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P¥i objektivnim hodnoceni iéinnosti a bezpecnosti lé¢ivych pFipravkl a zdravotnickych prostredki jsou predkladany vefejnosti vysledky
multicentrickych randomizovanych klinickych studii. Design a analyza klinickych studii vychazi ze znalosti mediciny a farmakologie, ale
i statistiky, matematiky a informatiky. V souc¢asnosti problematika vyuziva jiz vlastnich postupti a terminologie. Cilem sdéleni je zopakovat
zakladni pojmy, se kterymi se v klinické praxi pfi analyze dat setkavame.
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Objektivni hodnoceni U¢innosti a bezpeénosti 1é-
Civych pfipravki a zdravotnickych prostfedki vychazi
z dat ziskanych v rémci randomizovanych klinickych
studii. Tvorba, shér dat, design studie a jejich hodno-
ceni jsou dnes samostatnou disciplinou. Vystupy pak
obvykle vedou k registraci novych pfipravkd. Z hle-
diska vyvoje novych lécivych pfipravkd rozliSujeme
obdobi preklinické a klinické. Preklinicky vyvoj studuje
nové molekuly na bunééné urovni a zvifecich mode-
lech. Vlastni klinické studie hodnoti experimenty ve
fazi predregistratni (faze I-Ill) a poregistracni (faze
IV). Samostatnou skupinu dale tvofi studie postmar-
ketingové (neintervencni) a specifické 1é&ebné pro-
gramy.

Studie faze |

Hlavnim cilem klinickych studii faze | je stanoveni
zékladnich humannich farmakokinetickych paramet-
ri novych Ié€ivych pfipravkl a stanoveni maximaini
tolerovatelné davky (MTD). Duraz je tedy kladen pri-
marné na bezpeénost éCby. Studie faze | navazuji
bezprostfedné na experimenty provadéné na zvife-
cich modelech a sleduiji pfedevsim nézadouci ucinky.
Do klinickych hodnoceni faze | je zafazovan relativné
maly poCet subjektl, zpravidla 12-20, obvykle zdra-
vych dobrovolnikd. K testovani toxickych léCivych
pfipravki (cytostatika apod.) jsou zafazovani pacien-
ti. Uspofadani experimentli umoZiuje matematické
modelovani vztahu ,ddvka—odpovéd* a odhad efektu
riznych koncentraci latky na lidsky organizmus.

Studie faze Il

Klinické studie faze Il navazuji na vyhodnocené
studie faze I. Hlavnim cilem studii faze Il je zjisté-
ni skute¢né Ucinnosti hodnoceného pfipravku ke
zdGvodnéni jeho dalSiho testovani v experimentech
pokroCilej$i faze. Soub&znym cilem studii faze Il je
roz8itené hodnoceni tolerance a bezpecnosti sledo-
vané lécby. Do téchto experimentli byva zpravidla
zafazovano 20-200 subjektd. Vétsinou se jedna
0 jednoramenné experimenty, kde je zjisténa ucin-
nost a bezpeénost srovnavana s literarné dostupny-
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mi Udaji o srovnatelnych pfipravcich nebo o soucas-
né nejlepsi dostupné a pouzivané Iécbé.

Studie faze Il

Klinické studie faze Ill pfedstavuji nejznaméjsi
a nejcharakteristi¢téjsi typ klinického hodnoceni. Jed-
na se o sledovani, pfi kterém je nejéastéji srovnavana
Ucinnost a bezpeénost dvou a vice Ié¢ebnych postupt
v ramci jednoho randomizovaného sledovani. Cilem
téchto studif je tedy srovnat vlastnosti nového lécive-
ho pfipravku s kontrolou, kterou miize pfedstavovat
placebo nebo alternativni 1é¢ebny postup &i 1€Civy
pfipravek. Zavéry téchto studii jsou podkladem pro
schvaleni pfipravku, umoziujici jejich klinické poda-
véni (napt. FDA, SUKL a dalsi). Sledovani zahmuje
sta az tisice subjektu, ale v zavislosti na designu stu-
die a epidemiologii onemocnéni se mohou poCty za-
sadné liSit. NejCastéji byvaji studie faze Il uspofadany
podle paralelniho &i cross-over designu. Pfi klasickém
paralelnim uspofadani jsou pacienti randomizovani
do dvou a vice ramen. Randomizace pfifadi jednot-
livé subjekty hodnoceni do srovndvanych ramen stu-
die a v téchto ramenech, reprezentujicich vzdy jeden
jediny lé¢ebny postup, zlistavaji subjekty hodnoceni
v priibéhu celého experimentu. PFi cross-over uspoia-
dani jsou subjekty hodnoceni také randomizovany do
jednotlivych ramen studie. Tato ramena vSak pfedsta-
vuji pouze poradi, ve kterém pacienti podstoupi dva
nebo vice lé¢ebnych schémat srovndvanych v daném
experimentu. Vzhledem k tomu, Ze pfitomto usporada-
ni je kazdy subjekt ,sam sobé kontrolou®, je z hlediska
statistické analyzy vyhodnéjsi a vyzaduje nizsi pocet
subjektd ve srovnani s paralelnim uspofadanim.

Studie faze IV

Klinické studie faze IV jsou provadény v obdobi
po Uspésné registraci novych 1éCivych pfipravkd, tedy
v dobé jejich bézného pouzivani v klinické praxi. Hiav-
nim cilem téchto projektt je potvrzeni viastnosti hodno-
cenych pfipravkd zndmych z pfedchozich experimentd
(ze studii faze 1-Ill) na SirSich populacich pacientl (bez
vyraznéj$iho omezeni pisnymi vstupnim a vyluéujicimi
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kritérii) a za ,reélnych” podminek klinické praxe. Tyto
studie vzhledem k vysokému poctu zafazenych paci-
entl byvaji ¢asto zaméfeny na detailni analyzu neza-
doucich Géink( lécby, pfedevsim vzacnéjSich projevd,
které nemusely byt zachyceny v pfedchozich studiich.

Zaslepeni

Pfi zaslepeni nejsou schopni ani hodnoceny, ani
ostatni dcastnici na zakladé vlastnosti poddvaného
pfipravku (vzhled, chut, velikost, zplisob aplikace
apod.) rozlisit, ktery z pfipravk je podavan. Cilem je
zvySeni objektivosti hodnoceni ucinnosti a bezpec-
nosti a zvySeni validity vysledk(. Pfi jednoduchém
zaslepeni je zalepena pouze jedna strana, bud sub-
jekt hodnoceni nebo investigator, pii zaslepeni obou
hovofime od ,double blinding* (dvojitém zaslepeni).
Pokud je zaslepen i personal spravujici data, jedna se
o trojité zaslepeni (triple blinding), termin &tyfnasob-
né zaslepeni (quadruple blinding) se pouziva tehdy,
jestlize jsou osoby aplikujici studijni medikaci odli§né
od osob vyhodnocujicich Ié¢ebny efekt a bezpe¢nost
a tyto osoby jsou rovnéz zaslepeny. Nékdy je zasle-
peni nerealizovatelné, napf. pfi srovnani medikamen-
tézni a chirurgické lécby.

Randomizace

Randomizaci rozumine proces nahodného
rozdélovani hodnocenych subjektil do dvou ¢i vice
léCebnych skupin srovnavanych v rdmci klinického
hodnoceni. Zlatym standardem je pouziti randomiza-
ce u srovnavacich klinickych studii faze Il s cilem za-
mezit selektivnimu zafazovani konkrétnich pacientu
do konkrétnich ramen studie. Navic moderni postupy
randomizace umozriuji rovnomérmé rozdéleni hodno-
cenych ve srovndvanych ramenech i v ¢ase (umozriuji
tribuci uréenych prognostickych faktord.

Randomizaéni techniky, se kterymi se v sou¢as-
né dobé setkavame, rozdélujeme zhlediska vhodnos-
ti na nepfipustné, méné vhodné a doporucené. Mezi
nepfipustné randomizacni techniky patfi v minulosti
¢asto pouzivané randomizace subjektli hodnoceni
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na zakladé jejich pofadového Cisla vstupu do studie
(napf. kazdy ,lichy“ pacient zafazen do ramene A,
kazdy ,sudy“ do ramene B) a randomizace podle
inicial pacienta (napf. pacienti se jmény zacinajicimi
pismenem z prvni poloviny abecedy zafazeni do
ramene A, ostatni do ramene B). Analogicky nepfi-
pustna je randomizace na zakladé data narozeni ne-
bo data vstupu do studie. Nevhodnost téchto technik
je dana predevsim tim, Ze v pfipadé otevieného kli-
nického hodnoceni (pacient ani zkousSejici Iékaf ne-
jsou zaslepeni) mlZe investigator ovlivnit zafazeni
konkrétniho subjektu do konkrétni Ié¢ebné skupiny
tim, Ze je$té pfed podpisem informovaného souhlasu
vi, do které |éCebné skupiny by byl pacient zafazen,
a UCast v daném experimentu nemusi na zakladé
této znalosti pacientovi viibec nabidnout. U zaslepe-
nych studii je nevyhodou téchto postupid nemoznost
kontrolovat distribuci prognostickych faktord v rame-
nech studie a nemoznost zajistit pozadovany pomér
poctu subjektd v lécebnych skupindch. Za méné
vhodné randomizaéni techniky je povazovana napf.
tzv. kompletni randomizace, tedy technika, kdy po
podpisu informovaného souhlasu pacienta je o jeho
pfifazeni do konkrétniho ramene studie rozhodnuto
pouze na zakladé hodu minci (nebo tahu losu, pou-
ziti ndhodného generatoru ¢isel apod.). Tato techni-
ka je povazovana za méné vhodnou, protoze sice
znemoznuje ,pfedvidat” experimentatorem pfifazeni
konkrétniho subjektu konkrétni 1é¢ebné skupinég,
na druhé strané vSak opét neni mozno kontrolovat
dosazeni pozadovaného poméru poctu subjektl
v ramenech studie v jejim pribéhu a uz vibec ne-
ni kontrolovana distribuce prognostickych faktord.
K doporu¢ovanym randomizaénim technikdm patfi
pfedevsim stratifikovand permutacni blokova ran-
domizace a adaptivni randomizace. Stratifikovana
randomizace vychazi z principu, kdy jsou prospek-
které mohou u konkrétniho subjektu zasadné ovliv-
nit Ucinnost a bezpeénost hodnoceného Ié¢ebného
rezimu (napf. stadium onemocnéni, vék, pohlavi aj.)
a jsou popsany viechny teoreticky mozné kombina-
ce téchto faktorll u konkrétnich jedinc(, tzv. strata
(tedy jedno stratum mohou napf. pfedstavovat zeny
mladsi 45 let s klinickym stadiem 1). Randomizace
je nasledné provedena samostatné v ramci vSech
téchto strat, a je tak zajisténo, Ze ve vSech ramenech
jsou rovnomérné zastoupeni pacienti s asnym a po-
kroGilym stadiem, ze bude mezi rameny stejny podil
muzll a Zen a Ze mezi rameny budou srovnatelné
zastoupeny vSechny vékové skupiny. Pro zajiSténi
poZzadovaného poméru poctu subjektl v ramenech
studie v jejim pribéhu je v pfipadé permutaéni blo-
kové randomizace pouZito ndhodné opakované sek-
vence poradi jednotlivych ramen studie, v disledku
¢ehoz je vzdy po daném poctu subjektll (napf. pfi
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velikosti bloku n=4) po kazdych ¢tyfech subjektech
hodnoceni zajitén vyrovnany pocet pacientd ve
vSech ramenech. V pfipadé adaptivnich randomi-
zaénich technik se narozdil od vySe uvedenych po-
stupl nevytvari prospektivni randomizacni plan, ale
randomizace kazdého nové zafazeného subjektu
hodnoceni se provadi az po vyhodnoceni dosavad-
niho pribéhu experimentu, a to bud z hlediska pra-
bézné vyhodnocené ucinnosti léCby, nebo distribuce
prognostickych faktord.

Velikost souboru

Pocet subjektli hodnoceni zafazenych do fadné
designovaného klinického hodnoceni neni nahod-
ny a je presné stanoven statistikem na zakladé tzv.
.power analyzy*“. Pfi zafazeni mensiho po¢tu sledo-
vanych je pravdépodobné, Ze vysledek studie nebude
mit dostate¢nou ,silu” prokazat hypotézu, napf. vyssi
ucinnost a bezpe€nost nového pfipravku, a to i presto,
zbytecné velké mnozstvi sledovanych neni pfinosné.
Vzdy je nezbytné optimalizovat velikost zkoumaného
vzorku populace. Cilem optimalizace je zafadit do sle-
dovéni takovy pocet subjektd, ktery bude dostateény
ke zjiSténi statisticky vyznamného rozdilu v Géinnosti
a/nebo bezpecnosti mezi rameny studie. Tzn. ze prav-
dépodobnost dosazeni vysledku nahodné je minimal-
ni. Divody nezbytnosti optimalizace velikosti vzorku
jsou etické, ekonomické i legislativni. Je neetické
vystavovat plisobeni experimentélniho pfipravku vice
0sob, nez je nezbytné. Nadbyteéné pocty sledovani
zvySuji neimémé ekonomické naklady. A kone¢né
metodika vypoCtu velikosti vzorku je soucasti protoko-
lu studie, ktery je pfed zahdjenim klinického sledovani
doklédén institucim, jako je FDA ¢ SUKL.

Interim analyza

Jde o jednordzové nebo opakované testovani
primarni hypotézy v pribéhu sledovani pfed pla-
novanym ukoncenim studie. Cilem interim analyzy
je uvazeni moznosti pfedéasného ukonceni studie
v pfipadé, ze existuje vazny pfedpoklad, Ze dalsi po-
kracovani experimentu jiz nepfinese zadnou nosnou
informaci. Hlavnim cilem co nej¢asnéjsiho ukonceni
klinického hodnoceni je urychlit pfistup pacien-
td k nové 16¢bé, nebo naopak minimalizace poCtu
pacientll vystavenych |écbé, kterd se neprokazala
jako bezpe€na. Nezanedbatelnd je rovnéz Uspora
finanénich nakladu a Uspora lidské prace souvisejici
s pokracovanim studie. Jiz v protokolu studie musi
byt uvedeno kdy a kolik interim analyz ma byt pro-
vedeno, zaroven je nezbytné modifikovat hladinu
vyznamnosti pravé podle po¢tu planovanych interim
analyz a nastavit si tak ,pfisnéjSi“ kritéria pro priikaz
lepSi ucinnosti ¢i bezpe¢nosti hodnoceného pfiprav-
ku pfi opakovaném testovani primarni hypotézy.

www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI

Metaanalyza

Vysledky jednotlivych studii s konkrétnimi pfi-
pravky Ci postupy pfinaSeji ¢asto vystupy odlisné,
mnohdy protichidné, ackoliv design studie, indikace
a populace pacientt byly shodné. Zobecnéni vysled-
k(i dvou a vice nezavislych studii pfinasi metaana-
lyza. Metodika je zalozena na definovani vstupnich
a vyluCujicich kritérii pro jednotlivé klinické studie
a na aplikaci specidlnich statistickych technik, je-
jichz cilem je analyza heterogenity vysledk jednot-
livych experimentd. V pfipadé prikazu heterogenity
je tato interpretovana a pfi potvrzeni homogenit jsou
vysledky zobecnény. Cilem metaanalyz je pfinést
ucelenou a klinicky relevantni informaci na zakladé
vysledkl jednotlivych klinickych studii, které mohou
mit nejednotné zavery.

Pfi zpracovani metaanalyz se statistik potyka
s rlznymi moznostmi zkresleni. Jednim ze zaklad-
nich okruh( je problém tzv. ,publication bias“. Ke
zkreslenym zavérim mlzZe totiz dojit, pokud jsou pro
mataanalyzu pouzity pouze publikované vysledky
a nejsou zahmuta nepublikovana data. Je prokaza-
no, Ze studie s relativné malym pocétem hodnocenych
subjektl a negativnim vysledkem (kdyz napf. vysle-
dek neprokézal pfinosnost nového farmaka) maji
vyznamné mensi Sanci byt publikovany v odborném
tisku, pfestoze prezentuji pravdivou informaci. Jinou
rovinou je nejednotnost hodnoceni Ucinnosti a bez-
pecnosti v jednotlivych studiich, napf. doba do progre-
se je v jednotlivych studiich hodnocena r(izné, jednou
od randomizace, jindy od doby stanoveni diagnézy Ci
od zahajeni 1éCby atd. DileZitym problémem jsou vi-
cenasobné publikace vysledk( studie na identické po-
pulaci subjektl. To je dusledkem logického procesu,
kdy autofi po ukon&eni sledovani maji tendenci k co
nejvétsimu poctu publikaci vysledk(, ¢asto s rozdil-
nymi nézvy a koncipovanymi tak, aby nebylo snadné
Zjistit, ze se jedna o shodny projekt a neménnou po-
pulaci nemocnych.

Zavérem

Pokud jste vydrzeli s Eetbou az do tohoto mista,
pak byste méli mit alespon hrubou orientaci o tom,
jak a pro€ jsou koncipovany klinické studie a jak se
divat na jejich zavéry. Medicinska statistika se v po-
slednich desetiletich vyvinula ve specidlni odvétvi.
S jejimi vystupy pracujeme v klinické praxi kazdo-
denné. Kazdodenné tak stoji pfi naSem rozhodovani
o0 zahéjeni &i pokraCovani IéCby na jedné stranné vy-
sledky studii pfedkladané firmami a na druhé nase
osobni zku$enost.
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