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Dana Duricova ukon¢ila studium na 1. lékaFské fakulté Uni-
verzity Karlovy v Praze v roce 2006. Po absolvovani studia
na lékarské fakulté nastoupila jako sekundarni lékaf na
IV. Interni Kkliniku VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, \\*;
kde plsobila do konce roku 2009. 0d roku 2010 dosud pra-\&\\\\
cuje jako gastroenterolog v Klinickém a vyzkumném centru

pro stfevni zanéty, ISCARE a. s. v Praze. V roce 2012 Uspésné = . X
ukonCila doktorandské studium v oboru Fyziologie a patofy-f\F\\%\\\\F"
ziologie ¢lovéka a v roce 2015 ziskala atestaci z Gastroente-
rologie a hepatologie. V priibéhu let 2007-2009 absolvovala
opakované védecké staze v Herlev Hospital, University of
Copenhagen v Dansku a v roce 2017 pétimésicni epidemio-
logickou staz v Epimad registry, Lille University Hospital ve
Francii. Je autorem nebo spoluautorem vice nez 30 publikaci
v Ceskych a zahrani¢nich odbornych ¢asopisech. Je ¢lenem
Ceské gastroenterologické spole€nosti a ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organisation).

doc. MUDr. Ondrej Hradsky, Ph.D.

Ondrej Hradsky po absolvovani studia na 2. Iékarské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze v roce 2005 nastoupil do pro-
gramu MD PhD na Pediatrické klinice Fakultni nemocnice
v Motole a 2. lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Praze.
V roce 2010 zakoncil specializacni vzdélavani v oboru Dét-
ské Iékarstvi, v roce 2011 obhajil titul Ph.D. a v roce 2012
zakonCil specializacni vzdélavani v oboru Détska gastro-

enterologie a hepatologie. V roce 2017 obhdjil habilitacni N
praci na téma Rizikové faktory vzniku a pribéhu zanétli-

vych stfevnich onemocnéni u déti. Je autorem nebo spo-
luautorem vice nez 40 publikaci v ¢eskych a zahranicnich
odbornych ¢asopisech. Je ¢lenem spole¢nosti ECCO (Europe-

an Crohn's and Colitis Organisation), Sirsi Pracovni skupiny

pro zanétliva stfevni onemocnéni pfi ESPGHAN (Porto inter-

est group) a tlenem vyboru Ceské pracovni skupiny détské
gastroenterologie, hepatologie a vyZivy.
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Mgr. Lucie Lastikova

Lucie LaStikova vystudovala Archeologii a Zurnalistiku na
Univerzité Palackého v Olomouci a také Pravékou a rané
stfedovékou archeologii na Univerzité Karlové v Praze.
Dlouhodobé se zajima o medicinska témata, pacientskou
advokacii a zdravotnické systémy v Evropé i ve svété. Je
¢lenkou Mezindrodni imunologické rady v Bostonu, USA
a ve spolupraci s videriskou organizaci ECCO a globalnim
tymem chirurgd tvofi doporuceni pro Iécbu IBD pacientd.
Je také ambasadorkou klinickych vyzkum( pro CEE region
a vedla skupinu miladych pacientskych advokat( EFCCA
Youth Group v Bruselu.



Medicina po dlouha léta spoléhala na zkuSenosti starsich lékar.
Ti si své znalosti prinesli od svych pfedchldcl a podle osobnich
zkuSenosti je néktefi o néco rozsirili o vlastni praxi. Jednou to bylo
spravnym smérem, jindy to byl spisSe krok zpét.

Pozdéji se |ékari snaZili zkuSenosti sepisovat a tim shromaz-
dovali vice pripad(l ponékud systematictéji. To byl prvni
krok ve sméru mediciny zaloZené na dikazech.

Medicina zaloZzena na dlkazech (anglicky evidence-based
medicine, EBM) je v podstaté uplatnéni ,védecké metody
v mediciné”. Jedna se o koncept mediciny, podle néjz se Fidi
medicinské postupy tak, aby odpovidaly diikazim. Dikazem
je nejcastéji vysledek studie. Kazdy typ informace nese také
rdznou silu dikazu. To nejnazornéji ukazuje vyobrazena py-
ramida (obr. 1).

Ne vSechny informace jsou ziskany ve studiich. Mezi takove
patii napfiklad nazor odbornikd. DalSim zdrojem informaci
jsou popisy jednoho ¢i Fady pripad(l. Pokud pfi studii jen sle-
dujeme, co se s pacienty déje, je mira diikazu nizsi, nez kdyz
se nova metoda ¢i novy lék pacientim podava.

Dovolim si jednotlive typy praci/dikazG struéné popsat
a nazorné ukazat na smysleném prikladu. Pfedstavme si,
Ze jsme |ékafi a snaZime se na zakladé EBM rozhodnout, zda
je rozumné pacientdim s Crohnovou chorobou podavat me-
salazin k pocatecnimu uklidnéni zanétu (navozeni remise).

Sepsany nazor odborniki zasazeny do souvislosti je v ,py-
ramidé" EBM nejnize. V naSem pfikladu, by to byla nezazna-
menana zkusenost z praxe, Ze si to néktefi pacienti chvali.
Je to vyjadreni nazoru na zakladé zkuSenosti. Kazuistika,
tedy popis jednoho pripadu, ¢i popis nékolika pripadd mlze
napovédét, jakym smérem by bylo tfeba patrat. V nasem
pripadé by to byl, v lIékarském Casopise vydany, popis pfi-
padu, kdy se pacient po tomto léku, kratce po zahajeni,
zlepsil. Jesté |épe podpofi tuto myslenku na zménu postupu
pozorovani, kde jsou pripady pacientl zpétné zhodnoceny.
Tomu Fikame retrospektivni studie (¢astym takovym ty-
pem je studie pfipadd a kontrol) a je to jedna ze studii tzv.
observacnich, tedy pozorovacich, kdy nijak do postup(l ne-
zasahujeme. Ve zminéném prikladu by bylo tfeba seshirat
data napriklad z jedné nemocnice vSech pripadl s Crohno-
vou chorobu, at uz byli ¢i nebyli timto |ékem léceni. Bylo
by tfeba vypsat, jak se jim v urcité chvili od podavani léku
dafilo, jaké méli vysledky endoskopii apod. ProtoZe jsme
pfedem nic takového neplanovali a jen hledame v doku-
mentaci, mohou nékteré zasadni informace chybét. Pokud
dopfedu vime, Ze nas néco takového bude zajimat, muze-
me se dopredu se skupinou pacient(, kterym bychom stej-
né tento lék davali, domluvit, Ze u nich budeme provadét

OBRAZEK 1: '
PYRAMIDA TYPU STUDII

A Metaanalyza

Kohortova studie

Studie pripadl a kontrol

Série pfipadl, kazuistika

Editorial, nazor odborniku

Poznamka: Ty s nejvétsi silou jsou nejvyse a byva jich nejmeéné.

néktera vysetieni, ktera bychom jinak bézné nemuseli nut-
né provést (napf. odbér zkumavky krve navic). Tento typ
studie se napfiklad pouZiva pfi monitorovani nezadoucich
Ucinkd. Studii, kde je dopredu urcena skupina pacientd
a ti jsou pak del3i dobu sledovani, nazyvame kohortové stu-
die. V3echny tyto studie viak maji zasadni nevyhodu, nedo-
kazou dobfe porovnat, zda uplatnéni néjakého postupu Ci
podavani néjakého léku skutecné vede k lepSim vysledkim.
Popisuji jen to, Ze nékteré véci spolu souviseji, ale nedo-
kazou odpovéd na otéazku, co je pfitinou. K tomu je tfeba
opravdu provest pokus - experiment. Pokud v sobé studie
obsahuje ,pokus” pak se jednd o tzv. intervencni studii.

domizovana studie (RCT). Slovo kontrolovana je tam proto,
Ze k tém lécenym tam musi byt zarazeni také ,kontrolni”
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pacienti, u kterych bude postup odliSny. Randomizovana je
proto, Ze se nahodné vyhira, kdo bude pod kontrolou a kdo
bude zkouSet novy postup/lék. To v3ak zdaleka, jak si ukaze-
me pozdéji, nejsou viechna pravidla, kterd je tfeba dodrzet.
V nasem pfikladu by bylo tfeba oslovit pacienty s Crohno-
vou chorobou, ktefi maji aktivni onemocnéni, a vylosovat,
ktefi pacienti dostanou, a ktefi nedostanou mesalazin. Aby
byl vyzkum vérohodny, je tfeba, aby ti, ktefi nedostanou
lék, dostali misto néj néco, o Cem si budou myslet, Ze to
lék je. Tomu Fikdme placebo a v dalSich ¢astech se o tomto
fenoménu zminime podrobnéji. Nyni zpét k nasi studii. Po
urcité dobé lécby, v pfedem urcené chvili, by bylo potfeba
porovnat, zda skupina pacientd s mesalazinem méla stati-
sticky (nendhodné) nizsi aktivitu onemocnéni nez ti, ktefi
se ,|écili" placebem. Nékolik takovychto studii u pacientd
s Crohnovou chorobou bylo provedeno. V tomto designu
napf. danska studie z roku 1987 a tato studie neprokazala
efekt masalazinu u ilealni formy Crohnovy choroby [1].

Historicka poznamka: Jednou z vlibec prvnich takovych
studii byla prace anglického lékare, Jamese Linda. V té dohé
pracoval jako chirurg u namofrnictva. Na lodi HMS Salisbury
rozdélil pacienty s kurdéjemi na 6 pard a kazdému paru pak
podaval nékterou z ,medicin”, které v té dobé méli zastani.
Poslednimu paru podal citrusy. Tento jediny par se uzdravil.
Svoje pozorovani sepsal pod nazvem Treatise of the Scurvy
a roku 1753 v Edinburghu vydal.

Pokud je jiz vydano vétsi mnozstvi téchto intervencnich
studii, je vhodné néjakym zplsobem tyto studie shrnout.
Takovym typlm védeckych ¢lank( se fika prehled literatu-
ry. Pokud je provadén podle pravidel, a tak, aby nebylo nic
vynechano, pak ho nazyvame systematicky prehled litera-
tury. Pokud Ize provést také néjaky matematicky vypocet
spole¢ny pro tyto studie jedna se o systematicky prehled
literatury s metaanalyzou. Jsou-li do takového souhrnu za-
hrnuty kvalitni prace, jedna se dle pravidel EBM o nejvyssi

miru dlkazu.
S




V nasem prikladu s mesalazinem bylo provedeno nékolik
systematickych prehledli s metaanalyzou. Systematicky
prehled z roku 2011 uzavira, Ze mesalazin v navozeni klido-
vého stadia u Crohnovy choroby nema zadny nebo jen velmi
omezeny vliv [2].

ProtoZe ne vsichni lékafi mohou studovat viechny odborné
publikace, je vyhodné, kdyZ jsou postupy u konkrétniho one-
mocnéni nékde, nékym moudrym, sepsany. Pokud je v dané
problematice dostatek dikazd, Ize vytvofit tzv. doporuce-
ny postup zaloZeny na dlkazech. Tyto postupy vétSinou
sepisuji ¢lenové odpornych spolecnosti. Evropska odborna
spolecnost pro IBD (ECCO, European Crohn's and Colitis Or-
ganisation, https://www.ecco-ibd.eu) také pravidelné aktu-
alizuje jednotlivé doporucené postupy. Naseho pfikladu se
tyka doporuceni pro Crohnovu chorobu z roku 2019. Autofi
nedoporucuji mesalazin v navozeni klidového stadia Crohn-
ovy choroby pouzivat [3].

Je takeé tfeba zd{raznit, Ze pro kazdy typ otazky, kterou si
lékar klade, je optimalni odpovéd v jiném typu studie, ta-
bulka 1.

Mezi intervencni studie, kromé popsané kontrolované ran-
domizované studie, fadime také studii s designem ,,Cross-
-over"”. Pfi tomto typu studie napfed jedna nahodné vybrana
skupina pacient(l dostava Iék a potom placebo. Druha skupi-
na dostava placebo a Iék v opacném poradi. K observacnim
studiim patfi kromé zminénych (studie kohortové a studie
pripadl a kontrol) také prlfezova studie, kde se zjiStuje né-
jaky jev v jednom okamziku (napf. vsem pacientdm s IBD

v jednom centru odebereme vitamin D a zjistime, ktefi paci-
enti ho maji nizky) a dale ekologicke studie, které se zamé-
fuji na Udaje ne o jednotlivém pacientovi, ale o charakteris-
tice napf. celého statu (napf. porovnani vyskytu COVID-19
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OBRAZEK 2: - -
TYPY INTERVENCNICH A OBSERVACNICH
STUDIi A JEJICH PRINCIP

v jednotlivych zemich).

TABULKA 1:

VOLBA TYPU STUDIE DLE (v)TéZKY,
KTEROU CHCEME ZODPOVEDET

Otazka

Vhodny design pro dikaz

Typy studii

Intervenéni/Experimentalni

Observacni

Vyskyt onemocnéni

Dotaznikova
a kohortova studie

Lécba

RCT

Vyhledavani onemocnéni

RCT

Diagnoticka presnost

RCT, prdfezova studie

Progndza

RCT, kohortova studie

Rizika lécby

RCT, kohortova studie
a studie pfipadl a kontrol

PGvod onemocneéni

Kohortova studie
a studie pfipadl a kontrol

RCT

Kohortove studie

Cross-over

Studie pfipadl a kontrol

Princip intervencni studie
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V idealnim svété mediciny zaloZené na dikazech bychom

pro kazdeé rozhodnuti méli vétSi mnozstvi intervencnich studii

a na jejich podkladé bychom se poté rozhodovali. Tak to zcela
jisté neni a velmi pravdépodobné ani nikdy nebude. Mnoho studii
nelze provést s ,,pokusem” predevsim proto, Ze by to nebylo vici
pacientim etické. Toto se stava predevsim v situacich, kdy jsme
na zakladé predchozich informaci dostatecné presvédceni, Ze je
néco pro pacienty vhodné a nemlzZeme jim misto toho dat néco

jiného, jen abychom si to jesté Iépe oveérili.

Predstavme si, Ze bychom chtéli zjistit, zda se kojeni mGze
spolupodilet na vzniku zanétlivych stfevnich onemocnéni.
Nejlépe bychom tuto otazku odpovédéli intervencni studii:
nahodné bychom rozdélili matky na ty, které by své déti ko-
jily a nekojily, a pak bychom déti sledovali (desitky let), zda
se u nich vyvinou ¢i nevyvinou zanétliva stfevni onemocnéni
(IBD). | pfesto, Ze by byla ucast v takoveé studii dobrovolna,
vzhledem k nékterym predpokladanym vyhodam kojeni by
bylo ne-etické (lidsky nespravné) nékoho vystavit riziku, Ze
by o vyhodu kojeni prisel. Lze tedy jen vybrat ty déti, které
kojeny byly a ty, které kojeny z jinych pFicin nebyly, a tyto
déti potom sledovat. Nicméné toto feSeni sebou samozrej-
mé nese velkeé riziko, Ze déti kojené jsou jiné nez ty nekoje-

né, a to mize byt dlvodem, Ze se u nich spiSe IBD nevyvine.
Jednim z vysvétleni by mohlo byt, Ze déti s néjakou mir-
narozeni a tyto déti pak castéji nebudou kojeny. Nelze tak
rozhodnout, zda maji ¢astéji IBD protoZze nebyly kojeny nebo
kvlli poruse imunitniho systému. Dovolim si nyni kratkou
poznamku. Tyto studie skutecné usporadany byly a bylo jich
pomeérné velké mnozZstvi. Jejich zavéry vsak byly, jak uz to
u tohoto typu studii byva, rozporuplné. Systematicky
prehled s metaanalyzou uzavira, Zze by kojeni mohlo mit
ochranny vliv, ale definitivni zavér zatim udélat vzhledem
k nizké kvalité studii nelze [4].

Pokud chceme védét, pro¢ onemocnéni vznika, jak je asté
nebo jaké jsou nezadouci Ucinky nékterych postupd, odpo-
véd nejcastéji hleddme v observacnich (neintervencnich)
studiich.

PFi zjiStovani plvodu vzniku IBD se postupné ukazalo, Ze
¢ast rizika je ve faktorech, které jsou dédi¢né a €ast rizika
ve faktorech zevniho prostiedi (tim je minéno v podstaté
vSe mimo genetiky). Tyto genetické faktory byly zkoumany
pravé v observacnich studiich. Ziskané poznatky pak vedly
k lepSimu porozumeéni vzniku IBD (nékterym imunologickym
pochoddim) [5] a diky tomu bylo umoZnéno zacilit vyvoj lékd
spravnym smérem (v€. nékterych preparat( biologické léc-
by) [6].

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
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Velka ¢ast postupl v mediciné se netyka pfimo podavani néjakého
Iéku. Mohou se tykat riznych postupl nebo tieba lécebné
strategie Ci chirurgického vykonu. Napf. pfi sledovani pacient(

s IBD jsou pouzivany néktereé laboratorni parametry. Mezi nimi si
svou ustredni roli postupné ziskalo vySetreni latky - kalprotektinu
ve stolici. Z po€atku bylo treba pfijit na to, ze takovy protein
vlibec existuje [7]. Nékdo musel pfijit na to, Ze se da nalézt

v rozumneé koncentraci ve stolici [8], a Ze je zvySeny u stievnich

zanétl [9]. Poté bylo potieba najit hranice, co povazovat za
znamku zanétu a co za zhojeni sliznice [10].

A pak prichazi na fadu zodpovédét zasadni otazku: budou se
mit pacienti lépe, kdyZ se do rozhodovani o dalsim postupu
prida hodnota kalprotektinu? Odpovéd na tuto otazku Ize
hledat ve studii CALM [11]. V této studii byli pacienti nahod-
né rozdéleni na dvé skupiny - skupina, kde byla Iécba Fizena
podle klinickych obtizi a skupiny, kde bylo navic pouzito ke
sledovani kalprotektinu a C-reaktivniho proteinu (CRP). Po
48 tydnech pak byli pacienti v téchto dvou skupinach po-
rovnani. Pacienti, u kterych byl pravidelné sledovan kalpro-
tektin ze stolice méli lepsi endoskopicky nalez (zdravéjsi
stfevo). Jednalo se o intervencni studii, ale hlavnim zajmem
nebylo |éCivo, ale rlizny postup.

DUlezitou soucasti aktualnich postupd u pacient(l na biolo-
gické léché je sledovani hladin Iéciva a eventuelné vznik pro-
tilatek proti tomuto Iéku. V observacnich studiich bylo jas-

né ukazano, Ze aktivita onemocnéni je svazana s hladinou
léku a jeho protilatkami [12]. Bylo vSak tfeba zodpovédét,
zda pravidelna kontrola hladin je lepsi, nez odbér hladin,
az kdyz se s pacientem néco déje. Tuto otazku se pokusili
zodpovédét hned tfi RCT (TAXIT, TAILORIX a PAILOT) [13-15]
VSechny tfi studie rozdélily pacienty na ty, u kterych se po-
uZila pravidelna kontrola hladin a protilatek léku a skupinu,
u které se nabirala hladina jen, kdyZ to bylo z klinického
hlediska potfeba. Dvé z nich byly provedeny s biologickym
lékem infliximabem jedna s adalimumabem. Pouze jedna
z téchto tfi studii, studie PAILOT[14], prokazala, Ze je vy-
hodné nabirat hladiny pravidelné, aniz by se s pacientem
néco délo. Tyto tfi studie se vSak liSily v mnoha predem da-
nych pravidlech, a tak vysvétleni, pro¢ byl jejich vysledek
rlzny, nemudzeme jednoznacné urcit.
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Vyvoj novych lékl je slozity, ekonomicky nakladny a dlouhodoby
proces, ktery mlze od zahajeni klinického testovani az do
registrace (schvaleni) léku pro pouziti v bézné klinicke praxi pro
léEbu pacienttl trvat i nékolik let (cca 10 let). 0dhaduje se,

Ze méné nez 1 promile z objevenych potencialné nadéjnych latek
projde uspésné celym testovacim procesem a je registrovano pro
lébu urcitého onemocnéni. Cely vyvoj léki mizZeme zjednodusené
rozdélit na 2 ¢asti - preklinickou a klinickou. Preklinicka ¢ast

zahrnuje vyvoj a testovani lékl v laboratornich podminkach a na
zviratech, kdy se sleduje hlavné mechanismus Gcinku lékd a jejich
bezpecnost. Na tuto fazi v pfipadé uspésnych vysledkl navazuje
cast klinicka, kdy se jiz ek zkouma u lidi.

’ o

KLINICKI'E,HODNOCENI' LEKU
(KLINICKE STUDIE)

Cilem klinického vyzkumu je urcit chovani Iéku v organizmu
Clovéka, prokazat jeho ucinnost a bezpecnost. Samotné kli-
nické hodnoceni Iékll se obvykle sklada ze ctyr fazi.

I. faze
V I. fazi klinického hodnoceni je novy lék podavan zdra-

vym dobrovolnikdim, velikost testované populace zahrnuje
obvykle 20 az 100 lidi. Zkouma se predevsim bezpecnost

a snasenlivost léku, dale farmakokinetika léku (,cesta” léku
v organizmu) a jeho plsobeni v organizmu. V této fazi se
taktéz ovéruje vztah mezi davkou a U€inkem a hleda se ma-
ximalni tolerovana davka.

Il. faze

Pokud lék vyhovi v I. fazi testovani, pokracuje do II. faze, kde
je jiz zkouSen na pacientech s konkrétnim onemocnénim.
Velikost studijni populace cini obvykle desitky az stovky
pacientd. V tomto kroku se nadale monitoruje bezpecnost
léku, ale soucasné se jiz zkouma vliv Iéku na dané onemoc-
néni a upresiuje se jeho davkovani. Pokud se v této fazi

neprokaze ucinnost léku na dané onemocnéni nebo se vy-
skytnou nové zavazné nezadouci Ucinky, klinické zkouseni
zpravidla dale nepokracuje.

1. faze

Tato faze je nejrozsahlejsi ¢asti klinického testovani a za-
hrnuje stovky az tisice pacient(l. Je zaméfena na definitivni
potvrzeni Ucinnosti zkoumaného léku v |é¢bé daného one-
mocnéni. | nadale se v tomto kroku monitoruje bezpe¢nost
léku a sleduje vyskyt novych nezadoucich G¢inkd. Pokud se
v této fazi Iék osvédci, je nasledné podana registrace pro
pouZiti v bézné klinické praxi.

Jako studie faze ,Ill.b" se oznacuji studie, ve kterych se jiZ
registrovany lék zkousi v novych situacich (napfiklad v pre-
venci recidivy Crohnovy nemoci po stievni operaci), novych
|éCebnych schématech (vy3si davkovani, kombinace s jinymi
Iéky) nebo uzivani léku u specifickych skupin pacient( jaky-
mi jsou napf. déti.

IV. faze

Klinické studie predstavuji do urcité miry umélé prostredi,
které se lisi od |é¢by pacient( v readlné klinické praxi.

A) Je to dané jednak vybérem pacient(, ktefi musi splfio-
vat urcitd vstupni kritéria. Ze studii jsou napf. vylu¢ovani
nemocni pokrocilejSiho véku, s nékterymi zavaznymi pfi-
druZenymi nemocemi (napfiklad pacienti s onkologickym
onemocnénim v anamnéze) nebo téhotné a kojici Zeny.
V béZzném Zivoté v3ak tito nemocni tvofi nemalou c¢ast pa-
cientl a Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti ziskané ze studie
nelze vzdy automaticky vztahnout i na tyto ,netestované”

osoby.
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B) novy Iék je v klinickych studiich podavan omezenému po-
¢tu pacientl a obvykle jen po relativné kratkou dobu (na-
priklad 1 rok). Proto napfiklad nékteré nezadouci priznaky,
které se vyskytuji velmi vzacné nebo az po delsi dobé po-
davani, nemusi byt v pribéhu testovani léku odhalené. To
je smyslem IV. faze klinického hodnoceni lékd, kdy se mo-
nitoruje hlavné bezpecnost a eventualné vyskyt nezadou-
cich U€inka jiz pfi pouziti léku v podminkach bézné klinické
praxe. Vzacné se v této fazi mdze stat, Ze se objevi nové
nezadouci Ucinky, které vedou bud k Uplnému staZzeni léku,
nebo k omezeni jeho pouZiti napt. jen pro nékterou skupinu
pacientd.



ZAKLADNi POJMY VY§KYTUJiCi SE
V KLINICKYCH STUDIICH

Randomizace

Aby bylo moZné jednoznac¢né posoudit Ucinnost zkoumané-
ho Iéku, byva tento lék ve studiich srovnavan se standard-
ni lécbou nebo s placebem (neaktivni latkou). K zajisténi
rovhomeérného rozloZeni pacientld v lé¢ebnych skupinach
s ohledem na jejich demografickeé vlastnosti a charakteristi-
ky nemoci (aktivita, tize, dosavadni lécba, ...), které by moh-
ly mit vliv na ucinnost lécby, se pouziva tzv. randomizace.
Ta spociva v nahodném rozdéleni pacientl do jednotlivych
|éCebnych skupin, tak aby si byly co nejvice podobné (napfi-
klad aby méli pacienti stejnou aktivitu onemocnéni), a tim
se sniZilo eventualni riziko zkresleni vysledk(.

Placebo

Placebo je pripravek bez ucinné latky, ktery ma ale stej-
nou formu jako ucinny lék (stejny zplsob aplikace, stejny
vzhled, stejna chut, ...). Pacienti uZivajici v klinickych studi-
ich placebo predstavuji kontrolni vzorek k posouzeni ucin-
nosti zkoumaneého Iéku. K placebu je samoziejmé u vétsiny
pacient( podavana bézna lécha. | pacienti uzivajici placebo
m0zou v Klinickych studiich vykazovat znamky zlep3eni
onemocnéni (tzv. placebovy efekt). Tento jev se zcasti vy-
svétluje pozitivnim psychologickym vlivem domnélé léchy
na pacienta. Pokud zkoumany lék v klinickém hodnoceni ne-
prokaze lepsi vysledek neZ placebo, povazuje se za neucinny.

Zaslepeni

Zaslepeni znamena, Ze pacienti a €asto ani lékafi provadé-
jici studii nevi, do jaké Ié¢ebné skupiny byl pacient zafazen.
Timto zplsobem se minimalizuje subjektivni vliv na hodno-
ceni efektu |é¢by ze strany pacienta i lékare (napfiklad pod-
védoma tendence uvadét lepsi hodnoceni v pfipadé uzivani

Jednotlivé klinické studie mohou mit rGizna, nékteré
i celkem komplikovana provedeni - tzv. design studie. | presto
vsechny studie sdili stejny zakladni princip, ktery je velmi

zjednodusené mozno rozdélit do 3 fazi:

Screening

Po podpisu informovaného souhlasu pacienta s Ucasti
ve studii (podrobnéji viz nize), probiha kratké obdobi (cca
4 tydn() - tzv. screening, kdy se posuzuje vhodnost paci-
enta pro samotnou studii. Kazda studie ma predem defino-
vana urcita vstupni a vylucovaci kritéria, ktera musi kazdy
pacient zarazeny do studie splfiovat. V tomto obdobi paci-
ent obvykle podstupuje Fadu vysetreni, ktera hodnoti stav
a aktivitu onemocnéni a vylucuji pfipadné komplikace. Po-
kud pacient ve screeningu vyhovi, postupuje do dalsi faze
studie.

Obdobi lécby

Tato faze studie mdze byt rlzné dlouha, od nékolika tydnd
az po nékolik let (¢asto 1 rok). Pacienti v priibéhu této faze
absolvuji v pfedem stanovenych intervalech tzv. studijni na-
vStévy, kdy je provedena aplikace Iécby nebo jsou léky vyda-
vany k aplikaci dom0. Soucasné se hodnoti Ucinnost |écby
a monitoruji a zaznamenavaji pripadné nezadouci ucinky.

Faze sledovani

Po ukonceni léchy ve studii mohou byt pacienti jeSté po riiz-
né dlouhou dobu (obvykle nékolik tydnd) sledovani prostred-
nictvim osobnich navstév nebo telefonicky. Tato faze studie
slouzi hlavné k monitoraci bezpecnosti Iécby a eventualni-
mu vyskytu nezadoucich Ucinkd po ukonceni lécby.

SCHVALI%NI' A REGULACE
KLINICKEHO HODNOCENi LEKU

Klinické hodnoceni |éciv na lidech je velmi pFisné regulova-
ny proces, ktery probiha podle predem definovaného po-
stupu, tzv. Protokolu. Kazdé klinické hodnoceni Iék(, které
se provadi v Ceské republice, musi pfedem projit schvalo-
vacim procesem Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL)
a etickou komisi. Hodnoti se hlavné védecka opodstatné-
nost studie, pomér pfinosu a rizika pro pacienta vyplyvajici

ucinné latky) a zajistuje se tak objektivita vysledk( studie.
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z predkladané studie, zplsob a adekvatnost provedeni stu-
die k ziskani potfebnych udajd. V pribéhu studie pak po-
kracuji dalsi kontroly (audity), které zadava regulacni organ
(napf. SUKL nebo Evropska lékova agentura) nebo farmace-
uticka firma, ktera dany lék testuje.

INFORMOVANY SOUHLAS

Pred zafazenim do studie musi kazdy pacient podepsat tzv.
informovany souhlas. Jedna se o dokument, ktery podrobné
popisuje pribéh studie, ,povinnosti” zafazeného pacienta
a mozna rizika nebo nezadouci Ucinky vyplyvajici ze studie.
Podpisem informovaného souhlasu pacient stvrzuje, Ze byl
informovan o vSech aspektech klinického hodnoceni, Ze se
mohl na vSechno zeptat, a Ze do studie vstupuje dobrovol-
né. DlleZité je védét, Ze pacient ma pravo kdykoliv v priibé-
hu studie svij souhlas s ucasti odvolat.

PRINOS KLINICKYCH STUDIi PRO PACIENTY

Hlavni pfinos klinickych studii pro pacienta spoCiva v moz-
nosti ziskat novy typ lécby, ktery neni dostupny v klinické
praxi. Napriklad u pacient( s idiopatickymi stfevnimi zanéty
(IBD), ktefi trpi chronickym nevylécitelnym zanétlivym one-
mocnénim travici trubice, se v klinické praxi bohuZel nezfid-
ka setkavame s nemocnymi, u kterych jiz selhala veskera
dostupna medikamentdzni lécba, at jiz z dlivodu neucinnos-
ti nebo vyskytu nezadoucich Ucinka ¢i intolerance ze strany
pacienta. Léba novym lékem s novym mechanismem Ucin-
ku v ramci klinické studie tak pro tyto pacienty predstavuje
zplsob ziskani nové, potencialné Gcinné Iécby. DalSim bene-
fitem Ucasti ve studii je pravidelné a tésnéjsi monitorovani
pacienta a pribéhu jeho nemoci.

REFERENCE

1. Tomas Cikrt. Pribéhy lek{. Statni Ustav pro kontrolu Iéciv,
Praha, 2012.

2. Webova stranka Statniho Ustavu pro kontrolu léciv:
http.//www.olecich.cz/encyklopedie/obecne-o-klinickych-
-studiich

V nasi spolecnosti stale koluje nékolik mytli a povér, které

vrhaji na klinické vyzkumy negativni svétlo. V nasledujicich rfadcich
se podivame na pétici nejznamé;jSich nepravd a nepresnosti,

které jste mozna slyseli.

JSTE LABORATORNI KRYSA

Kazdému klinickému vyzkumu predchazi predklinicka faze,
pri ktereé se zjiStuje, zdali je dané léCivo bezpecné. Tato faze
se provadi na zviratech. Do prvni faze klinického vyzkumu
se tak dostane |ék jiz otestovany, ktery lidem neni nebez-
pecny. Cely priibéh klinického vyzkumu sleduje nékolik ofici-
alnich organt a komisi. Zivotu nebezpecné lé¢ivo by do faze
testovani na lidech neproslo.




KLINICKY VYZKUM SI MUSITE ZAPLATIT

Klinické vyzkumy nejsou jen pro bohaté. Pravé naopak. Po-
kud se UcCastnite klinického vyzkumu, mate ¢asto narok na
kompenzaci - napfiklad v podobé prispévku na dopravu,
Ci ziskate zdravotni péci zdarma. Hlavnim kritériem pro
vstup do klinického vyzkumu je vase vhodnost jako kandi-
data daného klinického vyzkumu, zaloZena na zdravotnim
stavu a dalSich faktorech. Finance nejsou dlleZité.

i

KDYZ SE UPiégTE
TAK UZ NEMUZETE VYCOUVAT

Z kazdého klinického vyzkumu mUzZete i v jeho prabéhu vy-
stoupit, a to i presto, Ze jste podepsali informovany sou-
hlas. Vstup do vyzkumu i jeho ukonceni je zcela dobrovolné.

I,(LVINICKI:E VYZKUMY JSOU,POSILE,DNi SANCI,
UCASTNI SE JICH JEN UMIRAJICi PACIENTI

Klinickymi vyzkumy musi projit viechna léciva, ktera vstu-
puji na trh. Neni proto pravda, Ze klinické vyzkumy jsou jen
pro terminalné nemocné pacienty. | obycejny lék na bolest
hlavy musel projit klinickym vyzkumem, neZ se objevil ve
vasi lekarné.

K jednotlivym mytlm jsme pfipravili i kratke instruktazni
video, které si m(Zete pustit na Youtube naSeho spolku:
https://youtu.be/052RYVHIDSA
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V KAZDEM VYZKUMU SE POUZiVA PLACEBO

Klinické studie jsou zaloZené na nékolika principech. Placebo
se pouZiva pro lepsi prokazatelnost vysledk(l, nemusi tomu
ale tak byt vzdy. Zalezi na typu studie, které se Ucastnite.
V pripadé, Ze pacient prece jenom dostane placebo, jedna se
o latku, ktera nema Zadné ucinky a neni tudiz ¢lovéku nijak
nebezpecna.

V pfipadé, Ze mate pochybnosti o vstupu nebo pokracovani
v klinickém vyzkumu, zeptejte se svého oSetfujiciho lékare.
V3echny klinické vyzkumy schvalené a probihajici v Ceské re-
publice naleznete na strankach Statniho stavu pro kontrolu
lé¢iv www.sukl.cz.



Jak jiz bylo zminéno v predchozich kapitolach, klinicky vyzkum

je velmi dualezitym procesem ziskavani novych poznatku a udaja
k zajiSténi spravné léchy a sledovani pacient, a tak zlepSovani
celkové kvality péce o pacienty. Jednou z forem tohoto vyzkumu,
ktera je mezi verejnosti asi nejvice znama, jsou pak studie

s novymi léky. PFi léEbé pacientl s IBD se stale astéji setkavame
s nemocnymi, u kterych selhala veSkera bézné dostupna lécba.
To predstavuje velmi slozitou a svizelnou situaci jak pro pacienty,

tak i pro oSetfujici Iékafe. Testovani lékd v ramci klinickych studii
nabizi moznost jak poskytnout témto nemocnym novy potencialné
ucinny zplsob léchy. Jeden takovyto priklad, za mnoho dalSich,
uvadim v nasledujicim ,,pribéhu”.

Nase pacientka je mlada 31 leta Zena, u které byla diagnos-
tikovana ulcerézni kolitida jiz v détském véku - ve 13. le-
tech. Trpéla krvavymi prGjmy a bolestmi bficha. V prvnich
4 letech své nemoci byla léCena protizanétlivé plsobicimi
preparaty mesalazinu v tabletové i lokalni formé (Cipky,
klysmata), imunosupresivy (thiopuriny) a v pfipadé potieby
systémovymi kortikosteroidy. Nicmeéné, v pribéhu ¢asu vy-
vinula kortikodependenci (,zavislost" na kortikosteroidech),
kdy v kratké dobé po jejich vysazeni doslo vzdy k aktivizaci
nemoci a nutnosti opakované lécby témito léky. Z tohoto
dlvodu zahajila biologickou lé¢bu preparatem infliximab.
Tato lécha byla efektivni, pacientka dosahla klidové faze
nemoci a podafilo se ji zcela vysadit kortikosteroidy. Nic-

méné po tfech letech se jeji stav zacal postupné horsit
a i pres intenzifikaci biologické lécby doSlo ke ztraté jeji-
ho efektu. Navic se u pacientky zacaly objevovat infek¢ni
komplikace jako nezadouci projevy lécby. Infliximab byl
proto ukoncen a z dlvodu aktivity nemoci a obtizim pa-
cientky bylo nutné opét zahajit lécbu systémovymi korti-
kosteroidy, pri kterych doslo k Upravé stavu. Nicméné pfi
snizeni davky pod urcitou hodnotu doslo k opakovanému
zhorseni stfevnich obtiZi a nutnosti navysSeni davky. V té
dobé byla u pacientky pro Iécbu ulcerozni kolitidy jiz vycer-
pana veskera dostupna medikamentozni lécba a zvazovalo
se proto operacni feseni. Jako mozné alternativni feseni se
nabizela lécba v ramci randomizované kontrolované stu-

die s novym preparatem s odliSnym mechanismem ucinku,
nez byla predchozi terapie. Pacientka se nakonec rozhod-
la pro ucast ve studii a po splnéni v3ech vstupnich kritérii
a procedur byla zafazena do |é¢ebné placebem kontrolova-
neé faze. Lécha v ramci klinické studie byla efektivni, doslo
k navozeni remise stfevniho onemocnéni a podafilo se ji
zcela vysadit systémoveé kortikosteroidy. Po roce lécby byla
kontrolovana faze lé¢by ukoncena a pacientka byla prevede-
na do oteviené prodlouzené faze studie, kde jiZ vSichni pa-
cienti dostavali novy testovany lék. Vysledky klinické studie
nakonec prokazaly Ucinnost a bezpe€nost této nové léchy
a lék byl posléze registrovan pro lécbu pacient( s ulcerézni
kolitidou v bézné klinické praxi. Jednalo se o dnes jiZ mno-
hymi pacienty znamy ,novy” typ biologické lécby - vedoli-
zumab.
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Dovolte mi sdilet s vami moje zkuSenosti z mé lécby Crohnovy
choroby. S touto nemoci jsem byl diagnostikovan uz pred

dlouhou dobou - jesté pred sametovou revoluci, kdy tato nemoc
byla relativné vzacna, a pokud byste o ni mluvili s prateli nebo
znamymi, nikdo by nevédél o co se jedna (na rozdil od dnesni doby).

Jako dité clovék svoji lébu moc nefesi, mél jsem prasky
a dietu, a jako (relativné) poslusné dité jsem se obou drzel,
s Casem klesajici ucinnost léchy jsem pocitil az pri nastupu
do prvniho zameéstnani. Celodenni pracovni rytmus ma sa-
moziejmé vétsi vliv na organizmus nez relativné pohodové
studium, coz se v mém pripadé bohuzel projevilo pomérné
rychle.

S postupem casu tedy dochazelo ke zhorSeni mého zdravot-
niho stavu. Aktivni faze nemoci byly castéjsi a delsi, doslo
na chirurgické zakroky a bézné se mi stavalo Ze z celého
roku jsem nékolik tydn aZz mésic stravil po nemocnicich.
Ke zlepSeni doslo aZ kdyZ jsem se dostal k v té dobé nové
biologické |é¢bé. Pristup k tomuto novému druhu léchy se
mi dostalo v ramci klinickych studii, od té doby uz jich mam
par za sebou, mam tedy zkuSenosti, o které se s vami rad
podélim.

Co tedy ucast na klinickém vyzkumu zahrnuje a s ¢im byste
méli pocitat? VSichni zname scény ze seriall, kdy je experi-
mentalni |ék nabizen pacientdm s vaznym typem rakoviny
jako posledni moznost zachrany. Ve skutecném Zivoté je si-
tuace mnohem prozaictéjsi, Ucast na klinické studii nového

léku je pomérné bézna zaleZitost pro mnoho chorob, na-
bizejici pacientdm dalsi moznosti léchy. Zvlasté vhodna je
u Crohnovy choroby, kde po urcité dobé mlze dojit ke snize-
ni efektivity lIécby, coz byl ze zacatku i mdj problém.

Pokud tedy pfemyslite o Ucasti na klinické studii, je dobré
brat v Uvahu vyhody i nevyhody tohoto postupu. Hlavni vy-
hodou pro vas jako pacienta je samoziejmé moznost zlepSe-
ni vaseho zdravotniho stavu a s tim spojena kvalita Zivota.
Jako vSe v nasem Zivoté ale tento vysledek neni zaruceny
a je mozné, Ze zrovna vam nakonec novy lék nepomUze tak,
jak jste Cekali. V tomto pripadé samoziejmé mUzete kdy-
koliv zménit vasi lécbu, ucast na jakékoliv klinické studii je
samoziejmé vyhradné dobrovolna.

Je dllezité si uvédomit, Ze klinické studie vSech lékd maji
definované vstupni podminky, podle kterych se vybiraji pa-
cienti (urcity stav nemoci, vék pacienta, aj.), je tedy mozné,
Ze jen nékterd bude vhodna pravé pro vas. Toto ma zarucit
co nejlepsi postup studie, jak farmaceutické firmy, tak lé-
kari, ktefi tyto studie provadi, maji zajem o jasnou demon-
straci vlivu daného Iéku, nejlépe samoziejmé tak, Ze dojde
k viditelnému zlepseni zdravotniho stavu pacient(.

F
L
.

Proto neni v zajmu Zadného z Ucastnicich se stran jakym-
koliv zplsobem zkreslovat vysledky téchto studii. Z vaseho
hlediska jako pacienta to znamena, Ze se musite pfipravit
na zvysené kontroly vaseho zdravotniho stavu béhem stu-
die. Vas doktor bude peclivé sledovat nejen aktivitu vasi ne-
moci, ale jakékoliv dalsi vedlejsi Ucinky, at uz pozitivni nebo
negativni.

Pro mé to samoziejmé znamenalo vyssi frekvenci kontrol,
spolu s detailnéjsimi vySetfenimi (ultrazvuk, koloskopie
a dalsi) a pravidelnymi odbéry krve.

Béhem vasi nové |écby je nutné pocitat s moznymi nega-
tivnimi vedlejsimi ucinky, i s tim, Ze se mohou projevit az
po néjaké dobé léchy. Pfed vstupem do klinické studie vas
bude vas lékar detailné informovat o moZnych dopadech, od
téch nejvice pravdépodobnych, aZ po ty velice vzacné. Vase
zdravotni historie zde samoziejmé bude hrat roli, pokud jde
0 mé, ja mél vzdy Stésti, Ze se u mé negativni vedlejsi ucinky
podstatné neprojevovaly.
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Pozitivni vedlejsi Ucinky jsou samoziejmeé také mozné, mize
se stat, Ze podavany lék mGze mit vliv nejen na cilenou
chorobu, ale i na jiné choroby. Je tedy nutné sledovat vas
celkovy zdravotni stav, nejen indikatory aktivity Crohnovy
choroby.

Zde se dostavame k velice ddlezitému bodu lécby obecné,
ale zvlasté lécby v Kklinické studii. Timto bodem je komuni-
kace s vasim oSetfujicim Iékafem. Ta je samoziejmé dlleZita
vzdy, ale nabyva na zvlastni dlleZitosti zvIasté pfi UCasti na
klinické studii. Musite byt schopni s vasim |ékafem oteviené
probirat vSechny aspekty vasi Iécby, jaky ma tato lécba na
vas dopad, a to jak po fyzicke, tak i psychické strance (obé
jsou ostatné nerozlucné propojene).

Jak jsme si fekli vySe, mozZnost vyskytu negativnich ved-
lejSich ucink( je tfeba nepodcefiovat, a jakékoliv (i lehké)
potiZze hned probrat se svym lékafem. To mu pak umozni
rychle zareagovat a podle potieby upravit vasi léchu. Vyskyt
vedlejsich Ucinkd neznamend ukonceni lécby, takze je pred
vasim lékafem neskryvejte, ¢asto se daji zvladat dopliikovou
lé¢bou.

Na zavér bych vam hlavné chtél fict jedno - rozhodné se
vstupu do klinické studie nebojte. Ja osobné jsem za to
vdécny, a rad svoji Ucasti prispéji k vyvoji novych lék(. Az
budete znovu nékdy v ordinaci vaseho gastroenterologa, po-
divejte se na ostatni pacienty, ktefi tam cekaji s vami - vase
Ucast na klinické studii pomaha nejen vam, ale i jim.
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Jsme organizace Pacienti IBD z. s. 0d roku 2008 pomahame,
sdruzujeme a edukujeme pacienty s idiopatickymi stfevnimi
zanéty (Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou).

Vydavame odborné publikace a broZury, pofadame vzdéla-
vaci seminare, neformalni setkani a konference. Zdarma na-
bizime odborné online poradny; pravni, vyZivovou a gastro-
enterologickou.

WC KOMPAS

Nase online mapa vefejnych toalet umoziuje vsem uZiva-

vy

grafické polohy. K vytvofeni online mapy s vice nez 13 tisici
toalet nas privedly praktické zkuSenosti pacientl s chro-
nickymi stfevnimi obtiZzemi. Ani ve velkych méstech totiz

nelze rychle a dlistojné vyresit zakladni lidské potieby. Niz-
kou kvalitu a nedostatecny pocet Cistych toalet si vétSina
lidi uvédomi az v pripadé, kdy je nutné potiebuji. Navstivte
webové stranky www.wckompas.cz. Zdarma si m(Zete stah-
nout aplikaci pro chytré telefony.

WC KARTA

Trpite idiopatickym stfevnim onemocnénim? Byl vam dia-
gnostikovan drazdivy tracnik? Jste stomik, celiak nebo pa-
cient s postiZzenim stfev po operaci? Pravé pro vas je ur-
Cena WC karta. Jeji predloZeni vam pom(ze s rychlejsim
zpfistupnénim vefejnych i nevefejnych toalet. V pripadé
akutni zdravotni komplikace se ji nebojte pouZit! Karta ob-
sahuje dvojjazyc¢né ¢esko-anglické vysvétleni o tom, Ze jste
neinfekéni pacient s akutni potfebou navstévy toalety. Kar-
ta neobsahuje Zadné citlivé osobni Udaje. VyuzZit ji m(Zete
u nasich partner(, ktefi se dobrovolné zavazali kartu ak-
ceptovat. Pravidla pouZivani a ziskani karty naleznete na
www.wckarta.cz.
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IBD Pod Kontrolou je nazev nové mobilni aplikace, kterou pro
pacienty s Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou vyvinu-
la organizace Pacienti IBD a spolecnost Takeda. Nemocnym
pomdzZe s lepSi organizaci ¢asu a dodrZzovanim lé¢ebnych
postupd. Aplikace je dostupna pro uZivatele s operacnimi
systémy i0S i Android. Stahnout si ji mohou bezplatné.
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