoceni preZiti. Sekundarnim cilem pak byva hod-
noceni toxicity 1é¢by, neZadouci tcinky, kvalita Zivota nebo
ekonomické aspekty 1éCby.

Cile studii mohou prochézet na zdklad€ analyz jiZ publikova-
nych studii vyvojem. Pfikladem mohou byt studie zaméfené
na adjuvantni chemoterapii kolorektalniho karcinomu.
Primérnim cilem takto zaméfenych studii byva hodnoceni
podilu pacientu, ktefi pieZiji 5 let - pétileté preziti. Tyto studie
jsou tedy ¢asové velmi naro¢né a trvd dlouhou dobu neZ se
vysledky dostanou do praxe. Zhodnocenim tdajt 12 915 paci-
entd z 15 velkych randomizovanych studii III. faze s reZimy
na bazi fluorouracilu bylo dokdzano, Ze tfileté pfeZiti bez zna-
mek onemocnéni s vysokou pravdépodobnosti predikuje péti-
leté preZiti (Sargent DJ 2004). Je tak moZné u obdobnych stu-
dif stanovit jako primérni cil pravé tfileté pieZiti bez zndmky
onemocnéni a kone¢né vysledky ziskat o 2 roky diive.

Podle formulované hypotézy a cill studie je nutné volit opti-
malni pocet pacientti zahrnutych do projektu a je vybran vhod-
ny zpusob statistické analyzy. Hodnotu zavéra klinické studie
vyznamnym zplsobem ovliviiuje reprezentativnost studované
skupiny jedinct. Toto ovliviiuji vstupni a vyluCovaci kriteria.
U studii s vice rameny pak proces randomizace zajisti rozdéle-
ni subjektil do skupin tak, aby byly tyto skupiny srovnatelné
i v parametrech, které nejsou piimo sledovany, ale které mohou
ovlivnit vysledek hodnoceni. Konkrétni randomizac¢ni plan je
popsén v protokolu studie. Je zfejmé, Ze na navrhu planu stu-
die se musi podilet statistik.

Randomizované klinické studie 1ze rozdélit podle designu do
nékolika hlavnich typt.

Pii paralelnim designu jsou srovnavana dv€ ramena studie,
pfipadné je t€chto ramen vice.

Pii zkriZeném designu (cross-over) jsou pacienti také rando-
mizovéni do 2 ramen. V prvni ¢4sti studie je poddna zkouma-
nd 1é¢ba pacientiim v jednom rameni a pacientim v druhém
rameni je poddno placebo nebo jind referen¢ni terapie.
V nésledné druhé ¢asti se pak 1é¢ba mezi témito rameny vymé-
ni. Kazdy pacient zafazeny do studie je tedy léCen obéma IéCeb-
nymi postupy, o poradi téchto postupti rozhoduje vstupni ran-
domizace. Porovnava se tedy acinek 2 lécebnych postupil na
stejnych pacientech. Mezi oba 1é¢ebné postupy je tieba vloZit
urcity ¢asovy interval (wash out period), aby pfestal piisobit
1ék podavany v prvnim obdobi studie.

Kladnou strankou tohoto uspofddani studie je porovnavani
ucinku 1€¢by na stejnych pacientech, pfi paralelnim uspora-
déni je porovnavin ucinek na raznych osobéch. K prokazé-
ni rozdilnych vysledkt vyZaduji studie se zkfiZzenym desig-
nem obecné mensi pocet osob neZ studie ostatni. Mezi hlavni
uskali takovéto studie patii moZnost pfeneseni neZddoucich
ucinkt z prvni ¢asti studie do ¢4sti druhé (carry-over effect),
ovlivnéni vysledku 1é¢by poradim poddvanych 1ékt (order
effect) a moZnost zmény charakteristiky pacientl v prubég-
hu studie.

Faktorialni interven¢ni studie umoZiiuje zkoumani a¢inku
nékolika 1€kt soucasné. Musi byt pfitom moZné podavat tyto
1éky soucasné, nesmi spolu nijak interferovat, i¢inek jednoho
1éku nesmi byt zavisly od druhého, nesmi dochazet pii soucas-
ném podani ke zvySené toxicité. Pfi tomto usporadani studie
jsou jednotlivym skupindm sledovanych pacienti podavany
vSechny mozné kombinace dvou (¢i vice) zkoumanych léceb-
nych postupil. Pfikladem je zkouméni uc¢innosti 1éku A proti
kontrole bez 1écby a 1éku B proti kontrole bez 1é¢by. Rando-
mizaci bude mit 25% pacientl ve studii lék A, 25% 1€k B, 25%
bude 1é¢eno kombinaci AB a 25% pacienti bude bez 1é¢by.
Faktoridlni uspofddani umoZiiuje testovat soucasné ucinek 2
a vice 1ékt bez zvySenych narokt na pocet zafazenych pacien-
ti. Toto uspofadani studie je velmi flexibilni. Vysledek testo-



vani jednoho 1éku maZe byt napiiklad zndm diive a podle n¢j
1ze tento 1€k v§em pacientlim ve studii vysadit nebo nové podat.
Nijak tim neni ovlivnén prabéh testovéani 1éku B.

Zaslepeni studie a typy kontrol

Vysledky intervencnich studii mohou byt ovlivnény subjek-
tivnimi faktory jak ze strany pacienta (napf. ptehnané oceka-
vani nebo strach z nového 1éku), tak ze strany zkousSejiciho
(napf. ocekavani lepSich vysledkd v nékterém rameni, strach
z vedlejsich ucinka 1éku).

Zaslepenim studie 1ze moZnost tohoto zkresleni minimalizo-
vat. Pokud pacient nevi, jakym zpiisobem je v rdmci studie
1éCen, jde o jednoduchou slepou studii. Ve dvojité slepé stu-
dii tuto informaci nema ani zkousejici, v trojité slepé studii
pak ani osoba provadéjici statistické zhodnoceni studie. Zv1ast-
nim typem studie je metoda ,,double dummy* ,Cesky nejspi-
Se ,,dvojity zastup®. Potfebujeme li porovnat i¢innost dvou
riznych lékovych forem jednoho léku, napiiklad antiemeti-
kum podavané perordlné v tablet4ch se stejnym antiemetikem
poddvanym intravendzné, jsou pacientiim v obou ramenech
studie tohoto designu podavany vZdy infuze a tablety spolec-
né. V jednom z ramen je aktivni latka jen v perordlni formé
a v druhém rameni pouze v intravenéznim pifpravku.

V nékterych pfipadech klinického hodnoceni neni zaslepeni
studie mozné, hovorime pak o oteviené studii . Je tomu tak
napftiklad pfi velkych rozdilech ve vedlejSich ucincich 1€ka
v aktivnim a v kontrolnim rameni. Nékdy nejde vyrobit srov-
natelné placebo (napt. chutové typicky nutricni pfipravek).
V otevienych studiich jsou také ovéfovany nové chirurgické
postupy.

Pfindvrhu klinické studie je vZdy nutné dobfe volit [é¢bu v kon-
trolnim rameni. V placebem kontrolované studii ovéfujeme,
Ze ucinek zkoumané latky je od placeba rozdilny a Ze latka je

skute¢né specificky uc¢innd. Srovnadvame-li ji s referencni 16¢-
bou (,,komparitorem*), obvykle oéekdvame, Ze najdeme jen
nepatrny nebo zZadny rozdil oproti jiZ dostupné, obvykle nej-
lepsi standardni 1é¢bé. Obé ramena také mohou byt aktivni. Je
porovnévan napf. ucinek dvou chemoterapeutickych kombi-
naci, jejichz ucinek byl jiZ ovéfen jinymi studiemi.
Piikladem externi kontroly je historicka kontrolni skupina.
Data o této skuping jsou ziskdna ze zdravotni dokumentace, pii-
padné jsou pouzivany udaje literarni. Vyhodou je, Ze Zddnému
pacientovi neni odepfena ,,nova‘ 1écba. Je to také jediny moz-
ny postup v pifpadé€, Ze srovndvacim ramenem je 1é¢ba jiZ zasta-
ralé, v souCasné dobé non lege artis (napf. pouze podplrn4 tera-
pie nadort, kde jiZ existuje i¢inna protinddorovéa 1é¢ba). Nabor
do takto koncipované studie je jednodussi a studie je levnéjsi
ve srovnani s randomizovanymi studiemi.

PouZiti historické kontroly je vSak zatiZeno rizikem velkého
zkresleni. Jde napifiklad o mozné zmény v diagnostice zkou-
mané nemoci, vysledky ovlivni také jin4 podptlrna terapie.
Pokud je pouZivéana jako kontrolni rameno skupina z jiného
zdravotniho zafizeni nebo dokonce jiného stitu, je zde moz-
nost dal§iho zkresleni. Vysledky jsou ovlivnény obecné odlis-
nymi diagnostickymi a terapeutickymi postupy, odli§nou trov-
ni ve vybaveni zdravotnického zafizeni a také rozdily
v populacich pacientd.

Pfi planovani a hodnoceni vysledki klinické studie je konzul-
tace biostatistika nezbytnd. V piipadé velkych randomizova-
nych studii je biostatistik vétSinou pfimo v feSitelském tymu
avypoveédni hodnota vysledk takové studie byva presné defi-
novéna . Pfi ¢teni vysledk mensSich klinickych hodnoceni je
tieba brat v tvahu také jejich design a zpiisob statistického
vyhodnoceni. Obzvlasté to plati pro vysledky nerandomizo-
vanych menSich soubort pacientt z klinické praxe. MoZnost
zavadgjicich zavért zde byva vysoka.
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