Design klinickych studii

Jako design (usporadani) klinické studie rozumime usporadani skupin pacientl a postup
klinické studie v jednotlivych skupinach. RozliSujeme zakladni typy designu, jako je
paralelni, krizovy, vicefaktorovy, adaptivni a dalsi.

Design klinické studie se lisi podle charakteru onemocnéni a U¢ink( Iéciva.
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Paralelni design
Paralelni (paralel) design spocCiva v tom, ze jsou ucastnici studie rozfazeni do dvou nebo
vice skupin. Kazdou skupinu oznacujeme jako rameno studie. V pripadé dvou skupin je
jedna skupina experimentalni (pacientlim je podavano testované |écivo) a druha skupina
kontrolni (pacientlim je podavano placebo, pfipadné nic). V pfipadé zavaznych
onemocnéni, kdy z etickych dlvodl neni mozné pacienty nelécit, je experimentalni
skupiné podavana kombinace testovaneho léCiva se standardni terapii a kontrolni
skupiné pouze standardni terapie. Tfi a vice skupin mizeme zvolit pokud chceme
testovat vice IéCiv. Klicovym prvkem paralelni studie je, ze v jednotlivych ramenech jsou
pacienti Ié¢eni stejnym zplisobem po celou dobu studie.
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Kfizovy design
Ve studii s kfizovym (crossover) designem (nékdy také sekvencnim designem) jsou
rozdéleny do dvou Ié€ebnych fazi. Pacienti jsou nejprve rozdéleni do dvou skupin.
V prvni léCebné fazi je jedné skupiné podano testované IéCivo. Druhé skupiné je podano
placebo. Poté nasleduje wash-out faze. Nazev vychazi z oznaCeni doby potifebné
k ,vyplaveni“ lIéCiva z organizmu, ale obecné se jedna o dobu potfebnou k odeznéni
leCebné faze. Nasleduje druh& IéCebna faze, pri ktere je skupiné, ktera v prvni fazi
dostala léCivo, podano placebo, a naopak. Vysledky jsou porovnany vhodnym parovym
testem.

Divod, pro¢ neni jednodusSe jen jedna skupina, které je podano Ié¢ivo a po wash-out fazi
placebo (nebo naopak), je v moznych sezonnich vlivech. Napfiklad, pokud by bylo
testovano léCivo proti nachlazeni, byly by vysledky zkresleny vykyvy pocasi.



Design klinickych studii

KFiZzovy design
Trvani wash-out faze je nutné spravné zvolit. | tak se mlZze stat, Ze nasledky prvni
leCebné faze pretrvaji do druhé leCebné faze (carry-over effect).
V nékterych pripadech je mozné proveést studii s kfizovym designem, ktera ma vice nez
dveé léCebné faze.

Existuji studie kombinujici paralelni a kfizovy design.
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DalSi typy designu
V pripadé klinické studie, kdy je napriklad jedné skupiné podavano placebo, druhé lecCivo
A, treti IéCivo B a Ctvrté kombinace leéCiv A a B, mluvime o faktorialnim (factorial)
designu.

V pripadé takzvaného run-in designu, ktery je odvozen od paralelniho designu, je
pacientim nejprve podano testované lécivo a az potom jsou rozfazeni do kontrolni a
experimentalni skupiny.

Adaptivni design je design, ktery umoznuje menit usporadani studie béhem jejiho
pribéhu na zakladé prabéznych vysledkl podle predem uréenych pravidel.
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Vyhody jednotlivych typ( designu
Kfizovy design je obecné presngéjsi, protoze pouziva paroveé testy. Kazdy pacient je tak
svou vlastni kontrolou. Napfriklad krevni tlak je mezi pacienty velice variabilni. Pokud
pouzijeme paralelni design, bude potreba velky pocet subjektd, aby bylo mozné efekt
prokazat. V krfizovém designu ale srovnavame krevni tlak kazdého jednotlivého pacienta
po podani IéCiva a po podani placeba.

Krizovy design je v podstaté nemozné pouzit pro néktera srovnani, napfiklad srovnani
operace s medikamentdzni léCbou. Krizovy design je také omezené pouzitelny pro IéCiva,
ktera maji za cil zcela vylécCit danou nemoc (napfriklad antibiotika).
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Vyhody jednotlivych typ designu
Kfrizovy design neni moznée pouzit v pripadé, ze nelze zajistit, ze pacient bude na zacatku
prvni a druhé lécebné faze v podobném zdravotnim stavu. Kromé vyse zminéného
pfipadu Uplného vyléceni to mlZe byt naopak vyrazné zhorSeni stavu.

Studie s kfizovym designem muze trvat déle (paralelni design obsahuje pouze jednu fazi,
zatimco krizovy design tfi). Wash-out faze mohou byt v nékterych pripadech velmi
dlouhé, nekdy tak dlouhé, ze znemozni provedeni studie.

Z etickych duvodl muze byt problém vysadit IéEbu v druhé fazi, pokud na ni pacient
dobre odpovida v prvni fazi.
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Testovani bioekvivalnce
Specialnim druhem studii je testovani bioekvivalence. Tetovana IéCba, ktera je levnéjsi
nez stavajici IléCba, nejCasteji generické léCiva (po dobu deseti let od schvaleni ma
spolecnost, ktera IéCivo vyvinula vysadni pravo jej vyrabét, prodavat a urCovat jeho cenu;
po této dobé obvykle zacne byt IeCivo vyrabéno dalSimi tzv. generickymi vyrobci). Cilem
bioekvivalencCni studie je otestovat na zdravych dobrovolnicich, ze se distribuce
testovaného léCiva vyrazné neliSi od stavajiciho IéCiva.
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Priklady
Paralelni design:
4444 skandinavskych pacientl s anginou pectoris nebo predchozim infarktem a

s hladinou celkoveho cholesterolu 5,5 — 8 mmol/l bylo nahodné rozdéleno do dvou skupin
(2221 a 2223). Jedné byl podavan simvastatin, druhe placebo (dvojité zaslepena studie).

Pacienti byli sledovani po dobu 5,4 let (median). Byl pozorovan prokazatelny efekt na

relativni riziko umrti (snizeni z 12 na 8 %, p = 0,0003), relativni riziko umrti na srdecCni

onemocnéni, riziko srdecniho selhani a riziko nutnosti operace srdce (vSe prokazano).

Literatura: Lancet 1994, 344, 1383-1389.
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Priklady
Kfizovy design:
41 déti s cystickou fibrosou se zucastnilo 15-ti mésicni dvojité zaslepené studie. Byl jim
podavan azithromycin nebo placebo po dobu 6 mésicl. Po 2 mésicich (wash-out faze)
byly leCby prohozeny. Byl studovan efekt na FEV 1 (forced expiratory volume za 1 s) a
dalSi sekundarni efekty. Doslo ke zvySeni FEV 1 jako efektu azithromycinu o 5,4 %
(95% CI 0,8-10,5).

Literatura: Lancet 2002, 360, 978-84.
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Jednoduché zaslepeni
Jednoduse zaslepena studie je takova, kdy pacienti nevedi, zda dostavaji testované
léCivo nebo placebo. Divodem je placebo efekt, tedy pfiznivy efekt placeba, faleSného
|eCiva bez ucinné slouceniny.
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Dvojité zaslepeni
Dvoijité zaslepena studie je takova, kdy ani pacienti ani lékafri, ktefi pacientlim podavaji
leCivo, nevedi, jestli pacient dostava leCivo nebo placebo. Lékar se zajmem na kladném
vysledku klinické studie by mohl zkreslené vyhodnocovat sledované parametry Uucinnosti
a bezpecnosti, zvlasté takove, které jsou subjektivni. Navic by lekar v klinické studii
testujici leéCivo proti vaznemu onemocnéni mohl upfednostnovat pacienty se zavaznym
pribéhem onemocnéni proti pacientim s mirnym prabéhem a tim zkreslovat vysledky.
Nakonec, v principu by neeticky jednajici Iékar ve stietu zajmU0 mohl manipulovat
vysledky studie.
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Provedeni zaslepeni
NejCastejSim provedenim zaslepeni, ve studiich posuzujicich léCiva, jsou placebo pilulky,
injekce, infuze a podobné.

V opodstatnénych a vyjimecCnych pripadech je mozné provadeét falesne lékarské nebo
dokonce chirurgické zakroky.

Odslepeni studie mlze byt provedeno napfiklad v pripadé, zZe se u nékterych subjektd
objevi zavazné nezadouci ucCinky, na které je potreba reagovat vhodnou IéCbou, a pro
tuto IéCbu je vhodné veédét do jakeé vétve pacient ve studii patril.

Pro vétSinu chirurgickych zakroku nebo napfiklad pro psychoterapie je prakticky nemozné
studii zaslepit jednoduSe, natoz dvoijité. Proto se v téchto oblastech pouzivaji oteviené
(nezaslepené) studie.
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Randomizace
Pro spravny vysledek studie je kliCové, aby rozfazeni pacientli do ramen bylo nahodné.
Jako nejjednodussi zplsoby randomizace mize slouzit hazeni minci, kostkou, losovani
z osudi a podobné. Nevyhodou téchto postupl je riziko, Ze ramena studie nebudou mit
pozadovany pocet subjektl. | kdyz je pravdépodobnost, Ze vam padne panna nebo orel
stejna, porad je nezanedbatelna pravdépodobnost, ze kdyz budete chtit rozdélit pacienty
do dvou skupin po dvaceti, ze vam padne 20x panna a 20x orel.

Pro ucely randomizace je mozné pouzit generator nahodnych Cisel, ale je nutnée
pamatovat, ze vSechny generatory jsou pseudo-nahodné.

Pro zajiSténi pozadovaného poctu subjektl v jednotlivych ramenech se nejcastéji pouziva
takzvana blokova randomizace.
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Blokova randomizace
Nejprve je zvolen pocet blokl. Hodnota poc¢tu blok( musi byt délitelna souctem &islic
pouzitych k vyjadreni pomeéru subjektli. Pro dvé ramena s pomérem 1:1 musi byt délitelné
2, pro pomer 2:1 musi byt délitelné 3 atd. Velikost 2 se nepouziva. Pro pomeér 1:1
mUzeme zvolit napfiklad velikost bloku 4.

Pro velikost bloku 4 vytvofime vSechny kombinace dvou ramen (A a B):
AABB, ABAB, ABBA, BAAB, BABA, BBAA (napriklad nejde AAAB, protoze neodpovida
pomeéry 1:1 ale 3:1).

Pacienti jsou sefazeni podle libovolneho kliCe, napriklad podle abecedniho poradi jmen, a
jsou jim pfifazena Cisla.
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Blokova randomizace
Pomoci generatoru nahodnych Cisel jsou vytvoreny permutace Cisel 1, 2, 3 a 4. Dopredu
musi byt zvoleno, Ze napfiklad suda Cisla predstavuji rameno A a licha Cisla rameno B.

Nahodna Cisla: 1243-3241-3124-4132-2314-1234 jsou prevedena na sekvenci
BAAB-BAAB-BBAA-ABBA-ABBA-BABA

Na zakladé této tabulky jsou pacienti rozdéleni do skupin:
prvni do B, druhy do A, treti do A atd.
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Blokova randomizace
Blokova randomizace je velmi Casto pouzivana, protoze:

- zajiStuje skutecné nahodnou distribuci pacientti do pozadovaného poctu skupin
- vyrazné omezuje moznost zpétného zjisténi do jaké skupiny pacient patri

- zajiStuje pozadované velikosti skupin
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Stratifikovana randomizace
Pro spravné provedeni Kklinické studie je zasadni, aby si byly obé skupiny podobné co se
onemocneni. Pokud by v kontrolni skupiné byli pacienti s méné zavaznou formou
onemocneni a v experimentalni skupiné pacienti s mirnou formou, pak by nebyla
prokdzana ucinnost l€Civa, i kdyby bylo Gcinné. V opacném pripadé by byl ,prokazana“
ucinnost léCiva, které by bylo neucinne.

Tomu je mozné zabranit stratifikaci, tedy rozdélenim pacientl do skupin podle vybraného
faktoru. Stratifikace probiha pfed randomizaci.
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Stratifikovana randomizace
Mezi dalSi faktory patfi:
- pohlavi
- vek (stratifikace do nékolika skupin)
- predchozi IéCba
- soubeéh onemocnéni
- dalSi faktory
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Adaptivni randomizace
Alternativni metodou ke blokové randomizaci je adaptivni randomizace. Pouzity software
pomoci generatoru nahodnych Cisel rozfazuje pacienty do jednotlivych ramen. Pokud
béhem rozrfazovani dojde k nerovnovaze ve smyslu velikosti skupin nebo stratifikaCnich
faktorl, dojde ke zméné kritérii tak, aby vysledné rozdéleni bylo ndhodné a vyvazené.
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