Typy studii

Design studie a jeho volba je velmi komplexni problematika. Design je ovlivnén piedevsim
cilem studie (co by chtél zadavatel studii prokazat), klinickymi aspekty (jakym parametrem je
mozné splnéné cile studie u zkoumané populace sledovat) a statistickymi aspekty.

Ptehled hlavnich designti udava nasledujici tabulka

Klinické experimentalni studie (studie s terapeutickou intervenci)

Paralelni (soub&zna) | Randomizovanaklinicka studie

_ kontrola Neradomizovana klinicka studie
Studie Sekvencni Self-controlled design
s kontrolou
kontrola

Cross-over design

Externi nebo historicka kontrola (nebezpedi ,bias” zkresleni)

Studie bez kontroly

Observacni studie (studie bez terapeutické intervence)

Case-series (deskriptivni) studie

Case-control studie (retrospektivni, odpovida na otazku ,Co se stalo?*)

Cross-sectional studie (zjistuje prevalenci, odpovida na otazku ,Co se d&je?")

Kohortova studie (prospektivni, odpovida na otazku ,Co se stane?)

Historicka kohortova studie

Klinicka studie

Klinicka studie (experimentalni studie v humanni medicing) je charakterizovana intervenci, tj.
1é¢bou s pouzitim farmak, nebo pouZitim jiného 1é€ebného procesu (napt. rehabilitace). Typické
je déleni klinickych studii na studie s kontrolou a studie bez kontroly. Studie s kontrolou
musi mit alespon dvé ramena (experimentalni a kontrolni). Standardem v klinickém vyzkumu
je randomizovana klinicka studie s alespoil jednim experimentalnim ramenem a alespoil jednim
kontrolnim ramenem, kdy l1é¢ba v obou ramenech probiha paralelné (soubézng). Obecné neni
doporucovano pouziti tzv. historické kontroly (tj. kontroly z jiné studie) kvili velmi
pravdépodobnému bias (vychylce, rozdiliim mezi zkoumanymi populacemi a vybéry). Jedina
moznost, jak bias omezit, je randomizace.

Randomizace

Randomizace znamena nahodné rozdéleni vybéru z jedné populace do dvou (nebo vice) ramen,
tj. nahodné rozdéleni osob do kontrolni a experimentalni skupiny. V ptipad¢ randomizace je
kazda disproporce mezi rameny (bias) jen nahodnd a kazdé rameno by mélo mit vyvazené
zastoupeni pohlavi, véku, stadii nemoci a dalSich i1 nesledovanych rusivych faktort.
Oteviend, jednoduse zaslepend, dvojité zaslepena a trojité zaslepenia randomizovana
klinicka studie

Randomizovand studie miZze byt oteviena (pacient i Iékat vi do kterého ramene studie je
pacient randomizovan, tj. jaka 1é¢ba je pouzita), jednoduse zaslepena (pacient nevi, jak je

1



randomizované 1éCen, ale jeho oSetfujici Iékat ano), dvojité zaslepena (nevi to pacient ani
1ékar) nebo trojité zaslepena (nevi to ani statistik, ktery studii vyhodnocuje, ten zna pouze udaj
o randomizaci typu A nebo B).

Realizace klinickych studii

Klinické studie, jejichZz zamérem je testovani novych 1€k, se realizuji jako dvojité (nebo trojite)
zaslepené, placebem kontrolované studie. Dvojité zaslepeni zabranuje zkresleni vysledki ze
strany méfeného subjektu (pacienta) 1 ze strany méfitele (I€kafe), trojité navic ze strany
statistika, ktery data analyzuje.

Placebo je neucinna latka, stejného tvaru a barvy jako zkouSeny 1ék. V piipadech, kdy nelze
placebo pouzit (pacienta nelze ponechat bez 1é¢by), se porovnavaji ucinky nového 1éku oproti
1éku standardné pouzivanému.

Faze klinické studie

Po predklinickych zkouskéach v laboratofi.

1. Prvni podani latky lidskym subjektim - stanoveni vhodné velikosti davky nového 1¢ku,
snasenlivosti a zakladnich udajt pro farmakokinetiku.

2. Zjisténi 1écebné ucinnosti 1éku, ovéfeni vhodnosti zvaZzovanych indikaci. Registrace
vyskytu ptipadnych nezadoucich ucinki.

3. Faze potvrzujici G€innost a bezpe¢nost 1é¢iva — s velkym poctem pacientli, Casto
mezinarodni charakter studie. Hodnoceni je srovnavaci, bud’ s placebem, nebo standardné
pouzivanym lé¢ivem. Faze je podkladem pro registraci nového 1éku.

4. Sledovani léciva pfi pouzivani v Siroké klinické praxi véetné¢ nezddoucich ucinki.
Ovéfovani uc¢inku v dalSich mensich studiich (¢asto marketingového charakteru) na novych
populacich.

Ptiklad klinické studie - testy nového 1éku na leukémii

V Cesku bylo ukonéeno prvni klinické testovani nové uéinné latky GS-9219, kterou objevil
cesky védec profesor Antonin Holy. Piipravek dava nadéji, ze bude ucinny pfi 1écbé nekterych
druhti leukémie. Testovani probihalo v nékolika vybranych klinikach: FN Olomouc, VSeobecna
FN v Praze, FN Kralovské Vinohrady, Brno a Hradec Kralové.

Jednalo se o prvni fazi testovani, kdy se zkousela toxicita, tolerance a snasenlivost 1éku pro
pacienty a hledala se nejvhodné&jsi (netoxicka) davka pro ¢lovéka. Teprve v dalSich fazich se by
se testoval protinadorovy uc¢inek 1éku. Podle stejnych zasad se ptipravek testoval i ve Spojenych
statech na péti Spickovych pracovistich (celkem 60 pacientl).
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Latka GS-9219 v testech na psech odborniky velmi piekvapila, byla schopna znicit rakovinové
buniky béhem péti dni od podani jedné jediné infuze.

Unikatnost latky spociva v tom, ze likvidovala pouze nadorové bunky a zdravych si nev§imala.
Pokud by byl 1€k Gspésny na lidech, bylo by mozné s nim zacit 1é¢it nejdiive za Sest az osm let.
V prvni fazi testovani vSak bylo zjisténo, Ze je latka pro lidské subjekty ptili§ toxicka, proto
bylo testovani zastaveno a dalsi faze se jiz nerealizovaly.

Schéma designu randomizované klinické studie

Randomizovana klinicka studie
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Randomizovana klinické studie je charakterizovana tim, Ze 1é¢ba v obou ramenech probiha
paralelné a kazdy pacient je léCen jen jednou z randomizovanych terapii.

ZKkiizena studie (cross-over design)

Casto uzivany je tzv. zkiizeny (cross-over) design, kdy pacient v randomizovaném pofadi
dostane postupné ob¢ terapie. Cross-over design je velmi vyhodny protoZze umoziiuje posoudit
individualni odpoveéd’ kazdého pacienta na ob& 1é€by a porovnat efekt v prvni a druhé periodé,
tj. posoudit jak se efekt [éEby méni s Casem.

Proc se cross-over design nepouziva castéji?

Pouziti tohoto designu je spojeno s problémem, ktery omezuje jeho pouZzitelnost:

1) Pacient mize byt po prvni period¢ jiz ,,vyléen* a druha perioda by tedy nebyla smysluplna
(¢i etickd). Optimalni je, aby byl pacient na zacatku kazdé z period v piiblizné stejném
stavu. To lze zarucit u farmakokinetickych studii pfi pfimétené dlouhé wash-out periodé
k vylouceni u¢inné latky z organismu.

2) Eticky divod - mize se jednat o vaznou diagnézu a pacientovi, ktery je zjevné responder
na terapii v prvni periodé, by bylo neetické ji vysadit a zménit na terapii druhé periody.



3) Piilis dlouhy carry-over effect (ptenos 1écebného efektu prvni periody i po vysazeni 1é¢by
az do druhé periody) — efekt prvniho 1éku by se misil s efektem 1éku ve druhé periodé.

Vyhody a nevyhody zk¥iZené studie
Porovnani ucinku na stejnych osobach je piesnéjsi

* Vyzaduje mensi pocet respondent

* Lze studovat jen kratkodobé ucinky I€ki, studie jsou vhodné pouze pro studium
chronickych stabilnich onemocnéni

* Odstoupeni pacientil ze studie snizuje kvalitu studie

*  Moznost nezadouciho pfeneseni ucinku l1€ku z 1. faze do 2. faze studie

» Potadi podani 1¢ki mize ovlivnit jejich ucinek

Schéma designu cross-over klinické studie

Cross-over (zkFiZeny) design
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Obr.2; Schérma designu cross-over (xdizeneé) kiinické studie s dvéma periodami

Wash-out perioda — je perioda bez 1é¢by mezi lé¢ebnymi periodami I a I, musi se urcit
dostate¢né dlouha tak, aby nebyl ovlivnén Gcinek ptipravku podaného ve 2. fazi.

Studie bez kontroly

Jsou to studie, kde napiiklad chceme prokazat, ze 1é¢ebna odpoveéd’ nastane u vétsiho procenta
ptipadd, neZ je predem definované procento (napt. 60%). Nebo chceme prokazat, ze procento
nezadoucich ucinkl je mensi nez néjaké piredem stanovené procento. Mysli se tim ovSem
statisticky vyznamné (vétsi, ¢i mensi)!

Studie bez intervence

Jsou to studie bez jakéhokoliv terapeutického postupu, uplatiuji se zde vSak diagnostické
postupy vcetné napt. biopsie.

Tt1 zakladni designy téchto studii:

. case-control studie (¢esky termin ,,pfipad-kontrola® se obvykle nepouziva),

. kohortova studie a



. prifezova studie (cross-sectional).

Case-control design

porovnava dvé populace na zakladé vybéru z kazdé z nich a to pripady (pacienty=cases) a
kontroly (srovnavaci skupinu).

Oba dva vybéry by mély byt vyvazené z hlediska véku ¢i zastoupeni pohlavi. I tak ale mize byt
mezi vybery bias, ktery nesouvisi s tim, kdo patii mezi ptipady a kdo mezi kontroly.

V case-control studiich nas zajiméa otazka:

wJaké jsou pFiciny toho, Ze se u danych osob vyvinula urcita diagnoza?“

Tento design patii mezi retrospektivni, pouziva se hlavné pfi zjiStovani pii¢in choroby,
rizikovych faktorti a také pii evaluaci (hodnoceni) diagnostickych postupti.

Retrospektivni studie
(také studie ptipada a kontrol)
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e Vytvofime dva soubory - soubor osob s nemoci a soubor osob bez nemoci, tj. soubor
kontrolni.

e U obou soubort zjistujeme (napi. z dokumentace) podil osob, které ptisly do styku s danym
rizikovym faktorem.

Schéma designu retrospektivni studie

Schéma retrospektivni studie

| osoby s rizikovym faktorem }.—

| osoby bez rizikoveho faktoru |~—

| Populace "II

| osoby s rizikovym fakiorem I-— 4
Osoby bez nemoci }‘/ T
| osoby bez rizikového faktoru

hledame v
dokumentaci smeér zjist'ovani

Vytvoreni kontrolniho souboru
Kontrolni soubor, tj. soubor osob bez nemoci, by mél byt vybérem ze stejné populace, jako
soubor sledovany.




Tvofi-li sledovany soubor pacienti dané nemocnice, vybirdme velmi ¢asto do kontrolniho
souboru pacienty z téze nemocnice, ale s jinou diagnozou.

Divod:
je-li sledovany soubor zkreslen oproti zakladni populaci (kvalitou bydleni, typem zaméstnani,
atd.), bude stejné zkreslen také soubor kontrolni.

Metoda parového vyvazovani (matching)

zpisob jak dosdahnout vzajemné srovnatelnosti sledovaného a kontrolniho souboru

Ke kazdé osobé ze sledovaného souboru hledame kontrolu se stejnymi znaky (tj. pohlavim,
vékem, zaméstnanim, atd.)

Pouziti: Je-1i rozsah zakladni populace velky a vybéry jsou malé

Vyhody a nevyhody retrospektivni studie
e metoda je 1épe technicky proveditelna a vystaci s mensim rozsahem souborti
e tada potfebnych udaji nemusi byt v dokumentaci k dispozici

Priklady retrospektivnich studii

* U souboru osob s karcinomem plic a bez karcinomu zjiSt'ujeme kouteni a pfitomnost dalSich
rizikovych faktori

+ Studium vztahu mezi vyvojovymi vadami u novorozencti a medikaci matek v prib&hu
t¢hotenstvi

Priklad
Retrospektivni studie - priklad
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Prospektivni (kohortova) studie

Na pocatku mame vybér z jedné populace, u Zadné z osob prozatim nebyla diagnostikovéana
nemoc, jejiz vyskyt sledujeme.

Vytvotime dva soubory

- soubor osob se sledovanym rizikovym faktorem a

- soubor osob bez rizikového faktoru.

Oba soubory sledujeme v ¢ase a zjist'ujeme, kolik osob onemocnélo. Casovy horizont, kterého
se tyka tato otazka, mize byt velmi dlouhy, i n¢kolik desitek let.

Napt. ,,Framingham Heart Study* zacala v roce 1948 a bézi dosud (tato kohorta byla jiz dvakrat
dopliovéna také proto, aby se ukazal vyvoj v Case).

Kohortova studie se pouziva na zji$téni pti¢in nemoci a nalezeni prognostickych (rizikovych)
faktord vzniku onemocnéni.

Schéma designu prospektivni studie

Schéma prospektivni studie
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Vyhody a nevyhody prospektivni studie

e studie umoziuje postupovat od pficiny k dusledku
umoziuje planovat a stanovit pevna kritéria
znacné naroky na ¢as a prostredky

ztrata osob z evidence pii déletrvajicim sledovani
zména zvykil a chovéni sledovanych osob



Priklady prospektivnich studii
1) Prenatalni rizika a atopie v détském véku
¢ studie souvislosti vyskytu astmatu a atopie u déti s
e atopii v anamnéze matky
e koufenim matky
e poctem porodi matky
e konzumaci antioxidantl (vitaminu E) v téhotenstvi
2) Sledovani vztahu mezi typem zaméstnani a vyvojem varixa
3) Sledovani vztahu mezi koufenim a vyskytem rakoviny plic

Priklad

Priklad - prospektivni studie
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Prurezova (cross-sectional) studie
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Tato studie na zaklad€ vybéru z populace odpovida na otazku: “co se déje prave ted’*.
Napt. jaka je prave nyni incidence ¢i prevalence néjakého onemocnéni?

Casto nas také zajima zastoupeni stadii a forem onemocnéni v populaci v souvislosti s danym
onemocnénim. V libovolny okamzik provedeme ndhodny vybér ze zakladni populace — to ndm
umozni ucinit odhady o podilu nemocnych osob a poctu osob s rizikovym faktorem.
Prifezové Setieni miizeme provést na studii prospektivni i retrospektivni.

Priklad prirezové studie

Studie MONICA, epidemiologickd studie zaméfenda na kardiovaskularni onemocnéni
(probihala ve 21 zemich Evropy).

V pribéhu 10-ti let byl ve tfech prifezovych Setfenich zjistovan vyskyt kardiovaskularnich
rizikovych faktord (koufeni, DM, vysoky TK, vyssi triglyceridy, porucha metabolismu lipidi)
a umrtnost na srde¢ni a cévni onemocnéni. V kazdém prifezovém Setfeni bylo vySetfeno kolem
30000 muza a 30000 Zzen ve véku 35-64 let.



Longitudinalni studie

Longitudinalni studie je oznaceni pro studie, v nichZ jsou stejni respondenti zkoumani, méteni
nebo dotazovani opakované v n€kolika ¢asovych okamzicich — zpravidla nékolika let nebo
n¢kolika desitek let.

Studie byvaji vétSinou realizovany prospektivné. Typickym rysem je provadéni opakovanych
meéieni na stejnych jedincich.

Multicentricka studie je oznaceni pro studii, ktera probiha ve vice centrech (napf. na klinikach
riznych nemocnic).

Chyby ve studiich

Vybérova chyba (sampling error) vznika v disledku toho, ze neprovadime uplné Setfeni, ale
zkoumame pouze vybér, tedy Cast cilové populace.

K nevybérové chybé (non-sampling error) dochazi v prubéhu procesu méfeni, zjistovani a
zpracovani udaji zavinénim pfistroje, vyzkumnika ¢i respondenta. Mize byt disledkem
neuplnosti odpovédi, chyb méfeni nebo ztraty jiz ziskané informace.

Podle povahy rozliSujeme nahodné chyby (random errors), které vznikaji nepozornosti
respondenta ¢i tazatele a ptinaSeji jak nadhodnocent, tak podhodnoceni spravné hodnoty znaku
a systematické chyby (systematic errors), které jsou naopak vysledkem chybné formulované
otazky nebo méfenim nespravné setfizenym pfistrojem a piisobi ve vztahu ke spravné hodnoté
vzdy jen jednim smérem. Za formalni chyby v datech se povazuji takové chyby, kdy napft.
nekuték odpovida na otazku, kolik vykoufi cigaret.

Kontrolni otazky:
1. Vysvétlete zakladni principy klinickych studii.

2. Vysvétlete princip zktizené studie (cross-over designu), uved'te omezujici divody pro $irsi
pouziti, uved’te vyhody a nevyhody

3. Vysvétlete princip prospektivni studie, uved’te jeji vyhody a nevyhody.

4. Vysvétlete princip priifezové studie, uved’te jeji vyhody a nevyhody.

5. Vysvétlete princip retrospektivni studie, uved’te jeji vyhody a nevyhody.

6. Definujte pojem slepy pokus, dvojité slepy pokus, trojité slepy pokus, placebo.
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