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Souhrn

Metodika designu a analyzy dat randomizovanych klinickych studii pfedstavuje v sou¢asnosti samostatnou véd-
ni disciplinu s vlastni terminologii. Vzhledem k tomu, Ze nauka o provadéni a hodnoceni vysledku klinickych stu-
dii neni soucasti standardniho vzdélavani 1ékait, mize dochdzet k desinterpretaci publikovanych dat. V textu jsou
diskutovany zakladni pojmy z experimentédlniho designu a analyzy klinickych studii.
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Summary

Methodology of the design and analysis of clinical trialss currently representa substantive branch of knowledge
with its own terminology. As courses on this subject are not incorporated in the standard educational process in
medicine, misinterpretation of published results of clinical trials could occur. In this paper are discussed basic

terms used in the design and analysis of randomized clinical trials.
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UvVOoD

Randomizovani klinickd hodnoceni (randomizované klinické
studie) predstavuji v soucasnosti nejlepsi dostupnou technologii
pro objektivni zhodnoceni vlastnosti (pfedev§im ucinnosti
a bezpecnosti) 1éCivych ptipravki a zdravotnickych prostredku.
Metodika a zdsady sprdvného provadéni klinickych studii jsou
dnes jiz podrobné zpracovény, definoviny a standardizovany.
Rychly vyvoj této oblasti v poslednich desetiletich vedl k tomu,
7e se problematika designu a analyzy dat klinickych studii poné-
kud vzdalila ptibuznym obortim (medicina, farmakologie, mate-
matika, statistika, informatika aj.) akomunikuje dnes vlastni ter-
minologif a jazykem. Vzhledem k tomu, Ze nauka o designu
a analyze dat klinickych studii neni sou¢asti standardniho vzdg-
lavaciho procesu uZivatelt vysledkil téchto experimentil (tedy
predevsim Iékait), miize snadno dochdzet k desinterpretaci pub-
likovanych dat.

Cilem tohoto textu je sezndmit Ctendfe s vybranymi zakladnimi
pojmy designu klinickych studii. Tento text neumi nahradit apl-
né vzdélani v dané problematice a viem z4jemciim o podrobnéj-
$iinformace je doporuceno samostudium (existuje velkého mnoz-
stvikvalitni a dostupné literatury) nebo navstéva specializovanych
vzdélavacich kurzti u nds nebo v zahranici.

ZAKLADNI KLASIFIKACE KLINICKYCH STUDII
Existuje nékolik ptistuptl ke klasifikaci klinickych studif, nej-
pouZzivanéjsi je tiidéni z hlediska pozice v procesu vyvoje a re-
gistrace novych 1é¢ivych piipravki. Podle této klasifikace se
experimenty déli na provadéné v obdobi preklinického vyvoje (stu-
die na zvitecich modelech) a na experimenty provadéné v obdo-
bi klinického vyvoje (vlastni klinické studie), které se dale déli na
studie predregistracni (Faze I-III) a poregistra¢ni (Faze IV). Samo-
statnou skupinu déle tvofi studie postmarketingové (nein-
tervencni) a specifické 1éCebné programy.
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Studie Faze I

Hlavnim cilem klinickych studii Faze I je stanoveni zakladnich
huménnich farmakokinetickych parametrii novych 1é¢ivych
ptipravki a stanoveni maximadlni tolerovatelné davky (MTD).
Vzhledem k tomu, Ze tyto studie navazuji bezprostiedné na expe-
rimenty provadéné na zvifecich modelech, jsou v téchto projek-
tech podrobné sledovany a analyzovany neZadouci Gcinky pfi-
pravkd, diraz je tedy kladen primérn€ na bezpecnost Iécby.

Do klinickych hodnoceni Faze I je zafazovén relativné maly pocet
subjekt hodnoceni (zpravidla 12-20), vétSinou se jednd o zdravé
dobrovolniky, vyjimkou je testovéni toxickych 1é¢ivych pifpravka
(cytostatika apod.), v téchto piipadech jsou zafazovéni pacienti.
Tyto experimenty jsou zpravidla usporadany tak, aby vyslednd data
umoZziiovala matematické modelovéni vztahu ,,davka-odpovéd*
a odhad efektu riznych koncentraci latky na lidsky organismus.

Studie Faze I1

Klinické studie Faze II navazuji na provedené a vyhodnocené st-
udie Fize I a jejich hlavnim cilem je zji$téni skutecné u€innosti
hodnoceného piipravku za tcelem opodstatnéni jeho dalsiho te-
stovani v experimentech pokrocilej$i faze (studie Faze III).
Dal$im cilem studii Faze II je soubéZné rozSitené hodnoceni tole-
rance a bezpecnosti sledované 1é¢by. Do téchto experimentli byva
zpravidla zafazovano 20-200 subjektt hodnoceni. Jedna se vetsi-
nou o jednoramenné experimenty, kde zji§tén4 tcinnost a bezpec-
nost je srovndvana s literdrné dostupnymi tdaji o srovnatelnych
ptipravcich nebo sou€asné nejlepsi dostupné a pouZivané 16Cbe.

Studie Faze III

Klinické studie Faze III predstavuji zfejmé nejzndméjsi a nej-
charakteristiCtéjsi typ klinického hodnoceni. Jedna se o experimen-
ty, ve kterych je nejCastéji srovnavéna t¢innost a bezpec¢nost dvou
a vice 1é¢ebnych postupil v rdmci jednoho randomizovaného



experimentu. Cilem téchto studii je tedy srovnat vlastnosti nové-
ho 1é¢ivého pripravku s kontrolou, kterou miiZe pfedstavovat pla-
cebo, nebo ,,aktivni“ kontrola, tedy alternativni 1écebny postup
nebo 16Civy pripravek. Vysledky téchto studii jsou zdkladnimi
podklady pro schvaleni pouZivani piipravku regulacnimi autori-
tami (napt. FDA, SUKL apod.). Do téchto experimentti byva zpra-
vidla zatazovano 100-1000 subjektl, pocty se v§ak mohou znac-
né liSit v zavislosti na designu studie a epidemiologii hodnoceného
onemocnéni, limitace mohou byt ddny praktickymi moZnostmi
nébéru subjektl. Studie Faze III byvaji nejCastéji usporadany pod-
le paralelniho nebo cross-over designu. Pii klasickém paralelnim
usporddani plati, Ze pfi srovndni dvou a vice ramen studie je zéklad-
nim prvkem designu randomizace, ktera pfifadi jednotlivé sub-
jekty hodnoceni do srovndvanych ramen studie a v téchto rame-
nech, reprezentujicich vZdy jeden jediny 1éCebny postup ziistavaji
subjekty hodnoceni v priibéhu celého experimentu. Naproti tomu
pfi cross-over usporadani, jsou subjekty hodnoceni také randomi-
zovény do jednotlivych ramen studie, tato ramena vSak predsta-
vuji pouze potadi, ve kterém pacienti podstoupi dva nebo vice
lé¢ebnych schémat srovndvanych v daném experimentu. Vzhle-
dem k tomu, Ze pfi tomto usporadani je kazdy subjekt ,,sdm sobé
kontrolou®, je z hlediska statistické analyzy vyhodnéjsi a vyZadu-
je niZ8i pocet subjektil ve srovnani s paralelnim usporddanim.

Studie Faze IV

Klinické studie Faze IV jsou provaddény v obdobi po tispéSné regi-
straci novych 1éCivych pripravkd, tedy v dobé jejich béZného po-
uZivani v klinické praxi. Hlavnim cilem téchto projekti je potvrzeni
vlastnosti hodnocenych ptipravkll zndmych z predchozich ex-
perimentt (tedy ze studii Faze I-IIT) na $irSich populacich pacientt
(bez vyraznéjsiho omezeni piisnymi vstupnim a vylucujicimi krite-
rii) a za ,,redlnych podminek klinické praxe (na rozdil od ,,skleni-
kového* prostiedi klinickych studii Faze I-III). Tyto studie vzhle-
dem k vysokému poctu zatazenych pacientil byvaji asto zaméfeny
na detailni analyzu neZidoucich tcinkd 1écby, pfedevSim vzacnéj-
Sich projeva, které nemusely byt zachyceny v pfedchozich studiich.

ZASLEPENI

O zaslepeni hovotime v klinickém hodnoceni tehdy, pokud je
cilem experimentu srovnani dvou nebo vice 1éCivych pfipravkd,
akdy v zdjmu objektivniho zhodnoceni jejich G¢innosti a bezpec-
nosti je subjekt hodnoceni nebo i dal3i G¢astnici studie neschopen
na zékladé vlastnosti poddvaného ptipravku (zplsob aplikace,
vzhled, chut, velikost apod.) rozlisit, ktery ze srovnavanych piipra-
vkt je aplikovén. O jednoduchém zaslepeni (single blinding) hovo-
fime tehdy, jestliZe je zaslepena pouze jedna strana a to bud sub-
jekt hodnoceni nebo investigétor, dvojité zaslepeni (double
blinding) se pouZiva tehdy, jestliZe jsou zaslepeny subjekty hod-
noceni i investigatofi, termin trojité zaslepeni (triple blinding) se
pouZziva v ptipadé, Ze je kromé subjektt hodnoceni, ainvestigatort
zaslepen rovnéZ persondl spravujici data studie a kone¢né termin
Ctyrndsobné zaslepeni (quadruple blinding) se pouZiva tehdy, jest-
liZe jsou osoby aplikujici studijni medikaci odli$né od osob vyhod-
nocujicich 1é¢ebny efekt a bezpecnost a tyto osoby jsou rovnéz
zaslepeny. Zaslepeni povazujeme za dalsi prvek v designu klinic-
kého hodnoceni zvySujici objektivnost a validitu vysledkd, v nékte-
rych pfipadech je v§ak samoziejmé nerealizovatelné (napf. srov-
néni chirurgické 1é¢by s jen medikamentdzni) .

RANDOMIZACE

Randomizaci rozumime proces ndhodného (nebo pseudondhod-
ného) rozdélovani subjektl hodnoceni do dvou nebo vice 1éceb-
nych skupin srovnivanych v ramci klinického hodnoceni. PouZzi-
ti randomizace je dnes zlatym standardem pfedevSim pfi provadéni
srovndvacich klinickych studii Faze III, tedy v projektech bez-
prostiedné pfedchézejicich registraci nového lé¢ivého pripravku.
Hlavnim cilem randomizace je zamezit subjektivnimu a selektiv-
nimu zatazovani konkrétnich subjektt hodnoceni do konkrétnich
1écebnych skupin (ramen studie) zkousejicim 1ékafem. Moderni
mechanismy randomizace umoZiiuji navic zajistit rovhomérny

(nebo jiny poZadovany) pomér poctu subjekt hodnoceni ve srov-
ndvanych ramenech i v priibéhu studie (moZnost provedeni
interim analyz) a zajistit rovhomérnou distribuci vybranych pro-
gnostickych faktort. I pfes zjevny piinos randomizace k validité
a objektivité vysledki srovndvacich experiment ma tato techni-
kai v soucasnosti nékteré odptirce (etické diivody) a prvni fadné
provedené randomizované klinické studie byly provedeny teprve
po druhé svétové vilce, tedy z hlediska celkového vyvoje meto-
diky v relativn€ nedévné dobé.

V soucasnosti nejcastéji pouzivané randomizacni techniky maZze-
me rozdélit podle vhodnosti jejich pouZiti na skupinu technik
nepripustnych, méné vhodnych a doporucenych.

Mezi nepfipustné randomizacni techniky tak patii v minulosti ¢as-
to pouzivané randomizace subjekti hodnoceni na zakladé jejich
poradového ¢isla vstupu do studie (napf. kazdy ,.lichy* pacient
zafazen do ramene A a kazdy ,,sudy* pacient do ramene B), dile
randomizace podle inicidl pacienta (napf. pacienti se jmény zaci-
najicimi pismenem z prvni poloviny abecedy zafazeni do ramene
A aostatni do ramene B), analogicky nepfipustnd je randomizace
na zéklad€ data narozeni nebo data vstupu do studie. Nevhodnost
téchto technik je ddna prfedevsim tim, Ze v pfipadé otevieného kli-
nického hodnoceni (pacient ani zkouSejici 1ékai nejsou zaslepeni)
milZe experimentator ovlivnit zafazeni konkrétniho subjektu do
konkrétni 1écebné skupiny tim, Ze jesté pfed podpisem informo-
vaného souhlasu vi, do které 1é¢ebné skupiny by byl pacient zata-
zen a Gcast v daném experimentu nemusi na zakladé této znalosti
pacientovi viibec nabidnout. V piipadé zaslepenych studii je nevy-
hodou téchto postupti nemoZnost kontrolovat distribuci prognos-
tickych faktorti v ramenech studie a nemoZnost zajistit poZadova-
ny pomér poctu subjekti v 1é¢ebnych skupinach.

Za méné vhodné randomizacni techniky je povaZzovéna napf. tzv.
kompletni randomizace, tedy technika, kterou si Ize zjednodusSené
predstavit tak, Ze po podpisu informovaného souhlasu pacienta
je o jeho pfifazeni do konkrétniho ramene studie rozhodnuto pou-
ze nazakladé hodu minci (nebo tahu losu, pouZiti ndhodného gene-
ratoru Cisel apod.). Tato technika je povazovdna za méné vhod-
nou, protoze sice znemoziuje ,pfedvidat® experimentitorem
prifazeni konkrétniho subjektu konkrétni lé¢ebné skupin€, na dru-
hé stran€ vSak opét nenf moZno kontrolovat dosaZeni poZadova-
ného poméru poctu subjektll v ramenech studie v jejim pribéhu
a uz viibec neni kontrolovéna distribuce prognostickych faktora.
Mezi doporucované randomizacni techniky dnes patii pfedevsim
stratifikovand permutacni blokovd randomizace a adaptivni
randomizace. Stratifikovana randomizace vychazi z principu, kdy
které mohou u konkrétniho subjektu zdsadné ovlivnit Gcinnost
a bezpecnost hodnoceného lé¢ebného reZimu (napf. stadium one-
mocnéni, vék, pohlavi aj.) a jsou popsany vSechny teoreticky moZz-
né kombinace téchto faktor@ u konkrétnich jedinct, tzv. strata (tedy
jedno stratum mohou napf. pfedstavovat muZi mladsi45 let s klini-
ckym stadiem I). Randomizace je nisledné provedena samostatné
v ramci vSech téchto strat a je tak zajiSténo, Ze ve v§ech ramenech
jsou rovnomérné zastoupeni pacienti s casnym a pokrocilym s-
tadiem, Ze bude mezi rameny stejny podil muzii a Zen a Ze mezi r-
ameny budou srovnatelné zastoupeny vSechny vé€kové skupiny.
Pro zajisténi pozadovaného poméru poctu subjektl v ramenech
studie v jejim priibéhu je v piipadé permutacni blokové randomi-
zace pouZito ndhodn€ opakované sekvence poradi jednotlivych
ramen studie, v diisledku ¢ehoz je vZdy po daném poctu subjekti
(napt. pfi velikosti bloku n=4) po kazdych ¢tyfech subjektech hod-
noceni zaji$tén vyrovnany pocet pacientii ve viech ramenech.

V ptipadé adaptivnich randomizac¢nich technik se na rozdil od vy-
Se uvedenych postupt nevytvafi prospektivni randomizaéni plén,
ale randomizace kazdého nové zafazeného subjektu hodnoceni se
provadi aZ po vyhodnoceni dosavadniho pribéhu experimentu
ato bud z hlediska pribézné vyhodnocené tcinnosti 1éby, nebo
distribuce prognostickych faktord.

PoZadavek nutnosti zajiSténi kontroly distribuce prognostickych
faktori v ramenech studie dokladaji piiklady nésledujicich dvou
onkologickych studii. Ve studii autord Twelves et al. 2005, ve kte-
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ré byla srovnivana tcinnost a bezpecnost 1écby fluorouracilem
a leucovorinem versus ordlné poddvaného fluoropyrimidin ca-
pecitabinu u pacientl s metastatickym kolorektdlnim karcinomem
bylo prokézano, Ze z pohledu DFS (disease free survival) a OS
(overall survival) je Iéc¢ba capecitabinem minimdalné stejné G¢inna
jako 1écba fluorouracilem a leucovorinem. V této studii byly nic-
méné zjiStény rozdily v hodnotich vyznamnych prognostickych
faktor( (hladina karcinoembryondalniho antigenu a stupefi zasaze-
ni lymfatickych uzlin) v ramenech studie a po adjustaci na tytoroz-
dily byla prokdzana vySsi ucinnost capecitabinu z hlediska DFS
1OS. Naproti tomu napf. ve studii autortt Hurwitz et al. 2004, srov-
ndvajici u¢innost abezpecnost1é¢by irinotecanem, fluorouracilem,
leucovorinem (IFL) a bevacizumabem ve srovnéni s IFL a place-
bem bylarandomizace pacientt stratifikovana podle centra, vstup-
nich hodnot ECOG performance status, lokalizace priméarniho
nédoru a poCtu metastaticky postiZzenych mist. Diky tomuto postu-
pubylo dosaZeno srovnatelného zastoupeni pacientli s riznou pro-
gnozou v ramenech studie a byla validn€ prokdzana vys$§i i¢innost
1é¢by pfi pouZiti bevacizumabu.

INTERIM ANALYZA

Interim analyzou v Kklinickém hodnoceni 1éCiv rozumime
jednordzové nebo opakované testovani primarni hypotézy (tedy
napt. zda je experimentalni léc¢ba ucinnéjsi neZ kontrolni) pied
protokolem pldnovanym fddnym ukonéenim experimentu. Cilem
interim analyzy je zvaZit moZnost pred¢asného ukonceni studie
v pfipadé, Ze existuje vazny predpoklad, Ze dalsi pokracovani
experimentu jiZ nepfinese Zddnou novou informaci. Hlavnim
cilem co nejc¢asnéjsiho ukonceni klinického hodnocenti je urych-
lit pfistup pacienti k nové 1é¢bé nebo naopak minimalizace poctu
pacientl vystavenych 16¢bé, kterd se neprokdzala jako bezpec¢na.
Nezanedbatelnd je rovnéZ tispora finan¢nich nékladt a ispora lid-
ské préace souvisejici s pokracovanim studie.

Z vyse uvedenych divodi se zda byt logické provadét interim
analyzy co nejcastéji a neomezovat se v poctu testovéani vysled-
ki studie v jejim priibéhu. Na druhé strané je vSak dualeZité si uve-
domit, Ze opakovanym testovdnim primérni hypotézy se zvySuje
pravdépodobnost prikazu fale$né pozitivniho vysledku, tedy

Nave

neni. Abychom si dokdzali Iépe piedstavit tento problém, demon-
strujme ho jednoduchou analogii. Pfedstavme si, Ze budeme vram-
ci experimentu srovndvat u¢innost dvou ve skute¢nosti naprosto
stejné ucinnych 1écivych pfipravkil a na8im primarnim paramet-
rem ucinnosti bude podil pacientl s dosaZenou pozitivni 1éceb-
nou odpovédi. Tato situace je podobnd pfikladu, kdy si budeme
hézet vyvaZenou minci, a vZdy po ur¢itém poctu hodtt vyhodno-
time pocet padnuti ,,licové® strany mince (reprezentujici pocet
pacientti s dosaZenou lé¢ebnou odpovédi v jednom rameni) a pocet
padnuti ,,rubové® strany mince (reprezentujici pocet pacientl
s dosazenou lécebnou odpovédi ve druhém rameni studie). Pred-
stavme si, Ze mame jako vlastnici patentu na syntézu urcité mole-
no, které unds predstavuje ,,licovou‘ stranu mince. Pokud bychom
mohli kdykoliv v priibéhu studie (pro nds analogicky po jakém-
koliv poc¢tu hodli minci) ukoncit experiment, hizeli bychom min-
citak dlouho, dokud by se situace nevyvijela v nas prospéch (tedy
dokud by neptevézil pocet hodd, kdy padnul , lic* nad poctem
hodi, kdy padnul ,,rub*) a v tento okamzik bychom experiment
ukoncili a prohlasili, Ze naSe 1é¢ba byla prokédzéna jako ucinnéj-
nastanou opakované a Cisté ndhodou situace, kdy jednoznacné
pfevaZzuje pocet padnuti ,,licové* nebo ,,rubové* strany mince se
muiZeme snadno presvédcit (pfi dostatecné trpélivosti) opakova-
nim dostate¢ného poctu hodi (sofistikovanéji je moZzné ovéfit ten-
to fakt pocitacovou simulaci tfeba i na datech preZiti).

Z divodu vySe uvedenych protichtidnych pozadavkd na pri-
béZné hodnoceni vysledki klinickych studii (jednozna¢né pro
z divodu moznosti ukoncit studii pokud dalsi pribéh je jiz zby-
teCny a jednoznacné proti z divodu moZnosti manipulace
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s vysledky) jsou v soucasnosti interim analyzy vysoce doporu-
Covany, ale pouze pii respektovéni urcitych jednoznacné defi-
novanych pravidel. Mezi tato pravidla patii napf. povinnost pla-
novat kazdou interim analyzu je$té pied vlastnim zahdjenim
experimentu, tedy jiZ v protokolu studie. V tomto dokumentu
musi byt jednozna¢né uvedeno kdy (tedy napt. po jakém pies-
ném poctu zafazenych pacientll) bude interim analyza provede-
no a kolik je jich v prib&hu celé studie planovano. Zaroveii je
nutné modifikovat hladinu vyznamnosti a pravé podle poctu pla-
novanych interim analyz a nastavit si tak ,,pfisnéj$i* kriteria pro
prikaz lepsi ucinnosti ¢i bezpecnosti hodnoceného piipravku pii
opakovaném testovani primarni hypotézy.

METAANALYZA

Ziejmé kazdy, kdo sleduje v mediciné podrobnéji urcitou specifi-
ckou oblast, se jiZ setkal s tim, Ze se stejnym l1éCivym piipravkem
bylo provedeno n€kolik nezdvislych, nicméné z hlediska designu,
indikace a populace pacientl velmi podobnych klinickych studii,
které vSak mély odliSny a n€kdy dokonce zcela protichiidny vysle-
dek. Metaanalyzou klinickych studii rozumime metodiku sofi-
stikovaného zobecnéni vysledkl dvou a vice nezévisle provedenyc-
h experimentll. Tato metodika je zaloZena na definovéni
vstupnich a vylucujicich kriterif pro jednotlivé klinické studie a na
aplikaci specidlnich statistickych technik, jejichZ cilem je analyza
heterogenity vysledki jednotlivych experimentd, v pfipadé prika-
zu heterogenity je tato interpretovana a v piipadé potvrzeni homo-
genity jsou vysledky zobecnény. Cilem metaanalyz je pfinést ucele-
nou aklinicky relevantni informaci na zékladé vysledki jednotlivych
klinickych studif, které mohou mit nejednotné zavéry. ProtoZe tech-
nologie metaanalyz je relativn€ sloZitd, nen{ v tomto textu prostor
zabyvat se ji detailné€ji a uvedme si pouze nékolik malo ptikladd,
kdy miiZe dojit k neZddoucimu zkresleni vysledkt metaanalyz. Jed-
nim ze zakladnich problému, se kterymi se pfi metaanalyzach musi-
me vyrovnat je problém tzv. ,,publication bias“. Jednd se o to, Ze
pokud pro metaanalyzy pouZijeme pouze vysledky klinickych stu-
dii publikovanych v odborném tisku, miiZzeme snadno dojit k z hle-
diska pravdivé skutec¢nosti zkreslenym zavértim, protoZe nezahrne-
me provedené, ale nepublikované studie . Je prokazano, Ze studie,
kterych se zic¢astnil relativné nizky pocet subjektt hodnocenti, a kte-
ré mély negativni vysledek (napt. neprokézaly jednoznacny benefit
nové 1écby), maji mensi Sanci byt publikovany v odborném tisku
a to i pesto, Ze pokud byly provedeny metodicky spravné, repre-
zentuji pravdivou informaci .

DalSim, praktickym problémem pfi provddéni metaanalyz, je
problém vicendsobné publikace vysledki z experimentu prove-
deného na identické populaci subjektii hodnoceni, coZ je disle-
dek faktu, kdy autofi po provedeni niro¢né studie maji tendenci
pripravit z vysledki co nejvice publikaci ¢asto nazvanych a kon-
cipovanych tak, aby nebylo jednoduché zjistit, Ze se jednd o ten-
tyZ projekt a tutéZ populaci pacientl.

Ztejmé nejvyraznéjsSim praktickym problémem metaanalyz je
nejednotnost hodnoceni t¢innosti a bezpe¢nosti 1écby v jednoli-
tych studiich, kdy napf. preZiti (celkové, doba do progrese apod.)
muiiZe byt v jedné studii méfeno od data diagndzy, v jiné od data
randomizace nebo zahdjeni 1é¢by apod., coZ pfedstavuje napros-
to odli$né a obtiZzné srovnatelné udaje.

VELIKOST VZORKU (POCET SUBJEKTU
HODNOCENI)

Pocet subjekti hodnoceni zafazenych do fddné designovaného
klinického hodnoceni neni ndhodny a je pfesné stanoven statisti-
kem na zékladg tzv. ,,power analyzy“. Pokud je vzorek podhod-
nocen (do studie je tedy zatazeno méné subjektl neZ je tfeba), je
vysoce pravdépodobné, Ze dana studie nebude mit dostateCnou
,»silu“ prokézat napt. vyssi ti¢innost nebo bezpecnost nové hod-
noceného pfipravku i pies to, Ze tento piipravek skutecné Gcin-
n&jsi a bezpecnéjsi je. Naopak, pokud je do studie zafazeno vice
subjektl hodnoceni neZ bylo potieba, mliZe se stét, Ze studie pro-
kéZe statisticky vyznamné vys§i uCinnost nebo bezpecnost nové-
ho pfipravku, tento benefit vSak bude z hlediska klinického napros-



to bezvyznamny. Pro pochopeni vyznamu optimalizace velikos-
ti vzorku v klinickém hodnoceni je nutné spravné interpretovat
pojmy ,.klinicky vyznamny rozdil“ a , statisticky vyznamny roz-
dil®, které se nékdy zaméiuji ale ve skuteCnosti znamenaji dia-
metrdlné odli$né skute¢nosti.

Klinicky vyznamny rozdil miZeme jednoduse definovat jako rozdil
v tcinnosti a bezpec¢nosti nového pfipravku oproti dosud standar-
dné pouzivanému, ktery je pro lékafe po zvaZeni vSech ostatnich
okolnosti (napf. bezpecnost, cena, narocnost aplikace apod.) do-
stateCny pro to, aby tento novy piipravek zacal pouZivat namist-
odosud standardné pouZivaného (pro zjednoduSeni zde neuvazujem-
e moznostindividudlniho pfistupu k 16¢b& amoZné rozdily v benefitu
1é¢by standardnim a ,,novym* pfipravkemu riznych pacienti) . Kli-
nicky vyznamny rozdil je tedy napf. rozdil v u¢innosti (napf. v podi-
Iu dosaZeni kompletnich remisi nebo v dobé celkového preZiti apod.)
ktery definuje lékar na zdklad€ své expertni zkuSenosti, bez ohledu
nanézor statistika. Klinicky vyznamny rozdil je tedy zcela nezdvis-
ly na provedeni vlastniho experimentu.

Naproti tomu statisticky vyznamny rozdil v u¢innosti nebo bezpe-
¢nosti miiZe byt definovan pouze na zakladé provedeného experime-
ntu, a pokud tvrdime, Ze napt. nova 1écba je statisticky vyznamné
ucinnéjsi, znamend to, Ze dany experiment prokézal, Ze existuje pou-
ze velmi mald pravdépodobnost, Ze tento novy prepardt je ve sku-
tecnosti stejné nebo méné ucinny nez kontrola, avSak bez ohledu na
to, ,,0 kolik* tento novy piipravek u¢innéjsi je. Obecné plati, Ze pro
prikaz vétsiho rozdilu v d¢innosti potfebujeme v experimentu méné
subjekti (mensi vzorek) neZ pro priikaz mensiho rozdilu. Pfi zafa-
zeni extrémné vysokého poctu subjektl do teoretické studie srov-
navajici celkové preZiti pacientll uZivajicich odliSny typ udrZovaci
1é¢by se ndm tedy miiZe stat (pfiklady byly publikovény), Ze proka-
Zeme statisticky vyznamny rozdil v d¢innosti 1écby, ktery bude pred-
stavovat rozdil v pieZiti pouze jeden den, tento rozdil v u€innosti
bude zcela jist€ povaZzovan za klinicky nevyznamny.

Cilem optimalizace velikosti vzorku v klinickém hodnoceni je zaradit
do projektu takovy pocet subjektit hodnoceni, ktery bude dostateny
k tomu, aby pii zjiSt€ni klinicky vyznamnéhorozdilu v ti¢innosti a/nebo
bezpec€nosti mezi rameny studie byl tento rozdil prokdzén rovnéZ jako
statisticky vyznamny, tedy aby bylo moZné fici, Ze pravdépodobnost,
7e tento vysledek byl s ohledem na pocet zafazenych subjektti hod-
noceni dosaZen pouze ndhodou, je minimalni.

Divody, pro¢ je nutné optimalizovat velikost vzorku v klinic-
kych studiich je moZné shrnout do nasledujicich: etické aspekty
(je neetické vystavovat piisobeni experimentalniho pfipravku vice
subjektil neZ je nezbytné nutné), ekonomické aspekty (kazdy dalsi
subjekt zatazeny do klinického hodnoceni zvysuje jeho niklady)
a pozadavek legislativnich autorit (pted zahdjenim klinického
hodnoceni musi byt regulacnim autoritdm doloZena metodika
vypoctu velikosti vzorku, kterd je soucésti protokolu kazdé studie).

ITT A PP POPULACE
V publikovanych vysledcich klinickych studii se Casto setkdvame
s konstatovanim, Ze prezentované vysledky vznikly analyzou dat

Intention to treat nebo Per protocol populace pacientd. Pro vy-
svétleni téchto termind pouZijme piikladu jednoduché hypotetic-
ké studie, ve které budeme srovndvat icinnost dvou léc¢ebnych
postuptll, kdy jeden z nich bude pfedstavovat napf. radikdlni
chirurgicky vykon zatéZujici vyznamné pacienta a druha 1é¢ebnd
modalita bude pouze medikament6zni 1é¢ba s minimélni z4téZi
pacientll. Pfedstavme si, Ze do studie bude zafazeno celkem 200
pacientt, ktefi podepisi informovany souhlas a budou rovnomér-
né v poméru 1:1 zarazeni do obou ramen studie. Kriteriem pro
zhodnoceni G¢innosti 16¢by bude v obou ramenech podil pacienti
s dosaZzenym urcitym stupném lécebné odpovédi V rameni s medi-
kament6zni lé¢bou bude tedy celkem 100 pacienti, z nichZ vSich-
ni dodrZi ptedepsané ddvkovani a podstoupi vSechny tikony dané
protokolem studie, pfi zavérecném zhodnoceni bude u 50 (50 %)
zjisténo dosazeni poZadovaného stupné Ié¢ebné odpovédi. V rame-
ni s chirurgickou Ié¢bou vSak celkem 20 (20 %) pacientl poté, co
se dozvédi, Ze byli randomizovani do této skupiny odmitne pod-
stoupit operaci (napf. z obavy z rizik vykonu jako takového), ope-
rovanych bude tedy pouze 80 (80 %) pacientl a z nich u 40 bude
konstatovano dosaZzeni poZadovaného stupné lé¢ebné odpovédi.
Pro srovnani ti¢innosti 1écby v obou ramenech studie je tedy zasad-
ni, zda budeme dspésnost 16cby v rameni s chirurgickym zékro-
kem hodnotit jako 40 dspéchi z 80 operovanych (dspéSnost 50 %
a tedy srovnatelnd s druhym ramenem) a nebo jako 40 uspéch ze
100 planovanych operaci (tedy 40 % a tedy niZ3i G€innost nez
v kontrolnim rameni). Reseni tohoto problému neni jednoduché,
protoZe oba ptistupy ndm podavaji rozdilnou a vZdy relevantni
informaci. Jeden pfistup svédci o dspéSnosti dané metody jako
takové a druhy o skutecné ti¢innosti metody pfi jejim zavedeni do
klinické praxe (pokud 20 % pacientli odmitne podstoupit operaci
v pribéhu studie, stejny, nebo spise vyssi podil pacientli odmitne
podstoupit tento vykon i v pribéhu klinické praxe). V ptipadé,
Ze pro hodnoceni tcinnosti a bezpec¢nosti 1écby pouZijeme pou-
ze soubor pacientl, kteti dodrZeli 1é¢ebny protokol (tedy napf.
podstoupili dany chirurgicky vykon), hovotime o Per protocol
analyze, pfistupu, nebo populaci pacientd. V prfipadég, Ze analy-
zu provedeme na souboru pacientll pldnovanych pro pouZiti
daného 1é¢ebného schématu bez ohledu na to, zda bylo apliko-
véano nebo ne a v jaké mife, hovorime o Intention to treat ana-
lyze, piistupu, nebo populaci pacientll. Pii analyze klinickych
studif je nutné uvadét vzdy vysledky zjisténé pro Per protocol
i Intention to treat populaci a v idedlnim pfipadé se tyto vysled-
ky zdsadné neli$i. Ve vySe uvedeném piikladu bylo v disledku
zjednoduSeni relativné snadné odlisit, ktery konkrétni subjekt
by byl zatazen do Intention to treat nebo jen do Per protocol
populace (podle toho, zda podstoupil nebo nepodstoupil ope-
ra¢ni vykon). V praxi miZe byt toto rozhodovani komplikova-
n&jsi, jako ptiklad uvedme odchylky od pldnované davky che-
moterapie napi. z divodu sniZeni davky pfi projevech toxicity,
kdy je nutné stanovit urcitou toleranci pro celkovou davku pfi-
pravku, kdy az po jejim prekroceni je subjekt povazovan vylou-
¢en z Per protocol populace.
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