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Autofi v Uvodu konstatuji, Ze randomizované
kontrolované studie jsou zlatym standardem pro
hodnoceni bezpeénosti a u¢innosti novych 1éka.
Upozorfiuji, Zze o sildenafilcitratu (Viagra) jako
prvnim z fady PDE, inhibitor( je shromazdéna
velika databaze potvrzujici jak bezpec€nost, tak
ucinnost preparatu. Klinickych studii o této lat-
ce je asi 4x vice nez téch, jenz se tykaji mladsich
Iéka tadalafilu a vardenafilu.

Vyzkumni pracovnici stejné jako pacienti se po-
chopitelné zajimaji o pfimé srovnani klinickych efek-
t0 a bezpeénosti téchto 3 dostupnych I€ku.

Americka urologicka spole¢nost stanovi, Ze nelze
srovnavat Ié¢ebnou odpovéd a toleranci, jestlize jsou
stavény na vysledcich z nevhodné navrzenych ¢i pro-
vedenych komparativnich studii. Navrh studie, kritéria
pro zahrnuti do studie, demograficka charakteristika,
méfitka vysledku a statisticko-analytické techniky se
mohou lisit. Dobfe navrzené prekfizené studie by mé-
ly obsahovat ndhodné rozdéleni pacientli do rozdil-
nych pofadi administrace zkoumané latky.

Doba, po kterou studie probiha, hraje jisté vel-
kou roli, a to zejména u PDE, inhibitord. Pfi uvédo-
méni si, Ze randomizované klinické studie sildenafilu
trvaly 8-12 tydnd, je, jak autofi upozorfiuji, problém
se Strobergovou studi. V ramci ni byl sildenafil a ta-
dalafil podavan kazdy pouze po dobu 3 tydn(.

Pfevedeni z pfedchoziho obdobi (carryover
efect) pochazi z predeslé éCby a je zavislé na po-
fadi podavani U¢inné latky. Pacienti mohou byt ovliv-
néni a pfredjimat 1é¢ebné vlastnosti tadalafilu. Tento
efekt hrozi pfedevsim tam, kde nejde o zaslepené
studie a pacient i vyzkumnik védi, ktera latka se kdy
podava.

Dalsi vyznamny parametr ovlivnéni je jisté dav-
ka latky (resp. to, zda jsou srovnavany davky odpo-
vidajici si klinickym Ucinkem) a instrukce, které pa-
cienti dostanou. Autofi zde cituji jinou Strobergovu
studii, kdy instrukce velela vzit zprvu 4 dévky sil-
denafilu, pak 4 davky vardenafilu a nakonec 8 davek
tadalafilu. Zde pak byla preference tadalafilu zfejmé
vyzkumniky predeterminovana.
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Dalsi 2 studie z let 2003 a 2004 maji jinou me-
todologickou vadu a sice porovnavani neadekvat-
nich davek Iék0. Studie srovnavaji preference ma-
ximalni davky tadalafilu s davkou odpovidajici po-
loviné €i Ctvrtiné maximalni davky u sildenafilu. Je
tfeba si uvédomit, jak autofi spravné konstatuiji, ze
taktéz u studie zaméfené na davkovou preferenci
sildenafilu samotného vysledky svédcily ve pro-
spéch vyssich davek. Naopak, pokud pacienti uzi-
vaji srovnatelné davky léki jako v McMasonové
studii z r. 2004, preference pacientd vyzni ve pro-
spéch sildenafilu (pacienti uzivali maximalni davky
sildenafilu a tadalafilu).

Zkratka tendence pacientli je zapamatovat si
(a nasledné preferovat) latku, které dostavaji vi-
ce nebo ji berou déle. Jen spravné navrzeny a pro-
vedeny pokus pak m(Ze dramaticky redukovat moz-
nost ovlivnéni a pfinést validni vysledky.

Zhodnoceni preference pak rovnéz neni tak jed-
noduchg, jak by se mohlo zdat. Jednoducha otézka
typu ,Které 1éChé davate pfednost?” nebo ,Zlepsila
|é¢ba vasi erekci?“ neumi vzit v potaz rozlicné roz-
dily mezi pacienty. V té souvislosti autofi cituji opét
Strobergovu studii z r. 2004 a studii Claesovu z r.
2005 a upozorfiuji na rozlicné vysledky, paklize se
celek pacientd ve studii rozdéli dle rdznych kritérii.
poruchou erekce preferuji sildenafil, zatimco mladsi
amuzi s vice psychogenni poruchou tadalafil.

Pravdépodobné ovlivnéni vysledku je jisté zpU-
sobeno i vyluéovacimi kritérii pro pfijeti do studie,
proto je tfeba tato kritéria naleZzité popsat, jen tak se
daji vzdjemné studie porovnat. KdyZ napfiklad né-
které studie vyloucily ze studii efektivity novéjSich
PDE, inhibitor(i nonrespondéry na sildenafil a ty, kte-
fi méli vyrazné vedlejsi pfiznaky, vysledkem byly sa-
mozfejmé Udaje zkreslené ve prospéch novéjsich
latek. V preferenénich studiich pak vylouceni non-
respondéril odstrani moznou podskupinu se zavaz-
nou poruchou erekce.

Statistickd analyza dat m(ze pak byt dal$im
zdrojem nepfesnosti. Autofi proto doporuéuji uzi-
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ti pfedem danych kritérii, jenZ minimalizuji moznost
ovlivnéni a ztratu statistické sily a které by mohly byt
nasledkem oslabeni diky neprovedené randomizaci.
Napfiklad, jak autofi uvadéji, je tfeba vénovat pozor-
nost tomu, zda pacienti nedokoncivsi studii se néjak
li$i od ostatnich apod.

V zavéru autofi konstatuji, Ze randomizované
kontrolované prekfizené studie jsou jednoznaéné
nejpfinosnéjsi metodou ke zhodnoceni U¢innosti
i preferenci 1€kd k terapii ED. Nicméné kazdy projekt
by mél byt velmi zevrubné prozkouman z hlediska
interni validity a externi vypovédni sily. Jako hlavni
atributy dobfe navrzené studie minimalizujici ovliv-
néni vysledkl autofi formuluji doporucenti:

e prekfizenost studie

e randomizace pacientt

e dvojité slepé usporadani

e nevylucovani pfedeslych nonrespondérd (event.
omezeni se jen na pacienty bez zku$enosti —
treatment naive)

e randomizace pofadi uzivani Iékd

e pouziti ekvivalentnich davek léku

e dostate¢né vymyvaci (,washout”) obdobi mezi
jednotlivymi Iéky

e hodnoceni G¢innosti na po&atku i v konci lécby
stejnym zplsobem

e vyhodnoceni preferenci po kazdém udseku
studie

e stejné dlouha doba pro uzivani kazdého léku

e neutralni, nezavadéjici hodnoceni preference

e neutraini pouceni pacienta

e pfesné Udaje analyz vSech pacientu.

S uvedenym nelze nez souhlasit s jedinou moz-
nou vyjimkou — pokud totiz srovndvame dvé latky
s rizné dlouhou dobou Ucinku, které by mély jiné
instrukce k uzivani, je jejich zaslepeni ponékud ob-
tizné (pacienti 1€k poznaji podle instrukci). Tam je
pak nutno hledat ndhradni feSeni napf. ve formé fa-
leSného placeba.

Jakkoliv se zd4 byti u mnohych uvefejnénych
praci zavér jednoznacny, pfi bliz§im zkoumani md-
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Ze byt shledan z toho ¢i onoho hlediska problema-
ticky. Je dobfe, Ze tento ¢lanek stanovuje vysoké
pozadavky na podobné studie, nebot to mize pfi-
spét k lepsi validité a tim i snaz3i orientaci pro Ié-
kafe i pacienty.

Renomovani autofi ve svém ¢lanku velmi dobfe
poukazali na mnoha tskali preferenénich studii. Na
okraj je mozno zminit, ze koncem lofského roku by-
la publikovéna dal$i studie na toto téma (1).
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Nelze pominout, Ze obséhly seznam odkaz
v zavéru ¢lanku pomUze vyhledat literaturu tém, kdo
se o problematiku zajimaji.
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