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lignit (16). To pochopitelné vyvolavé otazku,
zda mohou inhibitory BRAF vykazovat srov-
natelnou ucinnost i u histologicky rozdilnych
nadorl nesoucich tuto mutaci. Naproti tomu
proof of concept basket studie nemusi byt
zalozeny na biomarkerech a mohou zahr-
novat Sirsi spektrum nadord, aby se zjistilo,
zda lécivo vykazuje aktivitu napfi¢ rdznymi
indikacemi (15). Tento pfistup vSak pFinasi
metodologické vyzvy spojené s heteroge-
nitou populaci a interpretaci vysledki mezi
jednotlivymi ,kosi".

Platformové studie

Platformové studie predstavuji typ klinic-
kého hodnocenizalozeny na dlouhodobé fun-
gujici studijni infrastrukture, kterd umoznuje
systematické hodnoceni vice terapeutickych
intervenci v rdmci jednoho onemocnéni. Na
rozdil od tradi¢nich klinickych studii nejsou
platformové studie koncipovany jako jedno-
rdzové projekty s pevné stanovenym koncem,
ale jako prabézny vyzkumny rdmec umoziu-
jici flexibilni generovani dlikazli v case (17).

V ramci jedné platformy mohou byt Ié¢eb-
na ramena pfidavana nebo ukonc¢ovana na
zakladé predem definovanych rozhodovacich
pravidel a aktualné dostupnych dat. V odu-
vodnénych pfipadech Ize dokonce pacienta
pfevést z jednoho ramena studie do jiného
ramene (17, 18). Platformové studie ¢asto vy-
uzivaji sdilend kontrolni ramena a jednotnou
studijni infrastrukturu, coz zvysuje efektivitu
vyuziti zdrojli a umoznuje rychlejsi identifi-
kaci ucinnych terapii ve srovnani s tradi¢nimi
studiemi zaméfenymi na hodnoceni jediné
intervence (19).

Platformové studie mohou, ale nemusi byt
randomizované nebo adaptivni. V praxi vSak
moderni platformové studie ¢asto kombinuji
randomizaci, adaptivni prvky a/nebo pokro-
Cilé statistické metody.

Platformové studie se uplatnily zejména
v oblasti onkologie a infekénich onemocnéni
a jejich popularita vzrostla béhem pandemie
covidu-19, kdy umoznily rychlé zhodnoce-
ni vice terapeutickych strategii v dynamicky
se vyvijejicim klinickém prostiedi (20, 21).
Platformové studie nachazeji vyuziti i v dal-
Sich oblastech, napfiklad u chfipky (22), re-
spiracnich infekci (23), neurodegenerativnich
onemocnéni (24), nebo eboly (25).

Navzdory svym vyhoddm predstavuji plat-
formové studie metodologicky i organiza¢né
narocny pfistup. Jejich dlouhodoby charakter
vyZzaduje stabilni koordinaci, financovani a spo-
lupraci vice vyzkumnych tymu se sponzory (11).
Z metodologického hlediska je nad ramec vyse
uvedenych pozadavku tfeba peclivé planovat
statistické analyzy, kontrolovat multiplicitu tes-
tovani, fidit sdilend kontrolni ramena a mini-
malizovat riziko zkresleni pfi srovnavani skupin
zatazenych v rliznych obdobich. Tyto aspekty
jsou klicové pro zachovani validity a interpre-
tovatelnosti vysledk (9, 11, 17).

Dalsi inovativni designy

N-of-1 studie

N-of-1 design je zaméfeny na hodnoceni
ucinnosti lé¢by u jednotlivého pacienta.

Metodologicky se jednd typicky o zasle-
penou studii s opakovanym stfidanim inter-
vence a kontrolni 1é¢by v nékolika ¢asovych
obdobich (cross-over sekvence) s dostatec-
nymi wash-out periodami. Pacient slouzi
jako vlastni kontrola, coz minimalizuje vliv
interindividudlni variability. Tento design je
zvlasté vhodny pro chronickd onemocnéni se
stabilnim prabéhem (diabetes mellitus 2. ty-
pu, chronicka bolest, chronicka plicni one-
mocnéni), kde je cilem optimalizovat terapii

pro konkrétniho pacienta (26).

Single arm design

Single arm (jednoramenné) designy pra-
cuji pouze s experimentalnim ramenem, bez
zahrnuti paralelniho kontrolniho ramene do
studie. Jednoramenné studie se typicky uplat-
nuji v ¢asnych fazich klinického vyvoje nebo
v situacich, kdy etické, praktické ¢i epidemio-
logické okolnosti znemozZnuji pouziti paralelni
kontrolni skupiny (27). Vzhledem k absenci
paralelni kontrolni skupiny je viak obtizné
kontrolovat fadu zavadéjicich (confounding)
faktord, a vysledky mohou byt hiife interpre-
tovatelné. Z tohoto diivodu jsou jednoramen-
né studie zpravidla vyuzivany v situacich, kdy
Ize ocekavat vyrazny lécebny efekt, ktery je
mozné interpretovat i bez pfimého srovnani
s kontrolni skupinou.

Aby se jednoramenné studie pfiblizily kon-
ceptu RCTs, vyuzivaji ¢asto jako kontrolu histo-
ricka data (28). V sou¢asné metodologii se tato
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oblast vyznamné posouvd i smérem k vyuziti
externich komparatorovych kohort (external
comparator cohorts) a syntetickych kontrolnich
ramen (synthetic control arms) odvozenych z dat
z redlné klinické praxe (RWD - real-world data).
Tyto pokrocilé pistupy vyuZzivaji registry pacien-
t0, elektronickou zdravotni dokumentaci nebo
data z predchozich klinickych studii k tomu,
aby pomoci pokrocilych statistickych metod
co nejpresnéji nasimulovaly chybéjici kontrolni
skupinu (29, 30). Vybér téchto externich kontrol
musi byt proveden peclivé, s dirazem na kvalitu
zdrojovych dat, minimalizaci selekéniho zkresle-
ni a vhodnost pro danou studii (28, 29).

V soucasnosti se jednoramenné studie vy-
uzivaji predevsim ve studiich faze l a Il v klinic-
kém vyzkumu nadorovych onemocnéni, vzac-
nych onemocnéni a u léciv, které jsou vysoce
zadané pro naplnéni nenaplnénych [é¢ebnych
potieb (unmet medical needs) (28, 31). V téch-
to specifickych oblastech nabyva na vyznamu
také vyuziti dikaz( z redlné praxe (RWE - real-
-world evidence) regula¢nimi autoritami pfi
rozhodovani o registraci a vstupu modernich
terapii na trh (32-34). Navzdory praktickému
vyznamu jednoramennych studii viak tyto
studie poskytuji omezenou Uroven dikazd ve
srovnani s randomizovanymi designy a jejich
interpretace vyzaduje zvySenou opatrnost.

SMART design

Zajimavym podtypem adaptivnich de-
signQ je SMART design (sequential multiple
assignment randomized trial). Ve studiich se
SMART designem jsou Ucastnici na zac¢atku
randomizovani do jedné z interven¢nich sku-
pin, podobné jako je to v pfipadé tradi¢ni RCT.
Po urcité dobé je vyhodnocena jejich odpovéd
na lé¢bu a ucastnici s nedostate¢nou odpo-
védi mohou byt znovu randomizovani do
jiné intervencni skupiny. Tento proces mize
probihat ve vice po sobé nasledujicich fazich,
¢imz vznikaji sekvenénilécebné strategie (dy-
namic treatment regimens), které Ize nasledné
mezi sebou porovnavat (3). Tento pfistup je
zvlasté vhodny u chronickych onemocnéni,
kde je bézné 1é¢bu modifikovat podle prua-
bézné odpovédi pacienta. SMART designy tak
v podstaté systematicky modeluji standard-
ni klinickou praxi zalozenou na postupném
pfizpGsobovani [é¢by individuaini odpovédi
pacienta (3, 35).
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