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ÚVOD
Randomizovaná klinická hodnocení (randomizované klinické
studie) pfiedstavují v souãasnosti nejlep‰í dostupnou technologii
pro objektivní zhodnocení vlastností (pfiedev‰ím úãinnosti
a bezpeãnosti) léãiv˘ch pfiípravkÛ a zdravotnick˘ch prostfiedkÛ.
Metodika a zásady správného provádûní klinick˘ch studií jsou
dnes jiÏ podrobnû zpracovány, definovány a standardizovány.
Rychl˘ v˘voj této oblasti v posledních desetiletích vedl k tomu,
Ïe se problematika designu a anal˘zy dat klinick˘ch studií ponû-
kud vzdálila pfiíbuzn˘m oborÛm (medicína, farmakologie, mate-
matika, statistika, informatika aj.) a komunikuje dnes vlastní ter-
minologií a jazykem. Vzhledem k tomu, Ïe nauka o designu
a anal˘ze dat klinick˘ch studií není souãástí standardního vzdû-
lávacího procesu uÏivatelÛ v˘sledkÛ tûchto experimentÛ (tedy
pfiedev‰ím lékafiÛ), mÛÏe snadno docházet k desinterpretaci pub-
likovan˘ch dat. 
Cílem tohoto textu je seznámit ãtenáfie s vybran˘mi základními
pojmy designu klinick˘ch studií. Tento text neumí nahradit úpl-
né vzdûlání v dané problematice a v‰em zájemcÛm o podrobnûj-
‰í informace je doporuãeno samostudium (existuje velkého mnoÏ-
ství kvalitní a dostupné literatury) nebo náv‰tûva specializovan˘ch
vzdûlávacích kurzÛ u nás nebo v zahraniãí.

ZÁKLADNÍ KLASIFIKACE KLINICK¯CH STUDIÍ
Existuje nûkolik pfiístupÛ ke klasifikaci klinick˘ch studií, nej-
pouÏívanûj‰í je tfiídûní z hlediska pozice v procesu v˘voje a re-
gistrace nov˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ. Podle této klasifikace se 
experimenty dûlí na provádûné v období preklinického v˘voje (stu-
die na zvífiecích modelech) a na experimenty provádûné v obdo-
bí klinického v˘voje (vlastní klinické studie), které se dále dûlí na
studie pfiedregistraãní (Fáze I-III) a poregistraãní (Fáze IV). Samo-
statnou skupinu dále tvofií studie postmarketingové (nein-
tervenãní) a specifické léãebné programy.

Studie Fáze I
Hlavním cílem klinick˘ch studií Fáze I je stanovení základních
humánních farmakokinetick˘ch parametrÛ nov˘ch léãiv˘ch
pfiípravkÛ a stanovení maximální tolerovatelné dávky (MTD).
Vzhledem k tomu, Ïe tyto studie navazují bezprostfiednû na expe-
rimenty provádûné na zvífiecích modelech, jsou v tûchto projek-
tech podrobnû sledovány a analyzovány neÏádoucí úãinky pfií-
pravkÛ, dÛraz je tedy kladen primárnû na bezpeãnost léãby. 
Do klinick˘ch hodnocení Fáze I je zafiazován relativnû mal˘ poãet
subjektÛ hodnocení (zpravidla 12-20), vût‰inou se jedná o zdravé
dobrovolníky, v˘jimkou je testování toxick˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ
(cytostatika apod.), v tûchto pfiípadech jsou zafiazováni pacienti.
Tyto experimenty jsou zpravidla uspofiádány tak, aby v˘sledná data
umoÏÀovala matematické modelování vztahu „dávka-odpovûì“
a odhad efektu rÛzn˘ch koncentrací látky na lidsk˘ organismus.

Studie Fáze II
Klinické studie Fáze II navazují na provedené a vyhodnocené st-
udie Fáze I a jejich hlavním cílem je zji‰tûní skuteãné úãinnosti
hodnoceného pfiípravku za úãelem opodstatnûní jeho dal‰ího te-
stování v experimentech pokroãilej‰í fáze (studie Fáze III). 
Dal‰ím cílem studií Fáze II je soubûÏné roz‰ífiené hodnocení tole-
rance a bezpeãnosti sledované léãby. Do tûchto experimentÛ b˘vá
zpravidla zafiazováno 20-200 subjektÛ hodnocení. Jedná se vût‰i-
nou o jednoramenné experimenty, kde zji‰tûná úãinnost a bezpeã-
nost je srovnávána s literárnû dostupn˘mi údaji o srovnateln˘ch 
pfiípravcích nebo souãasnû nejlep‰í dostupné a pouÏívané léãbû. 

Studie Fáze III
Klinické studie Fáze III pfiedstavují zfiejmû nejznámûj‰í a nej-
charakteristiãtûj‰í typ klinického hodnocení. Jedná se o experimen-
ty, ve kter˘ch je nejãastûji srovnávána úãinnost a bezpeãnost dvou
a více léãebn˘ch postupÛ v rámci jednoho randomizovaného
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experimentu. Cílem tûchto studií je tedy srovnat vlastnosti nové-
ho léãivého pfiípravku s kontrolou, kterou mÛÏe pfiedstavovat pla-
cebo, nebo „aktivní“ kontrola, tedy alternativní léãebn˘ postup
nebo léãiv˘ pfiípravek. V˘sledky tûchto studií jsou základními
podklady pro schválení pouÏívání pfiípravku regulaãními autori-
tami (napfi. FDA, SÚKL apod.). Do tûchto experimentÛ b˘vá zpra-
vidla zafiazováno 100-1000 subjektÛ, poãty se v‰ak mohou znaã-
nû li‰it v závislosti na designu studie a epidemiologii hodnoceného
onemocnûní, limitace mohou b˘t dány praktick˘mi moÏnostmi
nábûru subjektÛ. Studie Fáze III b˘vají nejãastûji uspofiádány pod-
le paralelního nebo cross-over designu. Pfii klasickém paralelním
uspofiádání platí, Ïe pfii srovnání dvou avíce ramen studie je základ-
ním prvkem designu randomizace, která pfiifiadí jednotlivé sub-
jekty hodnocení do srovnávan˘ch ramen studie a v tûchto rame-
nech, reprezentujících vÏdy jeden jedin˘ léãebn˘ postup zÛstávají
subjekty hodnocení v prÛbûhu celého experimentu. Naproti tomu
pfii cross-over uspofiádání, jsou subjekty hodnocení také randomi-
zovány do jednotliv˘ch ramen studie, tato ramena v‰ak pfiedsta-
vují pouze pofiadí, ve kterém pacienti podstoupí dva nebo více
léãebn˘ch schémat srovnávan˘ch v daném experimentu. Vzhle-
dem k tomu, Ïe pfii tomto uspofiádání je kaÏd˘ subjekt „sám sobû
kontrolou“, je z hlediska statistické anal˘zy v˘hodnûj‰í a vyÏadu-
je niÏ‰í poãet subjektÛ ve srovnání s paralelním uspofiádáním. 

Studie Fáze IV
Klinické studie Fáze IV jsou provádûny v období po úspû‰né regi-
straci nov˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ, tedy v dobû jejich bûÏného po-
uÏívání v klinické praxi. Hlavním cílem tûchto projektÛ je potvrzení
vlastností hodnocen˘ch pfiípravkÛ znám˘ch z pfiedchozích ex-
perimentÛ (tedy ze studií Fáze I-III) na ‰ir‰ích populacích pacientÛ
(bez v˘raznûj‰ího omezení pfiísn˘mi vstupním a vyluãujícími krite-
rii) a za „reáln˘ch“ podmínek klinické praxe (na rozdíl od „sklení-
kového“ prostfiedí klinick˘ch studií Fáze I-III). Tyto studie vzhle-
dem k vysokému poãtu zafiazen˘ch pacientÛ b˘vají ãasto zamûfieny
na detailní anal˘zu neÏádoucích úãinkÛ léãby, pfiedev‰ím vzácnûj-
‰ích projevÛ, které nemusely b˘t zachyceny v pfiedchozích studiích. 

ZASLEPENÍ
O zaslepení hovofiíme v klinickém hodnocení tehdy, pokud je
cílem experimentu srovnání dvou nebo více léãiv˘ch pfiípravkÛ,
a kdy v zájmu objektivního zhodnocení jejich úãinnosti a bezpeã-
nosti je subjekt hodnocení nebo i dal‰í úãastníci studie neschopen
na základû vlastností podávaného pfiípravku (zpÛsob aplikace,
vzhled, chuÈ, velikost apod.) rozli‰it, kter˘ ze srovnávan˘ch pfiípra-
vkÛ je aplikován. O jednoduchém zaslepení (single blinding) hovo-
fiíme tehdy, jestliÏe je zaslepena pouze jedna strana a to buì sub-
jekt hodnocení nebo investigátor, dvojité zaslepení (double
blinding) se pouÏívá tehdy, jestliÏe jsou zaslepeny subjekty hod-
nocení i investigátofii, termín trojité zaslepení (triple blinding) se
pouÏívá v pfiípadû, Ïe je kromû subjektÛ hodnocení, a investigátorÛ
zaslepen rovnûÏ personál spravující data studie a koneãnû termín
ãtyfinásobné zaslepení (quadruple blinding) se pouÏívá tehdy, jest-
liÏe jsou osoby aplikující studijní medikaci odli‰né od osob vyhod-
nocujících léãebn˘ efekt a bezpeãnost a tyto osoby jsou rovnûÏ
zaslepeny. Zaslepení povaÏujeme za dal‰í prvek v designu klinic-
kého hodnocení zvy‰ující objektivnost avaliditu v˘sledkÛ, v nûkte-
r˘ch pfiípadech je v‰ak samozfiejmû nerealizovatelné (napfi. srov-
nání chirurgické léãby s jen medikamentózní) .

RANDOMIZACE
Randomizací rozumíme proces náhodného (nebo pseudonáhod-
ného) rozdûlování subjektÛ hodnocení do dvou nebo více léãeb-
n˘ch skupin srovnávan˘ch v rámci klinického hodnocení. PouÏi-
tí randomizace je dnes zlat˘m standardem pfiedev‰ím pfii provádûní
srovnávacích klinick˘ch studií Fáze III, tedy v projektech bez-
prostfiednû pfiedcházejících registraci nového léãivého pfiípravku.
Hlavním cílem randomizace je zamezit subjektivnímu a selektiv-
nímu zafiazování konkrétních subjektÛ hodnocení do konkrétních
léãebn˘ch skupin (ramen studie) zkou‰ejícím lékafiem. Moderní
mechanismy randomizace umoÏÀují navíc zajistit rovnomûrn˘

(nebo jin˘ poÏadovan˘) pomûr poãtu subjektÛ hodnocení ve srov-
návan˘ch ramenech i v prÛbûhu studie (moÏnost provedení 
interim anal˘z) a zajistit rovnomûrnou distribuci vybran˘ch pro-
gnostick˘ch faktorÛ. I pfies zjevn˘ pfiínos randomizace k validitû
a objektivitû v˘sledkÛ srovnávacích experimentÛ má tato techni-
ka i v souãasnosti nûkteré odpÛrce (etické dÛvody) a první fiádnû
provedené randomizované klinické studie byly provedeny teprve
po druhé svûtové válce, tedy z hlediska celkového v˘voje meto-
diky v relativnû nedávné dobû. 
V souãasnosti nejãastûji pouÏívané randomizaãní techniky mÛÏe-
me rozdûlit podle vhodnosti jejich pouÏití na skupinu technik
nepfiípustn˘ch, ménû vhodn˘ch a doporuãen˘ch.
Mezi nepfiípustné randomizaãní techniky tak patfií v minulosti ãas-
to pouÏívané randomizace subjektÛ hodnocení na základû jejich
pofiadového ãísla vstupu do studie (napfi. kaÏd˘ „lich˘“ pacient
zafiazen do ramene A a kaÏd˘ „sud˘“ pacient do ramene B), dále
randomizace podle iniciál pacienta (napfi. pacienti se jmény zaãí-
najícími písmenem z první poloviny abecedy zafiazeni do ramene
A a ostatní do ramene B), analogicky nepfiípustná je randomizace
na základû data narození nebo data vstupu do studie. Nevhodnost
tûchto technik je dána pfiedev‰ím tím, Ïe v pfiípadû otevfieného kli-
nického hodnocení (pacient ani zkou‰ející lékafi nejsou zaslepeni)
mÛÏe experimentátor ovlivnit zafiazení konkrétního subjektu do
konkrétní léãebné skupiny tím, Ïe je‰tû pfied podpisem informo-
vaného souhlasu ví, do které léãebné skupiny by byl pacient zafia-
zen a úãast v daném experimentu nemusí na základû této znalosti
pacientovi vÛbec nabídnout. V pfiípadû zaslepen˘ch studií je nev˘-
hodou tûchto postupÛ nemoÏnost kontrolovat distribuci prognos-
tick˘ch faktorÛ v ramenech studie a nemoÏnost zajistit poÏadova-
n˘ pomûr poãtu subjektÛ v léãebn˘ch skupinách.
Za ménû vhodné randomizaãní techniky je povaÏována napfi. tzv.
kompletní randomizace, tedy technika, kterou si lze zjednodu‰enû
pfiedstavit tak, Ïe po podpisu informovaného souhlasu pacienta
je o jeho pfiifiazení do konkrétního ramene studie rozhodnuto pou-
ze na základû hodu mincí (nebo tahu losu, pouÏití náhodného gene-
rátoru ãísel apod.). Tato technika je povaÏována za ménû vhod-
nou, protoÏe sice znemoÏÀuje „pfiedvídat“ experimentátorem
pfiifiazení konkrétního subjektu konkrétní léãebné skupinû, na dru-
hé stranû v‰ak opût není moÏno kontrolovat dosaÏení poÏadova-
ného pomûru poãtu subjektÛ v ramenech studie v jejím prÛbûhu
a uÏ vÛbec není kontrolována distribuce prognostick˘ch faktorÛ.
Mezi doporuãované randomizaãní techniky dnes patfií pfiedev‰ím
stratifikovaná permutaãní bloková randomizace a adaptivní
randomizace. Stratifikovaná randomizace vychází z principu, kdy
jsou prospektivnû definovány nejdÛleÏitûj‰í prognostické faktory,
které mohou u konkrétního subjektu zásadnû ovlivnit úãinnost
a bezpeãnost hodnoceného léãebného reÏimu (napfi. stadium one-
mocnûní, vûk, pohlaví aj.) a jsou popsány v‰echny teoreticky moÏ-
né kombinace tûchto faktorÛ u konkrétních jedincÛ, tzv. strata (tedy
jedno stratum mohou napfi. pfiedstavovat muÏi mlad‰í 45 let s klini-
ck˘m stadiem I). Randomizace je následnû provedena samostatnû
v rámci v‰ech tûchto strat a je tak zaji‰tûno, Ïe ve v‰ech ramenech
jsou rovnomûrnû zastoupeni pacienti s ãasn˘m a pokroãil˘m s-
tadiem, Ïe bude mezi rameny stejn˘ podíl muÏÛ a Ïen a Ïe mezi r-
ameny budou srovnatelnû zastoupeny v‰echny vûkové skupiny.
Pro zaji‰tûní poÏadovaného pomûru poãtu subjektÛ v ramenech
studie v jejím prÛbûhu je v pfiípadû permutaãní blokové randomi-
zace pouÏito náhodnû opakované sekvence pofiadí jednotliv˘ch
ramen studie, v dÛsledku ãehoÏ je vÏdy po daném poãtu subjektÛ
(napfi. pfii velikosti bloku n=4) po kaÏd˘ch ãtyfiech subjektech hod-
nocení zaji‰tûn vyrovnan˘ poãet pacientÛ ve v‰ech ramenech.
V pfiípadû adaptivních randomizaãních technik se na rozdíl od v˘-
‰e uveden˘ch postupÛ nevytváfií prospektivní randomizaãní plán,
ale randomizace kaÏdého novû zafiazeného subjektu hodnocení se
provádí aÏ po vyhodnocení dosavadního prÛbûhu experimentu
a to buì z hlediska prÛbûÏnû vyhodnocené úãinnosti léãby, nebo
distribuce prognostick˘ch faktorÛ.
PoÏadavek nutnosti zaji‰tûní kontroly distribuce prognostick˘ch
faktorÛ v ramenech studie dokládají pfiíklady následujících dvou
onkologick˘ch studií. Ve studii autorÛ Twelves et al. 2005, ve kte-
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ré byla srovnávána úãinnost a bezpeãnost léãby fluorouracilem
a leucovorinem versus orálnû podávaného fluoropyrimidin ca-
pecitabinu u pacientÛ s metastatick˘m kolorektálním karcinomem
bylo prokázáno, Ïe z pohledu DFS (disease free survival) a OS
(overall survival) je léãba capecitabinem minimálnû stejnû úãinná
jako léãba fluorouracilem a leucovorinem. V této studii byly nic-
ménû zji‰tûny rozdíly v hodnotách v˘znamn˘ch prognostick˘ch
faktorÛ (hladina karcinoembryonálního antigenu a stupeÀ zasaÏe-
ní lymfatick˘ch uzlin) v ramenech studie a po adjustaci na tyto roz-
díly byla prokázána vy‰‰í úãinnost capecitabinu z hlediska DFS
i OS. Naproti tomu napfi. ve studii autorÛ Hurwitz et al. 2004, srov-
návající úãinnost abezpeãnost léãby irinotecanem, fluorouracilem,
leucovorinem (IFL) a bevacizumabem ve srovnání s IFL a place-
bem byla randomizace pacientÛ stratifikována podle centra, vstup-
ních hodnot ECOG performance status, lokalizace primárního
nádoru a poãtu metastaticky postiÏen˘ch míst. Díky tomuto postu-
pu bylo dosaÏeno srovnatelného zastoupení pacientÛ s rÛznou pro-
gnózou v ramenech studie a byla validnû prokázána vy‰‰í úãinnost
léãby pfii pouÏití bevacizumabu. 

INTERIM ANAL¯ZA
Interim anal˘zou v klinickém hodnocení léãiv rozumíme
jednorázové nebo opakované testování primární hypotézy (tedy
napfi. zda je experimentální léãba úãinnûj‰í neÏ kontrolní) pfied
protokolem plánovan˘m fiádn˘m ukonãením experimentu. Cílem
interim anal˘zy je zváÏit moÏnost pfiedãasného ukonãení studie
v pfiípadû, Ïe existuje váÏn˘ pfiedpoklad, Ïe dal‰í pokraãování
experimentu jiÏ nepfiinese Ïádnou novou informaci. Hlavním
cílem co nejãasnûj‰ího ukonãení klinického hodnocení je urych-
lit pfiístup pacientÛ k nové léãbû nebo naopak minimalizace poãtu
pacientÛ vystaven˘ch léãbû, která se neprokázala jako bezpeãná.
Nezanedbatelná je rovnûÏ úspora finanãních nákladÛ a úspora lid-
ské práce související s pokraãováním studie. 
Z v˘‰e uveden˘ch dÛvodÛ se zdá b˘t logické provádût interim
anal˘zy co nejãastûji a neomezovat se v poãtu testování v˘sled-
kÛ studie v jejím prÛbûhu. Na druhé stranû je v‰ak dÛleÏité si uvû-
domit, Ïe opakovan˘m testováním primární hypotézy se zvy‰uje
pravdûpodobnost prÛkazu fale‰nû pozitivního v˘sledku, tedy
potvrzení urãité konkrétní léãby jako úãinnûj‰í a bezpeãnûj‰í
i v pfiípadû, Ïe tato léãba ve skuteãnosti úãinnûj‰í a bezpeãnûj‰í
není. Abychom si dokázali lépe pfiedstavit tento problém, demon-
strujme ho jednoduchou analogií. Pfiedstavme si, Ïe budeme v rám-
ci experimentu srovnávat úãinnost dvou ve skuteãnosti naprosto
stejnû úãinn˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ a na‰ím primárním paramet-
rem úãinnosti bude podíl pacientÛ s dosaÏenou pozitivní léãeb-
nou odpovûdí. Tato situace je podobná pfiíkladu, kdy si budeme
házet vyváÏenou mincí, a vÏdy po urãitém poãtu hodÛ vyhodno-
tíme poãet padnutí „lícové“ strany mince (reprezentující poãet
pacientÛ s dosaÏenou léãebnou odpovûdí v jednom rameni) a poãet
padnutí „rubové“ strany mince (reprezentující poãet pacientÛ
s dosaÏenou léãebnou odpovûdí ve druhém rameni studie). Pfied-
stavme si, Ïe máme jako vlastníci patentu na syntézu urãité mole-
kuly zájem na tom, aby jako úãinnûj‰í léãba bylo prokázáno rame-
no, které u nás pfiedstavuje „lícovou“ stranu mince. Pokud bychom
mohli kdykoliv v prÛbûhu studie (pro nás analogicky po jakém-
koliv poãtu hodÛ mincí) ukonãit experiment, házeli bychom min-
cí tak dlouho, dokud by se situace nevyvíjela v ná‰ prospûch (tedy
dokud by nepfieváÏil poãet hodÛ, kdy padnul „líc“ nad poãtem
hodÛ, kdy padnul „rub“) a v tento okamÏik bychom experiment
ukonãili a prohlásili, Ïe na‰e léãba byla prokázána jako úãinnûj-
‰í a bezpeãnûj‰í. O tom, Ïe v prÛbûhu testování (házení mincí)
nastanou opakovanû a ãistû náhodou situace, kdy jednoznaãnû
pfievaÏuje poãet padnutí „lícové“ nebo „rubové“ strany mince se
mÛÏeme snadno pfiesvûdãit (pfii dostateãné trpûlivosti) opaková-
ním dostateãného poãtu hodÛ (sofistikovanûji je moÏné ovûfiit ten-
to fakt poãítaãovou simulací tfieba i na datech pfieÏití).
Z dÛvodu v˘‰e uveden˘ch protichÛdn˘ch poÏadavkÛ na prÛ-
bûÏné hodnocení v˘sledkÛ klinick˘ch studií (jednoznaãné pro
z dÛvodu moÏnosti ukonãit studii pokud dal‰í prÛbûh je jiÏ zby-
teãn˘ a jednoznaãné proti z dÛvodu moÏnosti manipulace

s v˘sledky) jsou v souãasnosti interim anal˘zy vysoce doporu-
ãovány, ale pouze pfii respektování urãit˘ch jednoznaãnû defi-
novan˘ch pravidel. Mezi tato pravidla patfií napfi. povinnost plá-
novat kaÏdou interim anal˘zu je‰tû pfied vlastním zahájením
experimentu, tedy jiÏ v protokolu studie. V tomto dokumentu
musí b˘t jednoznaãnû uvedeno kdy (tedy napfi. po jakém pfies-
ném poãtu zafiazen˘ch pacientÛ) bude interim anal˘za provede-
no a kolik je jich v prÛbûhu celé studie plánováno. ZároveÀ je
nutné modifikovat hladinu v˘znamnosti a právû podle poãtu plá-
novan˘ch interim anal˘z a nastavit si tak „pfiísnûj‰í“ kriteria pro
prÛkaz lep‰í úãinnosti ãi bezpeãnosti hodnoceného pfiípravku pfii
opakovaném testování primární hypotézy. 

METAANAL¯ZA
Zfiejmû kaÏd˘, kdo sleduje v medicínû podrobnûji urãitou specifi-
ckou oblast, se jiÏ setkal s tím, Ïe se stejn˘m léãiv˘m pfiípravkem
bylo provedeno nûkolik nezávisl˘ch, nicménû z hlediska designu,
indikace a populace pacientÛ velmi podobn˘ch klinick˘ch studií,
které v‰ak mûly odli‰n˘ a nûkdy dokonce zcela protichÛdn˘ v˘sle-
dek. Metaanal˘zou klinick˘ch studií rozumíme metodiku sofi-
stikovaného zobecnûní v˘sledkÛ dvou a více nezávisle proveden˘c-
h experimentÛ. Tato metodika je zaloÏena na definování
vstupních a vyluãujících kriterií pro jednotlivé klinické studie a na
aplikaci speciálních statistick˘ch technik, jejichÏ cílem je anal˘za
heterogenity v˘sledkÛ jednotliv˘ch experimentÛ, v pfiípadû prÛka-
zu heterogenity je tato interpretována a v pfiípadû potvrzení homo-
genity jsou v˘sledky zobecnûny. Cílem metaanal˘z je pfiinést ucele-
nou aklinicky relevantní informaci na základû v˘sledkÛjednotliv˘ch
klinick˘ch studií, které mohou mít nejednotné závûry. ProtoÏe tech-
nologie metaanal˘z je relativnû sloÏitá, není v tomto textu prostor
zab˘vat se jí detailnûji a uveìme si pouze nûkolik málo pfiíkladÛ,
kdy mÛÏe dojít k neÏádoucímu zkreslení v˘sledkÛ metaanal˘z. Jed-
ním ze základních problémÛ, se kter˘mi se pfii metaanal˘zách musí-
me vyrovnat je problém tzv. „publication bias“. Jedná se o to, Ïe
pokud pro metaanal˘zy pouÏijeme pouze v˘sledky klinick˘ch stu-
dií publikovan˘ch v odborném tisku, mÛÏeme snadno dojít k z hle-
diska pravdivé skuteãnosti zkreslen˘m závûrÛm, protoÏe nezahrne-
me provedené, ale nepublikované studie . Je prokázáno, Ïe studie,
kter˘ch se zúãastnil relativnû nízk˘ poãet subjektÛ hodnocení, a kte-
ré mûly negativní v˘sledek (napfi. neprokázaly jednoznaãn˘ benefit
nové léãby), mají men‰í ‰anci b˘t publikovány v odborném tisku
a to i pfiesto, Ïe pokud byly provedeny metodicky správnû, repre-
zentují pravdivou informaci . 
Dal‰ím, praktick˘m problémem pfii provádûní metaanal˘z, je
problém vícenásobné publikace v˘sledkÛ z experimentu prove-
deného na identické populaci subjektÛ hodnocení, coÏ je dÛsle-
dek faktu, kdy autofii po provedení nároãné studie mají tendenci
pfiipravit z v˘sledkÛ co nejvíce publikací ãasto nazvan˘ch a kon-
cipovan˘ch tak, aby nebylo jednoduché zjistit, Ïe se jedná o ten-
t˘Ï projekt a tutéÏ populaci pacientÛ. 
Zfiejmû nejv˘raznûj‰ím praktick˘m problémem metaanal˘z je
nejednotnost hodnocení úãinnosti a bezpeãnosti léãby v jednoli-
t˘ch studiích, kdy napfi. pfieÏití (celkové, doba do progrese apod.)
mÛÏe b˘t v jedné studii mûfieno od data diagnózy, v jiné od data
randomizace nebo zahájení léãby apod., coÏ pfiedstavuje napros-
to odli‰né a obtíÏnû srovnatelné údaje.

VELIKOST VZORKU (POâET SUBJEKTÒ 
HODNOCENÍ)
Poãet subjektÛ hodnocení zafiazen˘ch do fiádnû designovaného
klinického hodnocení není náhodn˘ a je pfiesnû stanoven statisti-
kem na základû tzv. „power anal˘zy“. Pokud je vzorek podhod-
nocen (do studie je tedy zafiazeno ménû subjektÛ neÏ je tfieba), je
vysoce pravdûpodobné, Ïe daná studie nebude mít dostateãnou
„sílu“ prokázat napfi. vy‰‰í úãinnost nebo bezpeãnost novû hod-
noceného pfiípravku i pfies to, Ïe tento pfiípravek skuteãnû úãin-
nûj‰í a bezpeãnûj‰í je. Naopak, pokud je do studie zafiazeno více
subjektÛ hodnocení neÏ bylo potfieba, mÛÏe se stát, Ïe studie pro-
káÏe statisticky v˘znamnû vy‰‰í úãinnost nebo bezpeãnost nové-
ho pfiípravku, tento benefit v‰ak bude z hlediska klinického napros-
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to bezv˘znamn˘. Pro pochopení v˘znamu optimalizace velikos-
ti vzorku v klinickém hodnocení je nutné správnû interpretovat
pojmy „klinicky v˘znamn˘ rozdíl“ a „statisticky v˘znamn˘ roz-
díl“, které se nûkdy zamûÀují ale ve skuteãnosti znamenají dia-
metrálnû odli‰né skuteãnosti. 
Klinicky v˘znamn˘ rozdíl mÛÏeme jednodu‰e definovat jako rozdíl
v úãinnosti a bezpeãnosti nového pfiípravku oproti dosud standar-
dnû pouÏívanému, kter˘ je pro lékafie po zváÏení v‰ech ostatních
okolností (napfi. bezpeãnost, cena, nároãnost aplikace apod.) do-
stateãn˘ pro to, aby tento nov˘ pfiípravek zaãal pouÏívat namíst-
odosud standardnû pouÏívaného (pro zjednodu‰ení zde neuvaÏujem-
emoÏnost individuálního pfiístupu kléãbû amoÏné rozdíly vbenefitu
léãby standardním a „nov˘m“ pfiípravkem u rÛzn˘ch pacientÛ) . Kli-
nicky v˘znamn˘ rozdíl je tedy napfi. rozdíl v úãinnosti (napfi. v podí-
lu dosaÏení kompletních remisí nebo v dobû celkového pfieÏití apod.)
kter˘ definuje lékafi na základû své expertní zku‰enosti, bez ohledu
na názor statistika. Klinicky v˘znamn˘ rozdíl je tedy zcela nezávis-
l˘ na provedení vlastního experimentu. 
Naproti tomu statisticky v˘znamn˘ rozdíl v úãinnosti nebo bezpe-
ãnosti mÛÏe b˘t definován pouze na základû provedeného experime-
ntu, a pokud tvrdíme, Ïe napfi. nová léãba je statisticky v˘znamnû
úãinnûj‰í, znamená to, Ïe dan˘ experiment prokázal, Ïe existuje pou-
ze velmi malá pravdûpodobnost, Ïe tento nov˘ preparát je ve sku-
teãnosti stejnû nebo ménû úãinn˘ neÏ kontrola, av‰ak bez ohledu na
to, „o kolik“ tento nov˘ pfiípravek úãinnûj‰í je. Obecnû platí, Ïe pro
prÛkaz vût‰ího rozdílu v úãinnosti potfiebujeme v experimentu ménû
subjektÛ (men‰í vzorek) neÏ pro prÛkaz men‰ího rozdílu. Pfii zafia-
zení extrémnû vysokého poãtu subjektÛ do teoretické studie srov-
návající celkové pfieÏití pacientÛ uÏívajících odli‰n˘ typ udrÏovací
léãby se nám tedy mÛÏe stát (pfiíklady byly publikovány), Ïe proká-
Ïeme statisticky v˘znamn˘ rozdíl vúãinnosti léãby, kter˘ bude pfied-
stavovat rozdíl v pfieÏití pouze jeden den, tento rozdíl v úãinnosti
bude zcela jistû povaÏován za klinicky nev˘znamn˘. 
Cílem optimalizace velikosti vzorku v klinickém hodnocení je zafiadit
do projektu takov˘ poãet subjektÛ hodnocení, kter˘ bude dostateãn˘
ktomu, aby pfii zji‰tûní klinicky v˘znamného rozdílu vúãinnosti a/nebo
bezpeãnosti mezi rameny studie byl tento rozdíl prokázán rovnûÏ jako
statisticky v˘znamn˘, tedy aby bylo moÏné fiíci, Ïe pravdûpodobnost,
Ïe tento v˘sledek byl s ohledem na poãet zafiazen˘ch subjektÛ hod-
nocení dosaÏen pouze náhodou, je minimální. 
DÛvody, proã je nutné optimalizovat velikost vzorku v klinic-
k˘ch studiích je moÏné shrnout do následujících: etické aspekty
(je neetické vystavovat pÛsobení experimentálního pfiípravku více
subjektÛ neÏ je nezbytnû nutné), ekonomické aspekty (kaÏd˘ dal‰í
subjekt zafiazen˘ do klinického hodnocení zvy‰uje jeho náklady)
a poÏadavek legislativních autorit (pfied zahájením klinického 
hodnocení musí b˘t regulaãním autoritám doloÏena metodika
v˘poãtu velikosti vzorku, která je souãástí protokolu kaÏdé studie). 

ITT A PP POPULACE 
V publikovan˘ch v˘sledcích klinick˘ch studií se ãasto setkáváme
s konstatováním, Ïe prezentované v˘sledky vznikly anal˘zou dat

Intention to treat nebo Per protocol populace pacientÛ. Pro vy-
svûtlení tûchto termínÛ pouÏijme pfiíkladu jednoduché hypotetic-
ké studie, ve které budeme srovnávat úãinnost dvou léãebn˘ch
postupÛ, kdy jeden z nich bude pfiedstavovat napfi. radikální
chirurgick˘ v˘kon zatûÏující v˘znamnû pacienta a druhá léãebná
modalita bude pouze medikamentózní léãba s minimální zátûÏí
pacientÛ. Pfiedstavme si, Ïe do studie bude zafiazeno celkem 200
pacientÛ, ktefií podepí‰í informovan˘ souhlas a budou rovnomûr-
nû v pomûru 1:1 zafiazeni do obou ramen studie. Kriteriem pro
zhodnocení úãinnosti léãby bude v obou ramenech podíl pacientÛ
s dosaÏen˘m urãit˘m stupnûm léãebné odpovûdi V rameni s medi-
kamentózní léãbou bude tedy celkem 100 pacientÛ, z nichÏ v‰ich-
ni dodrÏí pfiedepsané dávkování a podstoupí v‰echny úkony dané
protokolem studie, pfii závûreãném zhodnocení bude u 50 (50 %)
zji‰tûno dosaÏení poÏadovaného stupnû léãebné odpovûdi. Vrame-
ni s chirurgickou léãbou v‰ak celkem 20 (20 %) pacientÛ poté, co
se dozvûdí, Ïe byli randomizováni do této skupiny odmítne pod-
stoupit operaci (napfi. z obavy z rizik v˘konu jako takového), ope-
rovan˘ch bude tedy pouze 80 (80 %) pacientÛ a z nich u 40 bude
konstatováno dosaÏení poÏadovaného stupnû léãebné odpovûdi.
Pro srovnání úãinnosti léãby v obou ramenech studie je tedy zásad-
ní, zda budeme úspû‰nost léãby v rameni s chirurgick˘m zákro-
kem hodnotit jako 40 úspûchÛ z 80 operovan˘ch (úspû‰nost 50 %
a tedy srovnatelná s druh˘m ramenem) a nebo jako 40 úspûchÛ ze
100 plánovan˘ch operací (tedy 40 % a tedy niÏ‰í úãinnost neÏ
v kontrolním rameni). ¤e‰ení tohoto problému není jednoduché,
protoÏe oba pfiístupy nám podávají rozdílnou a vÏdy relevantní
informaci. Jeden pfiístup svûdãí o úspû‰nosti dané metody jako
takové a druh˘ o skuteãné úãinnosti metody pfii jejím zavedení do
klinické praxe (pokud 20 % pacientÛ odmítne podstoupit operaci
v prÛbûhu studie, stejn˘, nebo spí‰e vy‰‰í podíl pacientÛ odmítne
podstoupit tento v˘kon i v prÛbûhu klinické praxe). V pfiípadû,
Ïe pro hodnocení úãinnosti a bezpeãnosti léãby pouÏijeme pou-
ze soubor pacientÛ, ktefií dodrÏeli léãebn˘ protokol (tedy napfi.
podstoupili dan˘ chirurgick˘ v˘kon), hovofiíme o Per protocol
anal˘ze, pfiístupu, nebo populaci pacientÛ. V pfiípadû, Ïe anal˘-
zu provedeme na souboru pacientÛ plánovan˘ch pro pouÏití
daného léãebného schématu bez ohledu na to, zda bylo apliko-
váno nebo ne a v jaké mífie, hovofiíme o Intention to treat ana-
l˘ze, pfiístupu, nebo populaci pacientÛ. Pfii anal˘ze klinick˘ch
studií je nutné uvádût vÏdy v˘sledky zji‰tûné pro Per protocol
i Intention to treat populaci a v ideálním pfiípadû se tyto v˘sled-
ky zásadnû neli‰í. Ve v˘‰e uvedeném pfiíkladu bylo v dÛsledku
zjednodu‰ení relativnû snadné odli‰it, kter˘ konkrétní subjekt
by byl zafiazen do Intention to treat nebo jen do Per protocol
populace (podle toho, zda podstoupil nebo nepodstoupil ope-
raãní v˘kon). V praxi mÛÏe b˘t toto rozhodování komplikova-
nûj‰í, jako pfiíklad uveìme odchylky od plánované dávky che-
moterapie napfi. z dÛvodu sníÏení dávky pfii projevech toxicity,
kdy je nutné stanovit urãitou toleranci pro celkovou dávku pfií-
pravku, kdy aÏ po jejím pfiekroãení je subjekt povaÏován vylou-
ãen z Per protocol populace.
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