Prirucka
pro vyzkumne
sestry



Prirucka pro vyzkumné sestry vznikla v ramci projektu ,Véda do skol a skolaci
do védy. Systematicka pfiprava k excelenci ve védé, vyzkumu a vzdélavani”
(reg. ¢.: CZ.1.07/2.3.00/45.0044) financovaného z prostfedkd
Evropského socidiniho fondu a statniho rozpoctu CR prostrednictvim
Operacniho programu Vzdélavani pro konkurenceschopnost.

N ®
*
** ** .o.
- X *x Ld
evropsky AP

sociaini, - MINISTERSTVO SKOLSTVI OP Vzdalavani
(~ 4 fondvCR EVROPSKA UNIE  MLADEZE A TELOVYCHOVY  pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Prirucka
pro vyzkumne
sestry /

FAKULTNI ®
[SrAvA i SR



EDITORKY

LibuSe Martindkova, MBA
Ing. Lucie Jungwirthové

AUTORSKY KOLEKTIV

Mgr. Sarka Bidmanové, Ph.D.
Mgr. Michaela Hanakova

Mgr. Pavla Kadlecova

Mgr. Hana Kostkova

Jana Kostalovd, RPSGT

MUDr. Jan Krej¢i, Ph.D.

Magr. Petra Krejcitikova, BBA
doc. Mgr. Josef Kure, Dr. phil.
Ing. Tomas Machulka

Libuse Martindkova, MBA
MUDr. Pavel Matuska, Ph.D., FCCP
Bc. Erika Necasova, RPSGT

Magr. Pavlina Prosecka

JUDr. Ing. Luk&s Prudil, Ph.D.
PharmDr. Lenka Souckova, Ph.D.
Mgr. Adam Svobodnik, Ph.D.
MUDr. Jifi Skopek, Ph.D.

Libuse Martinakova a kolektiv autord Prirucka pro vyzkumné sestry

© Facta Medica, s.r.o., 2015

© Mezindrodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, 2015
Vytiskla Amadora, s.r.o.

Podporeno Evropskym fondem pro regionélni rozvoj (ERDF), projektem FNUSA-ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123)

Graficky névrh Artishock, s.r.o.

Grafické zpracovani a sazba Artishock, s.r.o.

Cover Design © Artishock, s.r.o., 2015

Vydala spolec¢nost Facta Medica, s.r.o., Srbska 2186/19, 612 00 Brno

1. vydani

Pocet stran 180

ISBN 978-80-88056-02-7



Uvod

SLOVO UVODEM

Milé kolegyné, mili kolegové,
jsem velmi rada, Ze pravé drzite v ruce pfirucku o praci vyzkumnych sester.

Cilem této prirucky je nastinit praci vyzkumnych sester jednak tém, ktefi jsou ve
vyzkumnych tymech kratce a chtéji mit informace vzdy po ruce, ale také tém, které
tato pozice zajima a radi by se o ni dozveédéli vice.

Kolektiv autort se v jednotlivych kapitolach vénuje posloupnosti vyzkumnych
¢innosti, jejich provézanosti v ¢asové ose, roli ¢lend tyma i etice vyzkumu, uméni
prezentovat vysledky studii na odbornych férech. Publikovani pribéznych dat a vy-
sledkl studii v odbornych ¢lancich nebo abstraktech se vénuji pfevazné fesitelé
studif. Klinicky vyzkum ma slozku Iékafskou a o3etfovatelskou a kdo jiny by pak
meél prezentovat vysledky oSetfovatelského vyzkumu nez pravé vyzkumné sestry?

Za vsechny autory vé&fim, Ze vdas nasledujici fadky zaujmou, poskytnou vam
pohled na klinické studie zase z jiného Uhlu a tfeba vam dovoli poodhalit i to,
co jste dosud o klinickych studiich nevédéli. Budu rada, stane-li se tato pfirucka
opravdu pouzivanym materidlem, ke kterému se sestry ve vyzkumu budou moci
vracet a sestry na klinikdch procitat ve chvilich nejasnosti a patrani v tajich napf.
studijnich zkratek nebo pojmu.

Preji vam, abyste v této knize nasli vse, co potfebujete védét, a aby vam pfinesla
i néco navic, a hlavné abyste se na jeji stranky radi vraceli, kdyZ budete potiebovat
ve své praci pomoc. To bylo hlavnim cilem nas vSech autor( a to nam pfinese uspo-
kojeni z dobfe uvedené préace.

Za sebe bych rédda podékovala vsem autorim za ochotu vénovat cas psani
a velmi si vazim jejich Uzasné spoluprace. Nemaly dik patfi i celému Centru gran-
tové podpory, bez jehoz iniciace a podpory by bylo zrozeni této pfirucky sloZitou
zaleZitosti, zatimco s nim se stalo radostnou tvarci praci.

Libuse Martinakova, MBA
vrchni sestra FNUSA-ICRC a odborna garantka projektu

Wy
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Zakladni pojmy

ZAKLADNI POJMY

audit Systematické a nezavislé posouzeni ¢innosti a dokumentt
vztahujicich se ke klinické studii (klinickému hodnoceni), jez
ma urcit, zdali byly realizovany ¢innosti vztahuijici se ke kli-
nické studii a zdali byly zaznamendny, analyzovany a presné
hlaseny tdaje podle Protokolu, standardnich pracovnich po-
stupU zadavatele, Spravné klinické praxe a pravnich predpisu.

audit Trails Automatizovany systém evidujici provedené zmény v da-
tech ve studijni databazi. Umoziuje zpétnou dokumentaci
toho KDO, JAK a KDY data v databéazi zménil.

(e)CRF Zaznamovy list subjektu studie/hodnoceni — formular
(electronic) Case v tisténé nebo v elektronické podobé, do kterého se
Report Form zaznamenavaji data o prabéhu lécby pacientl zafazenych

do klinické studie.

data management Komplexni proces sbéru a validace (kontrola, ¢isténi) dat
v klinické studii.

DSUR Souhrnna zprava o bezpecnosti vyvijeného pfipravku,
Development Safety obsahuje viechna doposud identifikovana rizika a rizika
Update Report potencidlni, popisuje aktudlni fazi vyvoje pfipravku.

EDC Elektronicky databazovy systém vytvoreny pro sbér dat
Electronic Data v klinickych studiich.

Capture

EMA European Medicines Agency, Evropska lékova agentura —

regulacni Gfad/autorita pro EU.
EudraCT number Jedinec¢né identifikacnf ¢islo klinické studie, které je nutné
ziskat pro studii pfed jejim zahajenim od Evropské lékové

agentury (European Medicines Agency — EMA).
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farmakovigilance

FDA

hlavni zkousejici

hodnoceny lécivy
pripravek (HLP)/
studijni medikace

ICH

IIT - Investigators
Initiated Trials

Zakladn{ pojmy

Proces, ktery zahrnuje:

» Sledovani uzivani lécivych pfipravkd v kazdodenni kli-
nické praxi tak, aby bylo mozné rozpoznat dfive neroz-
poznané nezadouci Ucinky nebo zménu charakteru ne-
zadoucich ucinkd.

Zhodnoceni poméru rizik a pfinost lécivych pfipravkd, které
slouzi pro rozhodnuti, jakéd akce, pokud je nutnd, je ne-
zbytna k bezpecnéjsimu pouzivani 1é¢ivych pripravkd.
Poskytovani informaci zdravotnickym pracovnikiim a pa-
cientdm pro zlepseni bezpecného a efektivniho pouzi-
vani lécivych pripravkd.

v

v

Food and Drug Administration — regula¢ni Urad/autorita
pro USA.

Osoba, ktera vede pracovni/studijni tym v pripadé, Ze se na
klinické studii v misté jejiho uskutecnéni podilf vice pracovnikd.

Lékovéa forma lécivé latky nebo pfipravek ziskany techno-
logickym zpracovanim pouze pomocnych latek (placebo),
které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinické studii
(klinickém hodnoceni). HLP mUzZe byt i jiz registrovany LP,
pokud se pouziva nebo zhotovuje (v¢etné zmén slozeni
lékové formy nebo obalu) zplsobem, ktery se lisi od
registrované podoby LP, nebo pokud se pouziva pro ne-
registrovanou indikaci nebo pro ziskani dalsich informaci
o registrované varianté LP.

International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use

Termin pouzivany pro oznaceni klinickych studii, jejichz

inicidtorem a zadavatelem je neziskovy subjekt, vétSinou
akademicka instituce nebo zdravotnické zafizen.

11



Zakladni pojmy

IMP - Investiga-
tional Medicinal
Product
informovany

souhlas (IS)
Inform Consent (IC)

inspekce

interim analyza
Investigator Site
File (ISF)

IVRS (Interactive
Voice Response

System)

klinicka studie

12

Ekvivalent k termindim , hodnoceny lécivy pfipravek” (viz
HLP) a ,,studijni medikace”.

Proces, ve kterém subjekt studie (hodnoceni) dobrovolné
potvrzuje svou ochotu podilet se na konkrétni klinické studii
poté, co byl informovan o viech aspektech Ucasti v klinické
studii, které jsou dulezité pro rozhodnuti subjektu se studie
zUcastnit. Informovany souhlas je dokumentovan v pisemné
formé na zvlastnim formuldfi , Informovany souhlas” opat-
feném vlastnoru¢nim podpisem a datem podepsan.

Cinnost kontrolnich Gradd spocivajici v provadéni urednich
kontrol dokumentd, zafizeni, zdznamd a dalsich zdrojd,

o kterych ufad soudi, Ze se vztahujf ke klinické studii. Tato
¢innost mUze byt realizovana v misté klinické studie, v zafi-
zenich sponzora nebo smluvni vyzkumné organizace nebo

v jinych zafizenich, kterd kontrolni Urad povaZuje za vhodna.

Praibézné statistické vyhodnoceni dat klinické studie za Gcelem
Zjisténi, zda maze byt klinicka studie predcasné ukoncena.

Soubor v3ech dokumentl vzniklych pfed, v pribéhu a pfi
ukonceni klinické studie na strané zkousejiciho.

Elektronicky systém slouZici k zaznamenavani a generovani

dat a koordinaci tkonl pro klinické studie/hodnocent.

Termin klinicka studie je uzivan jako ekvivalentni terminu
klinické hodnoceni humanniho Iéc¢ivého pfipravku.



Zakladn{ pojmy

klinicka zkouska Planované a systematické testovani zdravotnického pro-
zdravotnického stfedku provadéné u fyzickych osob s cilem:
prostfedku (KZZP) » Prokdzat, zda zdravotnicky prostfedek je vhodny pro pouZiti
pfi poskytovani zdravotni péce pfi dodrZenf urceného Ucelu
pouziti, zejména z hlediska jeho bezpecnosti a Ucinnosti.
» Zjistit jeho vliv na subjekt studie/hodnoceni.
» Specifikovat jeho nezadouci vedlejsi tcinky a zhodnotit, zda
predstavuji pfijatelna rizika pro subjekt studie/hodnoceni.

klinické hodnoceni Jakékoli systematické testovani provadéné na subjektech

humanniho studie/hodnoceni za Ucelem zjistit nebo ovérit klinické,
lécivého pfipravku farmakologické nebo jiné farmakodynamické ucinky
(KHHLP) nebo stanovit nezddouci Ucinky nebo studovat absorpci,

distribuci, metabolizmus nebo vylu¢ovani jednoho nebo
nékolika hodnocenych lécivych pripravkl s cilem ovéfit
bezpec¢nost nebo Ucinnost tohoto lé¢ivého pfipravku nebo
|écivych pfipravkd.

Pro Ucely této knihy je termin KHHLP nahrazen ekvivalent-
nim terminem klinickd studie.

klinické hodnoceni Klinickym hodnocenim zdravotnického prostfedku se ro-

zdravotnického zum{ jeho odborné hodnoceni zkousejicim podle dostupné

prostifedku (KHZP) odborné literatury, technické dokumentace a dalsich
pisemnosti pro ovéreni jeho bezpecnosti pro pouzivani pfi
poskytovani zdravotni péce pfi dodrzeni jeho urceného
Ucelu pouziti daného vyrobcem. Jedna se o hodnoceni
zdravotnického prostfedku bez jeho aplikace na fyzické

osoby.
lécivy pripravek Lécivy pripravek je jakakoli latka nebo kombinace latek,
(LP) které Ize podat lidem nebo zvifatiim za Ucelem:

» 1éCby nebo predchazeni nemocem

» stanoveni lékafské diagnozy

» obnovy, Upravy ci ovlivnéni fyziologickych funkci pro-
stfednictvim Ucinku tohoto pfipravku

13



Zakladni pojmy

MedDRA -
Medical Dictionary
for Regulatory
Activities

misto provadéni
klinické studie

(Trial Site)

monitoring

multicentricka
klinicka studie/
multicentrické
klinické hodnoceni

narodni koordi-

nator

protokol (studie)

14

Mezinarodni slovnik vyuzivany ke kédovani nezddoucich
ptihod.

Pracovisté, na kterém se vykonavaji ¢innosti spojené s pro-
vadénim klinické studie/klinického hodnocent.

Dohled nad pribéhem klinické studie v¢etné zajisténi toho,
Ze je v3e provadéno, zaznamenavano a hlaseno v souladu
s Protokolem studie, standardnimi pracovnimi postupy,
Spravnou klinickou praxi a platnymi pravnimi pfedpisy.

Multicentrickou klinickou studii se rozumi takova studie,
kterd je provadéna podle jednoho a téhoZ Protokolu v né-
kolika centrech, a tudiz i nékolika zkou3ejicimi.

Zkousejici odpovédny za koordinaci ostatnich zkousejicich
v rliznych centrech Ucastnicich se multicentrické klinické
studie.

Dokument, ktery popisuje cile, plan, metodologii, statistic-
kou rozvahu a usporadani klinické studie. Protokol obvykle
také obsahuje zékladni informace a logické zdGvodnéni
klinické studie, ale toto mGze byt obsazeno v jinych do-
kumentech, které jsou zminény v Protokolu. V rdmci ICH
(viz) — smérnice o Spravné klinické praxi se termin Protokol
tyka Protokolu a jeho dodatk(. Nélezitosti Protokolu jsou
uvedeny v pfiloze 1 vyhlasky o Spravné klinické praxi.



QA/QC (Quality
Assurance/Quality
control)

Query

randomizace

SAP - Statistical
Analysis Plan

screening

smluvni vyzkumna
organizace (Con-
tract Research Or-
ganisation — CRO)

soubor informaci
pro zkousejiciho
(Investigator’s
Brochure)

Zakladni pojmy

Zabezpecovani jakosti (QA): V3echny planované a syste-
matické postupy, které maiji zajistit, Ze je klinicka studie
provadéna a Udaje z klinické studie jsou ziskavany, zazna-
menavany a hlaseny v souladu se Spravnou klinickou praxi
a platnymi pravnimi predpisy.

Rizenf jakosti (QC): Pracovni postupy a ¢innosti zajistujici
Vv ramci systému zabezpecovani jakosti ovéreni, ze byly
splnény pozadavky kladené na jakost vSech ¢innosti vzta-
huijicich se ke klinické studii.

Dotaz na chybéjici nebo na podezielou hodnotu v databazi
klinické studie vzneseny manazerem dat na zkousejiciho.

Proces nahodného nebo pseudondhodného rozdéleni sub-
jektl do srovnavanych lé¢ebnych skupin v klinické studii.

Plan statistickych analyz — Dokument podrobné popisu-
jici naplanovanou metodiku statistického zpracovani dat
konkrétni klinické studie.

V klinické studii pfedstavuje proces ovérovani, zda jsou
vybrani pacienti vhodni k zafazeni do dané klinické studie.

Osoba nebo organizace (obchodni, akademicka nebo jind),
kterd je vybrana, aby zajistila za zadavatele jednu nebo
vice povinnosti nebo funkci, které mu pfisluseji a které se
vztahuji ke klinické studii, k cemuZ se smluvné zadavateli
zavaze.

Souhrn klinickych a neklinickych udajd o hodnoceném

lécivu/lécivech, ktery se vztahuje k hodnoceni testovaného
|éciva na lidskych subjektech.
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spoluzkousejici Kazdy ¢len tymu provadéjiciho klinickou studii, ktery je
zkousejicim urcen a na kterého zkousejici dohlizi v misté
uskutecnovani klinické studie pfi vykonavani klicovych
UkonU tykajicich se klinické studie nebo pfi plnéni ddle-
zitych rozhodnuti ve vztahu ke studii (napf. neatestovani
|ékari, stazisté a védecti pracovnici).

Spravna klinicka Standard pro planovani, provadéni, vedeni, monitorovani,

praxe (Good auditovani, zapisovani, analyzovani a hlaseni klinickych
Clinical Practice -  studi, ktery zajistuje, Ze Udaje a nahlasené vysledky jsou
GCP) vérohodné, presné a Ze jsou chranéna prdva a integrita

subjektd studie i dGvérnost Udajl o subjektech studie.

Standardni ope- Podrobny pisemny ndvod, jak postupovat pfi urcitych ak-
racni postup (Stan- tivitdch v rdmci klinické studie, jehoZ cilem je doséhnout,
dard Operating aby se pri téchto aktivitach postupovalo vzdy jednotné.

Procedure — SOP)

subjekt studie Osoba, ktera se ucastni klinické studie bud'jako pfijemce
hodnoceného Iéciva, nebo jako ¢len kontrolni skupiny.

SUKL Statni Ustav pro kontrolu léciv. Narodni regulac¢ni Gfad/
autorita pro CR.

SUSAR - Suspected Podezieni na zdvazny neocCekavany nezadouci ucinek

Unexpected

Serious Adverse

Reaction

Trial Master File -  Soubor viech dokument( zadavatele relevantnich k dané

TMF klinické studii

Valida¢ni plan Dokument podrobné popisuijici, jaké kontroly budou po-
uzity pfi kontrole spravnosti dat v databazi klinické studie
pro identifikaci podezrelych a nespravnych hodnot.
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zadavatel Osoba, spole¢nost, instituce nebo organizace, ktera pfi-
(sponzor) jima odpovédnost za zahajeni, vedeni nebo i financovani
klinické studie.

zaslepeni Postup, pri kterém subjekt studie, popfipadé ani zkouse-
jici nebo dal3i osoby podilejici se na klinické studii nemaji
pristup k informaci o pfifazeni hodnoceného lécivého
pfipravku jednotlivym subjektdm studie. Jednoduché
zaslepeni se obvykle tykd subjektd ucastnicich se klinické
studie, které nejsou informovany o za¢lenéni do lécené
skupiny, a dvojité zaslepeni se obvykle tyka subjektd,
zkousejictho/zkousejicich, monitora a v nékterych ptipa-
dech také analytika udaju.

zdrojova doku- Pavodni dokumenty, Gdaje a zaznamy (napf. zpravy

mentace z hospitalizace, v€etné teplotnich tabulek, dfedni zaznamy,
zaznamy o laboratornich vysetfenich, epikrizy, deniky
subjektd studie, formuldre hodnoticich skl ¢i formulare
dotaznikl, zaznamy o vydeji [kt z lékarny, udaje ziskané
z automatickych pfistroj, ovéfené kopie nebo prepisy, mi-
krofise, fotografické negativy, mikrofilmy, magnetickd mé-
dia, RTG-snimky, chorobopisy subjektl studie a zdznamy
uchovavané v lékarnach, laboratofich a medicinsko-tech-
nickych oddélenich, které se podileji na klinické studii).

zkousejici Osoba zodpovédna za pribéh klinické studie v misté jejiho
provadént.
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Klinicky vyzkum a studie v kostce

UVOD DO KLINICKEHO VYZKUMU

Pavel Matuska

Co je to lekarsky vyzkum a jaké jsou jeho soucasti?

Klinicky vyzkum tvofi sou¢ast medicinského neboli IékaFského vyzkumu (nebo
experimentdlni mediciny). Jeho smyslem je vyvoj novych lékd a lécebnych metod,
diky kterym mimo jiné nynf Zijeme o 10 let déle nez v roce 1960 a o 20 let déle
nez v roce 1930. Prikladem vysledkd klinického vyzkumu mohou byt vakciny proti
spalnickdm a détské obrné, inzulin k 1é¢bé diabetu, antibiotika pro Ié¢bu infekénich
nemoci, antihypertenziva pro lé¢bu vysokého krevniho tlaku, Iéky na AIDS, statiny
snizujici hladinu cholesterolu v krvi, nové operacni techniky, jako je mikrochirurgie,
nebo stale Uspé3néjsi lécba rakoviny.

Mnoho vyzev v3ak stdle pfetrvava a objevuji se i nové, jako je napfiklad vznik
odolnosti vU¢i antibiotikim, epidemie obezity nebo epidemie diabetu 2. typu.
Nové nadéje jsou proto v soucasnosti sméfovany napfiklad do vyzkumu lidského
genomu.

Obecné muZeme Fici, Ze lékafsky vyzkum se maze tykat vyzkumu vefejného
zdravi, biochemie, klinického vyzkumu, mikrobiologie, fyziologie, onkologie, chi-
rurgie a vyzkumu mnoha dalsich neprenosnych chorob jako je cukrovka a kardio-
vaskularni onemocnéni. Jako takovy predstavuje multidisciplindrni oblast, do které
jsou zapojeni odbornici z rliznych odvétvi od mediciny, pfes biologii, chemii, fyziku
atd.

Lékarsky vyzkum se obecné sklada ze 3 casti:
» zékladniho medicinského vyzkumu

» preklinického vyzkumu

» klinického vyzkumu

Co je to zdkladni léekarsky vyzkum?

Zakladni medicinsky vyzkum zahrnuje pfedevsim elementdrni ¢asti medicinského
vyzkumu, jako je buné¢na a molekularni biologie, genetika, imunologie atd. Pro-
toze mnoho dalsich zivocisnych druh@ ma podobny evolu¢ni zaklad jako lidstvo,
musi védci ovladat zaklady biologie.
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Co je to preklinicky vgyzkum?

Preklinicky vyzkum je vyzkumnou pfipravou na klinicky vyzkum na lidech. Zahrnuje
vyzkumné projekty provadéné vétsinou na zvifatech, viz vice v kapitole Klinické
studie v kostce, 5.23n.

Co je to klinickg vgzkum?

Klinicky vyzkum je odvétvi zdravotni péce, které urcuje bezpe¢nost a ucinnost Iékd,
zdravotnickych pfistrojd, diagnostickych a lé¢ebnych rezimd a také produktd urce-
nych pro pouZiti u ¢lovéka, aby mohly byt bezpecné uzivany pro prevendi, lécbu,
diagnostiku nebo pro zmirnéni pfiznak(i onemocnéni.

V klinickém vyzkumu jsou shromazdovany dtkazy pro ovéreni Gcinnosti lécby,
kterd je poté vyuzivana v klinické praxi. Klinicky vyzkum je provadén ve fakultnich
nemocnicich a védeckych Iékafskych centrech. Vétsinou se jednd o akademické
instituce, které maji moznost vysetfit velké mnoZstvi pacientd.

Nezbytnou podminkou pro zahdjeni klinického vyzkumu je studijnf (fesitelsky)
tym a také zajisténi zdrojl financovéani. Témi mohou byt rozpocty farmaceutickych
spole¢nosti u komercnich projektd nebo rlizné typy grantd, jak z ndrodnich verej-
nych zdroju, tak ze strany farmaceutickych spolec¢nosti, nadacnich fondt a z mezi-
narodnich zdrojt (granty EU) u projektd akademickych.

Hlavnim nastrojem klinického vyzkumu jsou klinické studie.
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KLINICKE STUDIE

Hana Kostkova, Lenka Souckova

Proc je potieba provadét klinické studie?

V soucasnosti mame k dispozici Sirokou paletu Iécivych pripravkd, které je mozné
vyuZit v klinické praxi jak ke stanoveni diagndzy, tak k prevenci i lécbé rozsahlého
spektra rlznych onemocnéni. Pfesto stale existuje potieba hledat a uvadét na trh
nové pripravky, pfipadné inovovat ty doposud uZzivané.

Od moderniho Iéc¢ivého pripravku se ocekava nejenom Gcinnost, ale i vétsi bez-
pecnost, cozZ se projevuje zlepsenim kvality Zivota pacienta. Stale vétsi roli hraje
i vlastni nakladnost 1é¢by a jeji potencialni farmakoekonomicky p¥inos.

Klinicka studie (neboli klinické hodnoceni — tento termin je ekvivalentni v za-
hrani¢i obvyklejsimu a u nas neoficidlnimu terminu , klinicka studie”; termin , klinické
hodnoceni” je zavazny pfi jednani s Ufady schvalujicimi hodnoceni v CR) je nedilnou
a duleZitou soucasti tohoto cyklu. Aby smél byt novy nadéjny lécivy pripravek uve-
den na trh, je nezbytné jej dikladné a dlouhodobé testovat. Bez klinickych studif by
tedy nebylo mozné do praxe zavadét nové, Ucinnéjsi a lépe snasené léky.

Cesta léciva od faze jeho pocatecniho vyzkumu az po jeho pouZiti konkrétnim
pacientem byva nazyvana Zzivotnim cyklem léciva [1].

Objev, vyvoj a uvedeni léku na trh je velmi slozZitym, rizikovym a finan¢né na-
ro¢nym Ukolem. Proto na tomto poli plsobi nékolik subjektd, které vzdjemné spo-
lupracuji. Na prvnim misté je tfeba zminit tzv. origindlni (vyzkumné) farmaceutické
firmy a déle védecka pracovisté a univerzity [2].

Od roku 1960 vzrostl pocet let potfebnych k ovéfeni nového léku z 6 na 12.
Vyvoj 1 nového léku dnes stoji obvykle 1 miliardu dolar(i, coz odpovida zhruba
Ya ro¢nich vydajd na léky v Ceské republice. Problematicka je i navratnost takto
vynaloZenych investic. Pro pfedstavu z 10 000 nové objevenych sloucenin se do
preklinické faze zkouseni dostane priblizné 250 z nich. Do klinického zkouseni pak
postoupf jen nepatrny pocet a jen 1z 5 zkousenych |ék ziska registraci a je uveden
na trh [3].

Vysoka mira nedspéchu, rozsahlost klinickych studif, rostouci technicka naroc¢-
nost produktd a zvysujici se poZadavky na bezpecnost a Ucinnost nového Iéku jsou
také hlavni pfic¢inou ristu nakladd na vyzkum a vyvoj.
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Presto si bez klinickych studif dnes nelze pfedstavit Zadny medicinsky obor, pro-
toze vysledky prospektivnich randomizovanych klinickych studii faze Il jsou zaklady
mediciny zaloZené na dlkazech (evidence based medicine — EBM).

Jak probiha vyvoj léciva?

Vyvoj nového IékU probiha obvykle ve 3 na sebe navazujicich stadiich [4,5]:
1) stadium zéakladniho vyzkumu

2) stadium preklinického vyzkumu

3) stadium klinického vyzkumu

Noveé se setkdvame v literatufe s rozdélenim vyvoje l1éCiv do 4 fazi —in silico, in vitro,
in vivo, in homo [6].

In silico (stadium zakladniho vyzkumu): Vyvoj léku zacind obvykle vyhle-
davacim vyzkumem sméfujicim k nalezeni vidci molekuly, u které se predpoklada
dostatecny lécebny Ucinek a soucasné nizka toxicita. Nasledné dochazi k testovani
vybranych kandidatd. Studuje se i mechanizmus UGcinku z hlediska biochemickych
pochodd na bunécné a receptorové Urovni. Vybér ucinné (vadci) molekuly je spolu
s dalSimi kroky popsanymi nize zékladnim predpokladem k prechodu z vyzkumné
faze do faze preklinické.

Nasleduje syntéza ucinné latky, jeji optimalizace, coz je predpokladem pro na-
vrzeni vyrobniho procesu a jeho validace v dalsich krocich. Identifikuji se a izoluji
rozkladné a metabolické produkty. S vybranou vid¢i molekulou se provadi zrych-
lené a dlouhodobé stabilitni studie v riznych stresovych podminkach. V tomto ob-
dobf se také hleda idedIni lékova forma a navrhuje se technologie vyroby vybrané
lékové formy. Po vyrobé a validaci Iékové formy se opét provadi stabilitni testy.
Veskeré procesy (syntéza, pfiprava lékové formy) a zkousky musi byt provedeny
v souladu se Spravnou laboratorni praxi (GLP — Good Laboratory Practice) a zavé-
re¢na faze vyroby hodnoceného Iéku musf probihat v podminkach Spravné vyrobni
praxe (GMP — Good Manufacturing Practice). Vysledky vsech testl jsou zazname-
navany a vypracovava se dokumentace (DMF — Drug Master File), které slouzi jako
podklady pro pfipadnou registraci léciva.

In vitro (stadium preklinického vyzkumu): Preklinické studie probihaji na
riznych drovnich vyzkumu a déli se na 2 zékladni skupiny — experimenty in vitro
ain vivo. Na in vitro modelech (jako jsou napfiklad izolované bunky, tkané, orgéany)
se ucinna latka testuje z hlediska toxicity a farmakologickych vlastnosti. Detailnéji
se zkouma a ovéfuje mechanizmus ucinku a vliv davky na toxicitu a snasenlivost.
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Ani pfes zaclenénf in vitro testd do preklinického vyzkumu, coZ umoZfiuje snizit
pocet pokusnych zvitat, nelze Zivé zvifeci modely kompletné nahradit a v ramci
preklinického vyzkumu maji stale svou nezastupitelnou roli. Zejména proto, Ze je
nutné ovérit Gcinnost a bezpecnost potencidlniho léku na orgdnové systémy se
viemi vazbami, které existuji pouze v komplexnim zivém organizmu. Tyto prekli-
nické studie se provadéji obvykle na zdravych zvitatech, ale v nékterych pfipadech
rovnéz i na zvifatech s modelovym onemocnénim, u nichz se uméle navozuje pa-
tologicky stav.

In vivo (stadium preklinického animalniho vyzkumu): Na in vivo mode-
lech se studuji a ovéfuji zakladni farmakokinetické vlastnosti, vyvijeji se analytické
metody na stanoveni dané latky z plazmy/moci, slouzici jako podklad pro nastaveni
metodiky detekce u lidi. Provadi se studie subchronické a chronické toxicity, specialni
toxikologické testovani se zamérenim na mutagenitu, teratogenitu a kancerogenitu.
Stanovuji se vhodné dévky a sleduje se vztah mezi dévkou a vyskytem nezadoucich
acinkd (NU). Vzdy je potfeba provést vyse zminéné testy minimalné na dvou zvite-
cich druzich, pfitom jeden z nich musi byt hlodavec a druhy nehlodavec. Z hlodavc(
se Casto vyuzivd mys domdci, krecek syrsky, potkan obecny nebo morce domdci.
Z nehlodavct se pak voli nejcastéji mezi kralikem domdcim, kockou doméci, psem
doméacim nebo prasetem domdcim. Definuje se maximalné tolerovana déavka, kterd
nasledné slouzi k odvozeni davky, které bude poprvé podana lidem v rdmci klinic-
kého hodnoceni faze I. Cilem preklinickych studif je zhodnoceni nové Gcinné latky
z hlediska bezpecnosti a Gcinnosti a potencialu pro klinické pouZiti [7]. VSechny pre-
klinické studie jsou provadény za dodrzeni etickych standard( zachdzeni s laborator-
nimi zvifaty a v souladu se Spravnou laboratorni praxi v akreditovanych zafizenich.
Stradani laboratornich zvifat je minimalizovdno mimo jiné zavedenim tzv. pravidla
3R (Reduction, Replacement, Refinement). Toto pravidlo znamena nasledujici:

» Reduction — snizeni poctu zvitat pouzitych v rdmci preklinickych test

» Replacement — nahrazeni Zivych animalnich modeld jinymi napf. in vitro modely
ve vSech pfipadech, ve kterych je to mozné

» Refinement — sniZeni utrpeni — znamena snizeni, pfipadné eliminaci pokusu,
které jsou pro zvitata bolestivé, ¢i stresujici, napfiklad také odklon od testovani
letalnich davek, snizeni doby expozice Iéku na minimum

Uvadi se, Ze pouze desetina z celkového poctu zkoumanych latek, které byly hod-
noceny a zkoumany v rdmci preklinickych testd, ma dostate¢ny bezpec¢nostni a far-

makologicky profil, a je tedy mozZné je podat ¢lovéku.
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In homo (stadium klinického vyzkumu) [8]: Vlastni klinicky vyvoj nového
léku probihd zpravidla ve 4 fazich, z nichZ kazda je tvofena souborem klinickych
studii (hodnoceni), které na sebe navazuji nebo se ¢astecné prekryvaiji.

Klinickd studie (resp. hodnoceni, viz vyse) spada do klinické ¢asti vyvoje lécCiv a je
definovana jako systematické testovani (nejc¢astéji nového) Iécivého pripravku prova-
déné na lidech — subjektech studie (pacientech ¢i na zdravych dobrovolnicich) pod
vedenim kvalifikovanych a dostate¢né zkusenych osettujicich Iékar (zkousejicich).
Jejich cilem je prokdzat a ovéfit ucinky Iéciv a ziskat informace o jejich bezpec¢nosti
a jakosti, dostatecné pro jejich registraci a zavedeni do klinické praxe [9].

Provadéni klinické studie |éciv je striktné regulovdno, ma velmi prisna pravidla
a probiha podle pfedem vypracovaného planu — Protokolu klinického hodnoceni
(viz kapitola Design vyzkumného protokolu, s. 40nn). Kazdé pracovisté, ve kterém
studie probiha, musi postupovat v souladu se standardy Spravné klinické praxe
(viz dale, s. 30).

Jak se klinické studie klasifikuji?

Existuji rGzné zpusoby klasifikace/déleni klinickych studii. Nejcastéji rozliSujeme
z hlediska farmaceutického vyvoje nasledujici faze:

» faze | — prvni podani ¢lovéku — human pharmacology

» faze Il — therapeutic exploratory

» faze Il - therapeutic confirmatory

» faze IV - therapeutic use

Predregistracni obdobi zahrnuje klinické studie faze | az Ill a po registraci se pro-
vadi klinické studie faze IV zamérené na dlouhodobou bezpecnost pouzivani [éc¢iva
v klinické praxi.

Vsechna klinickd hodnoceni (tedy i ta poregistracni faze IV) patii mezi tzv. in-
tervencni studie. Jejich soudasti je vzdy néjaka ,intervence = zdsah” nad rdmec
bézné klinické praxe. Pod touto intervenci si Ize predstavit napfiklad jakykoli zasah
do pouziti léc¢ivého pripravku (randomizace nebo protokolem pevné stanovené
davkovani) ¢i zasah do vysetfovacich postupt (vysetfeni mimo béznou praxi pouze
pro Ucely klinického hodnocent).

Co zahrnuje a jaky ma cil klinicka studie faze I1?
Ve fazi | klinické studie je hodnoceny lécivy piipravek poprvé podan lidem, ob-

vykle nékolika malo zdravym dobrovolnikam, jejichz pocty Ize vycislit maximalné
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v jednotkach az desitkdch. Pouze vyjimecné je hodnoceny lécivy pFipravek ve fazi |
podavan pacientdm (napf. v onkologii, nebot je podani hodnocené lécivé latky
zdravému clovéku vysoce nevhodné).

V okamziku prvniho podani Ié¢ivého pfipravku ¢lovéku jsou k dispozici pouze
Udaje ziskané z preklinického testovani. Vzhledem k tomu, Ze vysledky téchto testt
nelze plné vztdhnout na lidsky organizmus, je na misté velkd opatrnost. Z toho
davodu probihd aplikace Iéciva pod pfisnym dohledem na tzv. Phase | Units neboli
Klinicko-farmakologickych jednotkdch a podani byvé jednordzové ¢i kratkodobé.
Do této faze také nesméji byt zafazovany tzv. zranitelné osoby, jako jsou déti,
téhotné Zeny, osoby s omezenou zpdsobilosti k pravnim tkondm nebo osoby zba-
vené této zpusobilosti.

Ve fazi | klinického hodnoceni se zpravidla nehodnoti Gc¢innost testovaného
léciva. Klinické hodnoceni faze | je zejména zaméreno na hodnoceni bezpec¢nosti,
tolerance a snasenlivosti hodnoceného lécivého pripravku (vyskyt potencidlnich
nezadoucich Uc¢inkl a tolerance podavanych davek).

Cilem klinického hodnoceni faze | také obvykle byva ziskani zakladnich farma-
kokinetickych a farmakodynamickych informaci. Déle se hledaji a urcuji terapeu-
tické a soucasné netoxické davky. Zac¢ina se poddvanim nizkych davek, které se
postupné zvysuji, a stanovuje se maximalni tolerovatelnd davka neboli davka, pfi
jejimz podani jsou nezadouci Ucinky akceptovatelné. Nasledné se stanovuji davko-
vaci schémata pro navazuijici faze klinickych hodnocent.

Co zahrnuje a jaky ma cil klinicka studie faze 11?
Pokud je hodnocené Iécivo vyhodnoceno jako dostate¢né bezpecné na zakladé
vysledkd z faze |, je mozné jeho vyvoj posunout do dalsi faze klinického vyzkumu.

Ve fazi Il klinického hodnoceni se testovana latka poprvé podava v dané indikaci
malému poctu vybranych a presné definovanych nemocnych (desitky az stovky).

Znamena to, Ze v rdmci této faze klinického hodnocenf je hodnoceny lécivy pfi-
pravek poprvé poddvan pacientovi — nemocnému ¢lovéku. Jedna se o tzv. ,idedlni
pacienty”, ktefi musi splfiovat velice pfisna kritéria pro zafazeni do studie. Zarazeni
pacienti jsou ¢asto zvani na kontroly, odbéry krve a dalsi vysetreni.

Cilem klinické studie faze Il je prvni ovéfeni a zhodnocenf Ucinku Iéciva na lid-
sky organizmus, soucasné se hledd vhodna déavka a zaroven se shromazduji i dalsi
Udaje, napf. detailnéjsi farmakokinetické udaje, sleduje se mimo jiné, jakym zpUso-
bem nemoc ovlivni osud |éc¢iva v lidském téle. Hlavnim zamé&fenim klinické studie
faze Il viak stéle zGstava vyhodnoceni bezpec¢nosti a tolerance.
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Co zahrnuje a jaky ma cil klinicka studie faze I11?

V pfipadé, Ze jsou vysledky z druhé faze klinického hodnocenf pfiznivé, potvrdi-li se

dobra ucinnost a prijatelné nizky vyskyt nezadoucich ucinkd, postupuje testovani

hodnoceného Iécivé pripravku do faze IlI.

ceni s velkym souborem zafazovanych osob (stovky az tisice subjektl hodnoceni).

Vétsinou se jednd o mezinarodnf klinické studie, které probihaji v mnoha centrech

(multicentrické studie), jejichz cilem je prokdzat Gc¢innost hodnoceného lécivého

pripravku na velkém poctu pacientd.

Studie faze Il byvaji ¢asto:

» kontrolované — |écCivy pfipravek je srovnavan s tzv. kontrolou, kterou mize
predstavovat placebo (obsahujici neucinnou latku, upravenou do stejné lékové
formy jako hodnoceny lécivy pripravek), pfipadné tzv. aktivni komparétor (kon-
kurencni lécivo, které je povazovano za standard lécby daného onemocnéni)
nebo i jina davka hodnoceného lécivého piipravku

» randomizované — subjekty jsou do jednotlivych skupin/ramen (experimental-
nich ¢i srovnavacich/kontrolnich) pfifazovany metodou ndhodného vybéru

» zaslepené (dvojité zaslepené) — pacient (u dvojité zaslepenych ani lékaf) nevi,
do jaké skupiny/ramene byl zafazen a jakou lécbu tedy uziva

Cilem této faze klinické studie je ziskat dostatek podkladl potfebnych pro regist-
raci pfipravku. Sbiraji se zejména Udaje o tGcinnosti Iéku v redlné populaci pacientt
v dané diagndze. Hodnoti se a potvrzuje, zda je hodnoceny Iécivy pFipravek ucinny
u zvoleného onemocnéni, u urcené skupiny pacientd a pfi zvoleném zpUsobu po-
davani. V nékterych pripadech muaze byt predmétem lIl. faze klinické studie roz-
siteni spektra diagndz, u kterych by bylo mozné pripravek pouzit. Nepretrzité se
ovéruje bezpecnostni profil lécivého pfipravku.

Co zahrnuje a jaky ma cil klinicka studie faze IV?
Po Uspésné ukoncenych preklinickych studiich a klinickych studiich fazi I az Ill, bé-
hem kterych se vyhodnoti dostatec¢ny farmakologicky Ucinek a projevy nezadoucich
Ucinkl jsou tolerovatelné, Ize tyto vysledky klinickych studif predloZit regulacnim au-
toritdm/afaddm k registraci nového léku. Po ziskani registrace je mozné novy lécivy
pfipravek uvést na trh a zahdjit jeho pouzivani pfi poskytovani zdravotni péce.

Pro sledovani dlouhodobé bezpecnosti pfi uzivani nového Iéku v redlné popu-
laci v podminkéach bézné klinické praxe se provadi klinickd studie faze IV.
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Béhem klinické studie faze IV se shromazduji informace o vyskytu nezadoucich
Gcinkd, o Ucincich pfi dlouhodobém podavani, nové informace o moznych inte-
rakcich s jinymi Iéky. V téchto dlouhodobych studiich se napf. sleduje, jak lécivo
ovliviiuje mortalitu pacientd, tj. zda jeho podévani prodluzuje jejich Zivot a zlepsuje
jeho kvalitu, ¢i naopak.

Klinické studie faze IV probihaji zpravidla v souladu s rozhodnutim o registraci
(schvdlenym Souhrnem Udajt o pfipravku — SPC), oproti bézné klinické praxi je
v tomto pfipadé ale jesté ,intervence”. To znamena, Ze studie je provadéna v sou-
ladu s prfedem schvélenym protokolem, ktery definuje kritéria vybéru pacientd,
planované navstévy, dodatecné odbéry atd [10].

Co jsou to neintervenéni poregistrac¢ni studie?
Kromé klinické studie faze IV je mozné ziskat informace o jiZ registrovaném lécivém
pfipravku prostfednictvim neintervencnich poregistracnich studii bezpe¢nosti.

Za neintervencni studii je povaZzovana jakdkoli studie, pfi niZ je registrovany
|éCivy pfipravek pouzivan béznym zplsobem v souladu s podminkami jeho re-
gistrace. ZpUsob podavani lécivého pripravku je dan vyhradné rozhodnutim oset-
fujiciho lékare a ne specifickymi poZadavky protokolu a u pacientd se nepouziji
zadné dodatecné vysetfovaci ¢i oSetfovaci postupy. Provadéni téchto typd studif
neni regulovano tak pfisné jako provadéni klinickych hodnoceni.

Neintervencni poregistracni studie jsou vyuZzivany zejména v epidemiologii, kde
se mUZete setkat i s terminem observacni studie, ktery odrazi fakt, Ze je dana stu-
die zalozena na pozorovani pfirozeného vyvoje ve sledovaném vzorku populace.
Toto pozorovani pak muaze byt provddéno prospektivné, tj. pribézné se sledo-
vanim studovanych osob, anebo retrospektivné tj. formou zpétnych zdznamd ze
zdravotnické dokumentace.

Cilem téchto studii je vyhodnotit moZna rizika nového lécivého pfipravku ze-
jména z hlediska bezpec¢nosti. Tento typ studii nema predstavovat skryty ndstroj
marketingu a nema vést ke zvyseni pfedepisovani a uZivani nového léku. Z toho
davodu musi zahrnovat urcity vyzkumny plan a je nutné je prfedem ohlasit na
SUKL. Nepodléhaji ovsem tak pfisné regulaci a schvalovacimu procesu jako klinicka
hodnoceni faze | az IV — viz dale, s. 35n.

Jak motivovat t¢astniky?
Pacienti a zdravi dobrovolnici mohou byt pro Ucast v klinické studii motivovani rdiz-
nymi ddvody. V fadé pfipadd byva dlvodem altruizmus, snaha pomoci a aktivné
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se Ucastnit vyzkumu léku, ktery by mohl v budoucnu pfispét k vyléceni z nemoci,
kterd se vyskytuje v rodiné nebo u blizkych osob. V pfipadé Gcasti zdravych dobro-
volnika v klinickych studiich byva jejich Gc¢ast ohodnocena finan¢ni odménou, ktera
jim ma kompenzovat zdravotni rizika, kterym se Ucasti ve studii vystavuiji.

Pro nékteré pacienty mlze predstavovat Ucast v klinické studii moznost ziskat
pristup k ucinnéjsim a modernéjsim lékdm. Toto v3ak nelze vzdy tvrdit s jistotou,
zvlasté u randomizovanych a placebem kontrolovanych studii. Také nelze vzdy
predpokladat, Ze hodnoceny |écivy pfipravek je z jakéhokoli dlvodu vyhodnéjsi
nez standardni |écba, protoZe to je pravé predmétem hodnoceni v danych klinic-
kych studiich. Jiny pfipad predstavuji onkologicti pacienti, pro které mdze ucast
v klinickém hodnoceni znamenat alespori urcitou nadéji na prodlouzeni ¢i zkvalit-
néni Zivota, protoZe u nich jiz byla standardni |é¢ba vyCerpana. Néktefi ucastnici
také mohou své zapojeni do klinické studie uvitat pro cetnéjsi kontroly u lékare
a pro ziskani detailnéjsi znalosti svého zdravotniho stavu.

Co je spravna klinickd praxe (GCP)?

PYi provadéni klinickych studif hraji vyznamnou roli pravidla tzv. spravné klinické
praxe. Spravnou klinickou praxi (Good Clinical Practice — GCP) se rozumi soubor
mezindrodné uzndvanych pravidel, kterd musf byt dodrzena pfi planovéni, prova-
déni, vedeni, monitorovani, auditovani a analyzovani klinickych studii, pfi zpraco-
vani a hlasenf jejich vysledkd. Tato pravidla slouzi mimo jiné k zajisténi toho, aby
byly Udaje a vysledky ziskané ze studii pfesné a pravdivé a aby byla chranéna prava
a integrita subjektd hodnoceni v¢etné dvérnych udajd o nich.

Spravna klinickd praxe a regulace vyvoje léciva obecné prispiva ke zkvalitnéni
vyzkumu a soucasné zajistuje bezpecnost pacientl Ucastnicich se klinickych studif,
a to ve vsech fazich studie dosud neregistrovaného léciva. Spravna klinickd praxe
napomaha k ziskani relevantnich dat, jeZ jsou prikazem bezpecnosti a Gcinnosti
vyvijeného Iéciva a zvysuje objektivitu védeckych informaci.

Existuji tzv. Zlata pravidla Spravné klinické praxe, kterd jsou nasleduijici [11]:

1. Soulad s etickymi principy, které vychazeji z Helsinské deklarace a jsou v sou-
ladu se Spravnou klinickou praxi a s pravnimi predpisy.

2. Pred zahajenim klinické studie je tfeba zvaZit rizika a nepohodli v porovnani
s oCekavanym prospéchem pro jednotlivé subjekty studie a pro spole¢nost.
Klinické studie je mozné provadét pouze tehdy, ospravedlriuje-li ocekdvany
prospéch dané riziko.
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3. Prava, bezpecnost a zdravi subjektl hodnoceni vZdy prevazuji nad zajmy védy
a spolec¢nosti.

4. Dostupné neklinické a klinické informace o hodnoceném pripravku maji byt
dostatec¢né pro opodstatnéni navrhovaného klinického hodnoceni.

5. Klinické studie maji byt védecky spolehlivé a maji byt pfesné popséany v proto-
kolu.

6. Klinicka studie ma byt provadéna v souladu s protokolem, ktery byl posouzen
prislusnou statni autoritou/Ufadem a etickou komisi jeSté pred jejim zahajenim.

7. Zaposkytovanou lékarskou péci a Iékarska rozhodnutf tykajici se subjektd stu-
die je vzdy odpovédny kvalifikovany lékat.

8. Kazda osoba podilejici se na provadéni klinické studie by méla byt kvalifiko-
vana svym vzdélanim, praxi a zkusenosti pro jeji provadéni.

9. 0d kazdého subjektu ma byt pfed ucasti ziskan dobrovolny informovany sou-
hlas.

10. V3echny informace o klinické studii maji byt zaznamenany, zpracovéany a ucho-
vavany tak, aby bylo mozné jejich presné vykazovani, hodnoceni a ovérovani.

11. Davérnost zaznam, které by mohly identifikovat subjekty studie, ma byt chra-
néna pfi respektovani soukromi a zdsad ddvérnosti ve shodé s pravnimi pred-
pisy.

12. Vyroba, manipulace a skladovani studijnich Iécivych pripravkd maji byt v sou-
ladu s pfislusnymi smérnicemi Spravné vyrobni praxe (Good Manufacturing
Practice). Pouziti studijnich lé¢iv ma byt v souladu se schvalenym protokolem.

13. Maji byt zavedeny postupy zajisténi jakosti ve vztahu ke viem aspektiim kli-
nické studie.

V souladu se Spravnou klinickou praxi probihaji vsechny faze klinickych hodnoceni
podle pfedem pfipraveného a schvaleného protokolu, coz je zékladni dokument
popisujici plan, metody, statistické zhodnoceni a organizaci studie a také logické
zdtvodnéni klinické studie [12].

Do klinické studie jsou zafazeni pouze ti pacienti, ktefi pfed zafazenim do stu-
die udéli informovany souhlas se svoji Gcasti v ni. Za informovany souhlas se po-
vazuje cely proces, béhem kterého osoba dobrovolné potvrdi svou vili Ucastnit
se urcité studie poté, co byla dikladné informovana o vech duleZitych aspektech
této studie.

zenim do studie. Pacient musi byt pomoci pisemnych informaci podrobné obezna-
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men napiiklad s pradbéhem terapie (design studie, planované navstévy, pfipadné
hospitalizace atd), s moznymi nezadoucimi Ucinky a s potencialnim pfinosem hod-
noceného Iéku. Predkladané informace musi byt dostate¢né srozumitelné. V pfi-
padé, ze pacient né¢emu nerozumi, je povinnosti lékafe — fesitele studie — mu
to vysvétlit. V této fazi hraje velkou roli i vyzkumna sestra, kterd by méla vénovat
dostatek ¢asu zodpovézeni viech pacientovych dotazl. Pacientovi musi byt dosta-
tecné vysvétleno, Ze je jeho Ucast ve studii zcela dobrovolna a také ze muze kdy-
koliv ze studie vystoupit. Dale mu musi byt poskytnut dostatek ¢asu, aby si mohl
ddkladné pisemné informace pro pacienty procist, a teprve poté je pozadan, aby
podepsal formulaF informovaného souhlasu a timto svym podpisem potvrdil svoji
ochotu se do studie zapojit, viz déle, s. 55n.

Kdo je to zadavatel?

Kli¢covou osobou pfi realizaci klinické studie je tzv. zadavatel. Obecné Ize za za-
davatele klinického hodnoceni povaZzovat ten subjekt (fyzickou nebo préavnickou
osobu), ktery hradi ndklady na provedenf klinického hodnoceni. Zdkon o Iécivech
viak na zadavatele klinického hodnoceni (tedy klinické studie) pohlizi zejména jako
na osobu, kterd je za provedeni klinického hodnocenf (za jeho zahajeni a veden)
findlné zodpovédna.

Zadavateli klinickych studif byvaji vétsinou farmaceutické spole¢nosti (mnohdy
nadndrodni), které takto odzkouseny lék v budoucnu uvedou na trh a budou drzi-
teli rozhodnuti o jeho registraci. Zadavateli klinickych studii ale mohou byt i , neko-
mercni subjekty” (napfiklad védecko-vyzkumné organizace, nemocnice, univerzity
ap). I v takovém pripadé vsak musi splfiovat vsechny povinnosti zadavatele klinické
studie stejné jako farmaceutické spolec¢nosti [13].

Nékteré své zodpovédnosti mUze zadavatel prenést na jiny subjekt, nejcastéji
na smluvni vyzkumné organizace (Contract Research Organization — CRO). Dele-
govani zodpovédnosti na dalsi osobu musi byt vzdy smluvné zajisténo a zadavatel
musi vzdy zajistit, aby se planovani a provadéni klinické studie ucastnily pouze
osoby dostate¢né kvalifikované a zkusené. Konec¢na odpovédnost za provedeni
klinické studie vsak zGstéva na zadavateli a je nepfenosna [14].

Prehled zékladnich povinnosti zadavatele je uveden v tabulce 1.

32



Klinicky vyzkum a studie v kostce

Tabulka 1. Zakladni povinnosti zadavatele [13-15]

POVINNOST KOMENTAR

Zajisténi financovani U studif IIT jsou ¢asto vyuzivany grantové prostiedky, nicméné tyto
projektu nejsou vétsinou postacuijici pro pokryti viech nékladd a ¢asto neumozriujf
financovani specifickych polozek (napt. zdkonné pojistént).

Zavedeni a udrzovani  Pomoci pisemné zpracovanych standardnich postupt zarucuijicich, Ze klinicka

systému zabezpeco- studie je provadéna a Udaje jsou ziskavany, dokumentovany (zaznamenavény)

vani a kontroly jakosti  a zpracovany v souladu s protokolem, Spravnou klinickou praxi a pislusnymi
pravnimi predpisy, aby byla zajisténa jejich vérohodnost a spravnost.

Zabezpeceni dosta- Zadavatel musi urcit nalezité kvalifikovaného a snadno dostupného |ékare
tec¢ného lékarského pro poskytovani konzultaci o zdravotnich problémech a otazkach vzniklych
dohledu v souvislosti s klinickou studif.

Zajisténi pripravy Predevsim pfiprava Protokolu, Informovaného souhlasu/Informaci pro
vsech zakladnich do- pacienty, Zaznamu subjektu studie/hodnoceni apod.

kumentu a jejich pri-
padné aktualizace

Zabezpeceni Zadavatel by mél vyuzivat vhodné kvalifikované osoby k dozoru nad
spravného vedeni prabéhem klinické studie, sbéru a ovéfovani Udajl, provadénf statistickych
klinické studie, sbéru rozbord a pfipravé zprav o klinické studii. Zadavatel nebo jini vlastnici
Udajl a uchovavani Udaju by méli uchovavat viechny zakladni dokumenty pfislusejici zadavateli
zaznamU a vztahujici se ke klinické studii.

Vybér zkousejiciho Zadavatel je odpovédny za vybér zkousejiciho a zdravotnického zafizeni.

Kazdy zkousejici by mél mit kvalifikaci ziskanou Skolenim a praxi a pfiméfené
prostredky k fadnému provadéni klinické studie, pro kterou byl vybran.

Uzavieni smlouvy se Zadavatel zajisti, aby zkou3ejici provadél klinickou studii v souladu se

zkousejicim/zdravot- Spravnou klinickou praxi, pfislusnymi pravnimi predpisy, podle protokolu

nickym zafizenim odsouhlaseného zadavatelem a v souladu se stanoviskem etické komise,
dodrzoval postupy pro zaznamenavani a hldseni Udaju a také uchovavani
zakladnich dokumentd ke klinické studii a umoznil tzv. pfimy pfistup (tj.
pfistup do zdravotnického zafizeni ke zdrojovym dokumentlm a ke zpravdm
pro Ucely monitorovani, auditd a inspekci kontrolnimi Ufady).

Zajisténi odpovi- Zadavatel zajisti pojisténi odpovédnosti za skodu pro zkousejiciho
dajiciho pojistént a zadavatele. Toto pojisténi se v souladu s pravnimi pfedpisy vztahuje
odpovédnosti k Uhradé nakladt na léc¢eni subjektl v ptipadé poskozeni zdravi v souvislosti

s jejich Ucasti v klinické studii.
Zajisténi ohlaseni/ Pred zahdjenim klinické studie predlozi zadavatel zadost pfislusnému
predlozenf klinické stu-  regula¢nimu Gfadu, a zajisti tak pozadované posouzeni, pfijeti, pfipadné
die kontrolnimu Ufadu  povoleni studie.

Zabezpeceni posou- Klinickou studii neni mozné zahdjit bez souhlasného stanoviska pfislusné
zeni etickou komisf etické komise.

a jejiho souhlasného

stanoviska

Poskytovéni hodnoce-  Zadavatel je vzdy odpovédny za poskytovani hodnocenych léc¢iv zkousejicimu/

nych léCiv a zabezpe-  zdravotnickému zatizeni.

¢eni spravného zacha-  V této oblasti oviem v piipadé akademického vyzkumu existuji vyjimky —

zeni s nimi pokud se jedna o Cisté akademicky vyzkum, kterého se neticastni zadny ko-
mercni zadavatel, jsou hodnoceny uz registrované lécivé pripravky a zadava-
tel nenf zaroveri drzitelem rozhodnuti o registraci.
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Tabulka 1 (pokracovani). Zakladni povinnosti zadavatele [13-15]

POVINNOST KOMENTAR

Zajisténi farmakovigi-  Zadavatel je odpovédny za priibézné vyhodnocovani bezpecnosti

lance - sledovani bez-  hodnocenych léciv. Je nutné neprodlené informovat viechny ztcastnéné

pecnosti a hlaseni ne-  zkousejici/zdravotnicka zafizeni a kontrolni Gfady o skutec¢nostech, které

zadoucich ucinkl by mohly nepfiznivé ovlivnit bezpec¢nost subjektd hodnoceni, mit vliv na
provadéni klinické studie nebo zménit povoleni ¢i souhlasné stanovisko etické
komise s pokracovanim klinické studie.

Vzdy musi byt nastaveny systém pro hlaseni NU v souladu s aplikovatelnymi
regulacnimi poZadavky.

Zajisténi monitoringu  Zadavatel musi zabezpecit dohled nad klinickou studii. Tento dohled je
uskutec¢riovan prostfednictvim tzv. monitoringu/monitorovani, jehoz Ucelem
je oveérit, Ze:

» jsou chrdnéna prava a zdravi subjektt hodnocenf
» zaznamenavané Udaje jsou spravné, Uplné a ovéritelné na zékladé zdrojo-
vych dokumentt

» klinicka studie probiha v souladu s posledni schvéalenou verzi Protokolu/
dodatka, Spravnou klinickou praxi a pravnimi predpisy

Jakykoliv nesoulad ¢innosti zkousejiciho/zdravotnického zatizeni nebo ¢lent
Nastaveni opatfenf tymu zadavatele s protokolem, standardnimi postupy, spravnou klinickou
v pfipadé nesouladu praxi a pravnimi predpisy by mél vést k neprodlenému zasahu zadavatele za
Ucelem zajisténi souladu.

Hlaseni pozadovanych informaci, a to jak regula¢nimu Gfadu (Statnimu

Zajistenireportingu Ustavu pro kontrolu léciv), tak relevantnim etickym komisim.

P¥iprava a provedent klinické studie tak, aby poskytla kvalitni vystupy a probéhla v sou-
ladu se vsemi aplikovatelnymi regula¢nimi pozadavky a GCP, vyZaduje nezbytné ty-
movou spolupraci specialistd réiznych odbornosti. Soukromé spolecnosti zabyvajici se
provadénim klinickych studii, at uz se jednd o farmaceutické spolecnosti nebo tzv.
smluvni vyzkumné organizace (CRO) maji k dispozici mnohdy i rozsahly tym pracovnik
(tzv. projektovy tym), v némz je rozdéleni roli jednotlivych ¢lent detailné propracované
a v zajmu zvyseni efektivity je specializace jednotlivych pracovnik( velmi tzka [15].

Kdo je zkousejici a studijni tym?

Na misté provadéni studie (tzv. centrum, trial site) odpovida za realizaci klinického
hodnoceni vzdy zkousejici. VV souladu s pravidly Spravné klinické praxe by mél mit
zajistén zastup (tzv. spoluzkousejici).

Zkousejici, spoluzkousejici a dalsi osoby, které jsou v ramci centra zapojeny do
provadéni klinické studie, tvofi tzv. studijni (neboli fesitelsky) tym. Soucasti stu-
dijniho tymu mohou byt dale napfiklad studijni sestry, studijni koordinatori, data
manazefi ¢i lékarnici.
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Zkousejici obvykle deleguje na jednotlivé ¢leny studijniho tymu ¢ast ze svych
povinnosti, které jsou uvedeny v tabulce 2. Delegovani jednotlivych povinnosti
musi byt v souladu s odbornou kvalifikaci ¢lent studijniho tymu. Na druhou stranu
je delegovani velice dllezité pro zvyseni efektivity pfi provadéni studii, protoze
umozni lékaflm soustfedit se na vlastni ,klinickou” praci a vyhnout se tak jejich
zahlceni ¢innostmi administrativnimi.

Veskeré delegovani odpovédnosti zkousejicim musi byt fadné zaznamenano
v pfislusném formulafi. Tento formuldf musi byt stale aktualizovén.

Tabulka 2. Zakladni povinnosti zkousejiciho [12,16]

POVINNOST KOMENTAR
1. screening vhodnych kandidatd a ovéfeni/potvrzenf jejich eligibility (vhodnosti)
informovéni pacientd a ziskavani jejich informovaného souhlasu

enrollment, zafazeni subjektt do studie

2
3
4, randomizace a pifpadné odslepovani Udajd o subjektech
5 zadavani dat do CRF, pfipadna oprava téchto dat

6 oprava dat ve zdrojové dokumentaci

7

koordinace kalendare — jednotlivych navstév a také jednotlivych vysetieni v ramci
téchto navstév

8. zachazeni s hodnocenymi lécivymi pfipravky, kontrola accountability (dopocitatelnosti)
hodnoceného Iécivého pfipravku a zhodnoceni kompliance

9. vyhodnocovani a hlaseni nezadoucich piihod

10. zachdzeni s laboratornimi vzorky — jejich odbéry, zpracovani, znaceni a v pfipadé
potieby i transport zadavateli

11. uchovavani studijni dokumentace

12. komunikace s etickou komisi

Co je regulace klinickych studii (hodnoceni)?
Oblast klinickych hodnocent je velmi piisné regulovana. V CR upravuje proces kli-
nického hodnoceni zdkon ¢. 378/2007 Sb., o lécivech a zméndach nékterych sou-
visejicich zakonl ve znéni pozdéjsich predpist [17] a detailnéji pak také vyhlaska
¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi [18].

V roce 2014 odsouhlasil Evropsky parlament nova pravidla provadéni klinickych
studii/hodnoceni (srov. vysvétleni terminu nas. 23) v EU a vydal nové nafizeni o re-
gulaci KH, které by mélo vstoupit v Ucinnost od roku 2016. Toto nafizeni nahradi
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dosud platnou smérnici o klinickych studiich/hodnocenich z roku 2001 [19,20]. Ta
sice zajistila vysokou Uroven bezpecnosti pacientd, ale jeji rozdilnd implementace
a pouzivani v rdmci jednotlivych statd vedlo ke vzniku nepfiznivého regulac¢niho
ramce pro klinicky vyzkum, coZz zpUsobilo pokles poctu klinickych studii prove-
denych v letech 2007-2011 0 25 %. V roce 2007 bylo v EU pozadano o vice nez
5 000 klinickych studif, ale do roku 2011 klesl jejich pocet na 3 800, oproti tomu
naklady na provadéni klinickych studii a primérnd prodleva v zahdjeni klinické stu-
die se zvysily [21].

Ocekava se, Ze nové nafizeni prfedevsim zasadnim zplsobem zjednodusi a zpfesni
pravidla provadéni klinickych studii, které probihaji ve vice ¢lenskych statech EU zaro-
veri. Doposud bylo nutné realizaci vyzkumu schvalovat na trovni kazdého ¢lenského
statu zvlast, tato podminka by po schvéleni nového nafizeni odpadla. Clenské staty
by se také nové fidily stejnymi pravidly autorizace a hodnoceni studii. Nafizeni déle
prindsi povinnost publikovat vysledky vsech studif realizovanych v EU ve vefejné do-
stupném registru vytvoreném Evropskou lékovou agenturou (EMA).

Jakou roli ma SUKL?
Hlavnim regula¢nim Gfadem, ktery se touto problematikou v Ceské republice za-
byva, je Statni ustav pro kontrolu lé&iv (SUKL) [22]. Posuzovani hodnoceného
léku a designu studie provadégji odborni pracovnici SUKL ve spolupraci s odbor-
niky v daném klinickém oboru. Pfedmétem posuzovani je zejména zhodnoceni
pomeéru risk/benefit pro pacienty, védecké opodstatnéni provadéni dané klinické
studie, dale pak zhodnoceni kvality pouzivanych lécivych pFipravkd a posouzeni
usporadani studie, aby jejim provedenim mohla byt ziskdna objektivni a kvalitni
data a Udaje. V rdmci posuzovani studie se proveéruji veskeré Udaje z preklinického
a pfipadné i dosavadniho klinického hodnoceni, které jsou zpracovany v dokumen-
taci predkladané zadavatelem studie. Peclivé je hodnocena i kvalita léku véetné
podminek jeho vyroby.

Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv zpfistupnil pro vefejnost Databazi klinickych studif,
ktera obsahuje informace o studiich povolenych v Ceské republice od roku 2008.

Jakou roli ma eticka komise?
Role tzv. etickych komisi, které provadéji dal3i nezavislé posuzovani klinické studie,
je nezastupitelna.

Eticka komise je nezavisly organ tvoreny odborniky z oblasti zdravotnictvi i oso-
bami bez lékarského vzdélani a vyjadiuje se ke kazdé klinické studii zejména z hle-
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diska etiky, kvalifikace Iékafl a vybaveni pracovisté. Etické komise se zamértuji ze-
jména na zajisténf ochrany a prav zafazovanych pacientt ¢i zdravych dobrovolnik.
Posuzuiji etické aspekty studie a opodstatnéni jejiho provadéni, informovanost pa-
cientd ¢i zdravych dobrovolnikd, kvalitu a eticnost ndborovych materidld, pojistént
zarazovanych subjektl, podavaji ndvrhy na vysi kompenzaci a odmén a v nepo-
sledni fadé se vyjadtuji k volbé zkousejicich (Iékard) a vhodnosti vybraného praco-
visté, viz kapitola Zaklady etiky biomedicinského vyzkumu, s. 48nn.

Kdy muiZe byt studie zahdjena?

Aby mohla byt studie v CR zahéjena, je potfebné mit jak souhlas Statniho Ustavu
pro kontrolu léciv (SUKL), tak souhlas prislusné etické komise, v pfipadé multicen-
trickych klinickych studif (studie probihajici soucasné ve vice centrech v CR) také
souhlas etické komise pro multicentrickd klinickd hodnoceni (MEK) a pro kazdé
centrum (pracovisté) i souhlas lokalnf etické komise (LEK).
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DESIGN VYZKUMNEHO PROTOKOLU

Jifi Skopek

Co je to protokol?
Protokol predstavuje ndvod a plan kazdé klinické studie, bez néjz nemtzeme provést
7adné aktivity. Jedna se o pfesné strukturovany dokument, ktery je pro zkousejici a cely
tym zévazny. V podobé, v niz ho schvali regula¢ni autority/dfady dané zemé (v CR
Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv — SUKL) a Etické komise (EK), se musi dodrzovat. Davod
je pochopitelny. Jedna se o soubor informaci a popis aktivit provadénych v dané kli-
nické studii, které obsahuiji jasny cil studie, definuji spravnou metodologii — provedenti
i zpracovani vysledkd a v neposledni fadé jsou zarukou bezpecnosti pacienta. Jakakoli
odchylka od protokolu se velmi bedlivé hlida a musf se vysvétlit. V pfipadé ohroZeni
vysledku studie nebo ohroZeni zdravi a Zivota pacienta opakovanymi porusenimi pro-
tokolu muze vést k ukonceni praci, uzavieni centra a dalSim neblahym dusledkdam.

Pokud je nutné v protokolu néco zménit, napravit chyby, které se ukazaly byt
opravdu podstatné pro zdar studie, déje se to opét dobfe popsanym postupem —
vytvofenim dodatku protokolu a jeho podanim na SUKL a EK ke schvéleni. Teprve
po schvéleni se mohou zmény implementovat do prace v rdmci aktivit studie.

Struktura protokolu je tedy stanovena zcela jasnég, je soucasti predpisu SUKL,
KLH 8, ktery vychazi z platnych predpist — predevsim smérnice Spravné klinické
praxe (GCP) EU (viz vy3e, s. 30n). Pokusime se jednotlivé dalezité kapitoly/oddily
protokolu popsat a komentovat je.

Stejné zdvazné, jako je Protokol, jsou i dalsi dokumenty, na které se v textu

odkazuje a které rozpracovavaji jednotlivé kapitoly.

Jak je protokol strukturovan, tedy jaké ma oddily?
1. oddil - obecné informace

Obecné informace zahrnuiji:

» nazev studie

» identifika¢nf ¢islo protokolu

» datum dané verze

Tyto Udaje jsou nesmirné dllezitym administrativnim predpokladem toho, Ze studie
bude pod ndzvem a ¢islem zaregistrovana do databaze pripravovanych a probiha-
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jicich studii, které je mozné najit kdykoliv on-line na www.sukl.cz nebo www.
clinicaltrial.gov apod. Prispivajf tak ke kontrolovatelnosti studie, protoZze umoZziujf
si kteroukoli studii vyhledat a zjistit napf., v jakych centrech se provadi, jaké pacienty
hled4, zda studie stale probihd apod. Schvéleni SUKL a EK se vzdy véze k urcité verzi
protokolu a az schvalenim dodatku se jeho pavodné schvélena verze méni.

Do tohoto oddilu Ize zafadit dalsi nutné informace, jako jména a adresy
opravnénych osob, zadavatele, Iékafského monitora, klinické laboratofe atd. Jed-
Souhlasem zkousejici deklaruje, Ze s planovanymi aktivitami souhlasi a bude je plnit
v souladu s platnou legislativou a Spravnou klinickou praxi (Good Clinical Practice —
GCP), a tento souhlas musi stvrdit vlastnoru¢nim podpisem. Az poté je mozné, aby
se studie mohla v daném centru zacit realizovat.

2. oddil - zakladni informace

Zakladni informace predstavuji zkracené informace o hodnoceném lécivu ¢i zdra-
votnickém prostiedku (ZP), souhrn zjisténych znalosti z preklinickych studii, které
mohou mit klinicky vyznam, a souhrn nélez( z klinickych studif, které maji vztah
k dané studii. Neméné dulezity je prehled znamych a moznych rizik i pfinost pro
¢lovéka, informace o zpUsobu podavani léciva, davek a trvani 1écby.

Protokol vétsinou pouze stru¢né shrnuje vyse zminéné informace o lécivu ¢i ZP,
které jsou nejpodstatnéjsi. Pro ziskani detailnich informaci je zapotfebi dalsiho ne-
smirné dllezitého dokumentu, na ktery se v Protokolu odkazuje. Jedna se o Sou-
bor informaci pro zkousejiciho (Investigator’s brochure), do kterého jsou
ukladdany veskeré informace o lécivu/ZP a s nimz se kazdy odpovédny zkousejici
musi vzdy pred zapocetim studie seznamit a v pfipadé potieby ho dokézat uzivat
i v prabéhu studie — napfiklad kdyZz se u pacientl ve studii objevi urcité vzacnéjsi
nezadouci pfiznaky/pfihody a je tfeba zjistit, zda se objevily uz v nékterych pred-
chozich studiich a zda je mozné se domnivat, Ze maji vztah k danému Iécivu.

Samostatnou kapitolou (oddilem), kterou prozkouma kazdy zkousejici oka-
mzité, jak se dozvi o nové pfipravované studii, jsou zafazovaci a vyrazovaci, neboli
vstupni a vystupni kritéria (inclusion a exclusion criteria). Jedna se o vyme-
zeni studované populace osob, které budou do klinické studie zafazeny, a vyjme-
novani vsech podminek, které musi subjekt spinit (urcity vék, diagnézu, soubézné
uzivanou lécbu atd) a zaroveri podminek, které nesmi nastat (laboratorni hodnoty
nad stanoveny limit, dalsi akutni onemocnéni, uzivani zakdzané soubézné medi-
kace atd), aby mohl byt pfijat k Ucasti do klinické studie.
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3. oddil - cile a ucel klinického hodnoceni

Jednd se v podstaté o vysvétleni, o ddvod, proc se studie kona, co chce zadavatel
provedenim klinické studie dokazat, k ¢emu ma dojit a jaké vysledky ve vyvoji dané
molekuly ¢i ZP tato studie pfinese.

V obecné roviné je cil jasny — podle faze vyvoje Iéciva je to potvrdit bezpecnost
|éc¢iva po podani ¢lovéku a prinést dllezité farmakokinetické informace — tedy jak
se lécivo v téle subjektu pohybuje (studie faze I). K témto prvotnim informacim se
pridavaji dalsi cile: prokazat primarni Gcinek/ucinky Iéciva nebo rozdily v Gcinnosti
a snasenlivosti pfi rdznych davkach, patrat, pfipadné ovéfit dalsi, sekundarni tcinky
nebo vlastnosti atd (faze II-111). Zasadni je spravné navrzena hypotéza/predpo-
klad a stanoveni odpovidajicich postupnych cild, jejichz spinénim se dokaze dany
predpoklad. Uspésné spinéni ocekavani (cild) odtvodni pokracovani v daldim vyvoji
planovani dalsich navazujicich studii s danym lécivem/ZP.

Jak dulezité je spravné stanovit primarni cil studie dokladd fakt, Ze pokud se
nepodafi tento primarni cil prokazat, disledkem byva zastaveni vyvoje Iéciva a pro-
stfedky do néj jiz investované jsou prakticky odepsané. Samoziejmé, pokud je za
neuspéchem objektivni neprokazani napf. efektivity molekuly pro danou indikaci,
je zastaveni vyvoje spravnym dusledkem téchto zjisténi. Nemélo by se ale stat,
Ze neuUspéch, tedy nepotvrzeni primarniho cile, bylo dtsledkem jeho nespravného
stanoveni nebo dlsledkem nespravné zvoleného designu studie apod.

4. oddil - plan klinického hodnoceni

Plan klinické studie (klinického hodnoceni) obsahuje védecké zdivodnéni klinické
studie, na kterém zavisi vérohodnost pozdéji ziskanych Gdajd. Popis planu studie
by mél zahrnovat:

» konkrétni uvedeni primarnich a eventudlné sekundarnich cilt, které budou
v prabéhu provadéni klinické studie sledovany

typ klinické studie z hlediska zaslepeni a organizace (oteviend, jednoduse i dvo-
jité zaslepend, placebem kontrolovand) — idedlni je uvedeni schematického
nakresu, diagramu, ktery grafickou podobou prehledné vysvétli hlavni prvky ¢a-
sové souslednosti a design studie

v

V plénu studie je vzdy kladen ddraz na vysvétleni

» zpUsobu (opatfeni) minimalizace predpojatosti — tedy opatieni zabrarujicimu
ovlivnéni vysledkd ve smyslu neobjektivnosti

» vysvétleni randomizace (ndhodného vybéru subjektl do skupin)
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v

zaslepeni (tedy od nezaslepeného designu vyuzivaného pouze u ¢asné faze nebo
specialnich typd klinickych studii, aZz po dvojité zaslepené studie, pfi nichZ nejen
subjekt ¢i zkousejici, ale ani hodnotitel vysledk( neznad v dobé jejich zpracovani
kéd randomizace a nevi, kterd skupina subjektt v daném okamziku uzivala zkou-
many nebo srovnavaci — referen¢ni produkt

V planu studie nesmi chybét popis vlastni lécby béhem studie, davky a davkovaci
schéma hodnoceného léciva veetné lékové formy, baleni a oznaceni (Stitku). Po-
samostatny dokument — navod k pfipravé a popis aplikace s obrazovou pfilohou,
v niZ jsou detailni postupy vysvétleny.

V této kapitole (oddile) jsou déle jasné popsany casové souslednosti — jednot-
livé klinické navstévy subjektu, oc¢ekdvana doba Ucasti subjektu ve studii, popis po-
fadf a trvani vsech period klinické studie (screening, doba lécby, pfipadné nasledné
sledovani) a také popis ,pravidel pro ukonceni” a , kritérii pro preruseni” pro jed-
notlivé subjekty ve studii, nebo zminény pripady ukoncenf ¢asti nebo celé studie.

Vedle zafazovacich a vyfazovacich kritérii musime zminit, za jakych okolnosti
bude subjekt pfedc¢asné vyfazen ze studie, nebo kdy bude ukoncéeno podavani lé-
Civa/lécby a poté pacient zUstane ve sledovani v rdmci studie. V protokolu je nutné
uvést vsechny informace souvisejici s procesy vyfazeni pacienta.

5. oddil - hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti

V zésadé je zéleZitosti typu studie, jestli sleduje ,pouze” bezpecnost a farmakologické,
(resp. farmakokinetické) ukazatele, jak je tomu u studii faze I, nebo pétra po efektu
a stanovuje rlizné parametry Gcinnosti, studuje je v ¢asovém rozvrzeni, popisuje, jak se
Zjistuji, zaznamenavaji a vyhodnocuji parametry Gcinnosti — u studii daldich fazi.

Jeden z nejsledovanéjsich parametrl jsou zavazné nezadouci pfihody (se-
rious adverse event — SAE), jejich neprodlené hlaseni zadavateli zkousejicimi
z center a jejich dalsi osud — odkaz na odpovédné pracovniky a systém hlaseni (far-
makovigilance) nejen zadavateli, ale také regula¢nim organtm (SUKL) a EK. Vzdy
jsou stanoveny pevné casové mantinely, ve kterych musi jednotlivé osoby (zkouse-
jici, odpovédny pracovnik zadavatele) jednat.

6. oddil - statistické zpracovani
Statistické zpracovani vysledkl klinické studie mdze probéhnout spravné, pouze

pokud jsou v3echny dulezité Gdaje ziskané v prabéhu klinické studie zadany do

43



Design vyzkumného protokolu

databaze, kterou vytvoli data management. Dnes se jiZz téméF vyhradné v klinic-
kych studiich uziva elektronického zadavani dat ze sledovani (eCRF) a jen vyjimecné
zaznamenavani dat do tisténych formulaft (case report forms — CRF), z nichZ se
posléze v centru prepisuji do elektronické databdze. Zdrojovou dokumentaci jsou
veskera pavodni, originalni data, tedy kompletni zdravotni dokumentace, kterd je
ziskdna v souvislosti se zafazenim pacienta/subjektu do studie (anamnéza a za-
znam lékare, vysledky laboratornich vysetfeni, EKG-zadznam, popisy RTG a jinych
vydetfeni atd). Ta musi byt peclivé pfepsana do databaze CRF. Udaje ve zdrojové
dokumentaci se totiz musi zcela shodovat s Udaji, které obsahuje databaze CRF.

V popisu statistického zpracovani je nutné uvést metodiku, pocty subjektd,
plan analyz v pribéhu sledovani, definovat vypocet statistické vyznamnosti apod,
viz kapitola Sbér dat a jejich vyhodnoceni, s. 67nn.

Dalsi oddily/kapitoly v protokolu

Do protokolu patfi dalsi kapitoly a informace, které uvddime jen ve zkratce. Je
nutné v protokolu napfiklad deklarovat, Ze zadavatel bude mit pfimy pfistup ke
zdrojovym Gdajam ¢ dokumentiim, stejné tak auditofi, monitofi (CRA), SUKL
Ci jiné kontrolni Urady a EK. S tim souviseji i etické otazky vychazejicl ze spravné kli-
nické praxe (GCP) a popis etickych pfistupl a odkaz na externi dokumenty, vysvét-
leni zptsobu financovani a pojisténi klinické studie — tedy dulezité predpoklady
pro proveden studie v daném centru, s tymem zkousejicich a sester, ktefi nejsou
predpojati, nikterak finan¢né zainteresovani na vysledku studie apod. Uzaviena
smlouva mezi zadavatelem, nemocnici i jinym zdravotnickym zafizenim a hlavnim
zkousSejicim je zakladni podminka zahajeni studie.

Stejné tak musi zadavatel uzavfit i pojisténi pokryvajici v plném rozsahu
subjekt, zkousejictho a zdravotnické zafizeni, coz musi byt také v protokolu uve-
deno. V neposledni fadé zadavatel doplni i oddil protokolu popisujici pravidla
publikacni c¢innosti, tedy za jakych okolnosti je, nebo neni mozno zverejnit vy-
sledky sledovéni, pokud neni tato informace ve zvlastnim prohldseni zadavatele.
Stat o publikacnich zdsadach a o zachovani micenlivosti je také nedilnou soucasti
smlouvy o provedeni klinické studie.
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ASPEKTY KLINICKEHO VYZKUMU
A STUDIi V PRAXI NA PRIKLADU
KARDIOLOGIE

Jan Krejci

Jakeé jsou koncepty pristupu k 1é¢bé a diagnostice a jaka je
role mediciny zaloZené na dukazech?

Zavadéni novych metod lé¢by v kardiologii (a obecné v klinické mediciné) se od
konce minulého stoleti dsledné opird o vysledky ziskané v klinickém vyzkumu,
¢imz se mini pfedevsim vysledky velkych klinickych studif. Ty tvofi zaklad pro tzv.
medicinu zaloZzenou na dikazech (evidence based medicine — EBM), coZ je v medi-
ciné koncept vyzadujici pro uznani konkrétniho léc¢ebného postupu ,dlkaz ucin-
nosti”, tedy vysledek klinické studie, ktery prokaze vétsi pfinos jednoho lécebného
pfistupu nad jinym.

Tento koncept vychazi z toho, Ze medicina zaloZena na osobni zkusenosti jed-
notlivce, kterd se tradovala po staleti, nemusi byt objektivni, protoZe vychazi ze
subjektivniho pozorovani vysledkd Iécby. Navic neni realistické, aby si lékar presné
pamatoval vysledky lécby, byt omezeného poctu nemocnych, kterym kdysi podal
néjakou konkrétni lé¢bu. EMB se tak stala ,zaklinadlem” posledniho ctvrtstoleti
a nékdy vedla az k nekritickému pfijimani vysledkd klinickych studif jako jediné
moznosti, jak urcit spravnou Iécbu. Tento pfistup tak mize vést k jistému omezeni
individualizované péce, po niz se stale castéji vola. Navic interpretace vysledkd
muze byt nékdy poplatna plvodnim predstavam zadavatele, a je tedy tfeba o za-
vérech a doporucenich vychazejicich ze studif s komercénim pozadim kriticky uvazo-
vat a vysledky interpretovat racionalné.

Pfes tyto limitace znamenaji klinické studie velmi vyznamny zdroj poznani
a jsou hybatelem zavadéni novych lé¢ebnych metod do klinické praxe, coz v ko-
ne¢ném dusledku vede ke zlep3eni kvality a vysledk( |écebné péce, a tedy ku
prospéchu nemocnych.
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Jakeé jsou lécebné postupy a pristupy v mediciné
(na prikladu kardiologie)?
Lécba nemocnych v kardiologii je zaloZena na tzv. doporucenych postupech (gui-
delines) |écby pro jednotlivd onemocnéni (napf. Doporucené postupy pro lécbu
chronického srde¢niho selhdni), pro jejichZz tvorbu jsou vysledky klinickych studif
zadsadnim podkladem. V doporucenich jsou lé¢ebné postupy rozdéleny na jedno-
znac¢né prospésné (tfida ), postupy s méné prikaznymi dikazy pro prospésnost
(tfida Il) a postupy, které jsou oznaceny jako neuzitecné, ¢i dokonce skodlivé (t¥ida Ill).
Z hlediska klinickych studif je dulezita tzv. iroven diakazt — pokud dikazy po-
chazeji z nékolika randomizovanych studii, jedna se o uroveri ddkazt A (nejsilnéjsi
dtikaz), pokud pochéazeji jen z jedné randomizované studie (¢i nerandomizovanych
studif) jedna se o Uroveri ddkazu B, a pokud nenf k dispozici zddnd velkd rando-
mizovana studie a jedna se jen o shodny nazor odbornikl nebo data z malych

Uroven dikazu C.

Jakou roli pro lééebné postupy maji klinické studie?

Usporadani velké prospektivni, randomizované, multicentrické, dvojité slepé a pla-
cebem kontrolované klinické studie je nesmirné finan¢né narocné a jeji sponzoring
si mohou dovolit obvykle jen finan¢né silné originalni farmaceutické firmy, které se
snazi prosadit svdj produkt na trh. To ,prosazeni” ma vsak jasna a pevna pravidla,
kterd musi byt dodrZzovana, aby byl vysledek pokladan na vérohodny, a také v ne-
posledni fadé, aby nedoslo k poskozeni zdravi Ucastnik( studie. V zasadé plati, ze
vsem nemocnym musi byt poddvéna standardni doporucovana lécba (tedy nemoc-
nému nemdze byt kvali zafazeni do studie odebran z medikace Iék, jehoZ prospéch
byl jiz v minulosti potvrzen). Zkouseny lék je tedy pfidavan k bézné optimalni 1écbé,
kterou by nemocny v kazdém pfipadé dostaval i bez zafazeni do studie.

Kazda prospektivni studie ma pfedem definovany primarni cil, coZ je odpovéd na
hlavni zkoumanou otdzku — napf. zlepsi podani nového Iéku ve srovndni s dosavadni
[é¢bou prezivani nemocnych po infarktu myokardu? Takovyto cil se nazyva mortalitni
(sleduje zménu mortality, tedy Umrtnosti) a je pokladan obvykle za nejdulezitéjsi.
Soucasti studie jsou i tzv. sekundarnf cile, které odpovidaji na dalsi dilezité otazky
a posuzuji fadu dalSich aspektd, vcetné bezpecnosti 1é¢by. Odpovédi na primarni
a sekundarni cile jsou vlastné nejddlezitéjSimi vysledky kazdé klinické studie.

Shrnuto a podtrzeno, aby byl néktery novy lécebny postup ¢i Iék akceptovan,
musi projit klinickym hodnocenim, a nejlépe ve vétSim poctu nezavislych studii,
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které pfinesou pozitivni vysledky. Ty potom tvofi podklady pro rozhodnuti odbor-
nych spole¢nosti doporucit 1écebny postup jako prospésny a bezpecny. V dalSim
kroku je na zakladé poméru prospéchu pro nemocné (resp. vétsiho prospéchu, nez
ke kterému vede dosavadni lé¢ba) a ndkladd této nové lé¢by posouzena moznost
financovani z prostiedkl vefejného zdravotnictvi. V tomto sméru je role klinickych
studii v soucasné mediciné nezastupitelna a zékladni povédomi o této problema-
tice patfi k dllezitym soucastem znalosti vsech jedinct, ktefi se na klinickém vy-
zkum podileji — at uZ jako feSitelé externich studif, nebo jako inicidtofi nekomerc-
nich vyzkumnych projekta.
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ZAKLADY ETIKY BIOMEDICINSKEHO
VYZKUMU

Josef Kure

Proc etika v biomedicinském vgzkumu?

KdyZ si na pocatku pojednani o etice vyzkumu polozime otazku proc¢ se vibec
touto problematikou zabyvat, zjistime, Ze na ni existuje plejdda docela odlisnych
odpovédi. Skeptické odpovédi za¢nou u konstatovani, Zze vyzkumnik dnes ma i tak
dost slozity Zivot, Ze rlznych predpist a byrokraktickych opatfeni se na ného ze
viech stran vali tolik, Ze je pfimo nehordzné mu komplikovat Zivot jesté dalSimi
prekdzkami na jeho vyzkumnické drdze. Tento typ odpovédi vnima etiku jen jako
dalsi obtiz ¢i prekazku ztéZujici praci vyzkumnika. Jsou vsak i jiné varianty odpovédi
nez pojeti etiky jako nutného zla. Pokud se na tu Uvodni otdzku podivame blize,
zjistime, Ze kazdé védéni ma etickou relevanci, a to uz jen z toho prostého divodu,
Ze zélezi na tom, jak se s timto védénim zachazi. TakZe, obecné vzato, neni az tak
zvldstni, Ze premyslime o tom, co délame, retrospektivné i prospektivné. Dlvod
tohoto pfemitani spociva v tom, Ze kazdé lidské jednani ma eticky rozmér, nebot se
tyka zvazovani, motivovani, zaméru, volby prostfedkl a cild a rozhodovani.

Pokud se jedna o védu, je jedno zda biomedicinskou ¢i jinou, pak pomérné
snadno zjistime, Ze véda ma svlj mimovédecky rozmér, Ze ma socidlni, eticky a so-
cidlné eticky presah. Véda se z mnoha ddvodu tykd celé spole¢nosti (jednim z nich
je to, Ze je financovéna ze spole¢nych prostfedkd a spole¢nosti ma slouzit). Véda
tedy neni pouze nécim, co se déje za dvefmi laboratore, ale je socidlnim konanim,
tyka se lidi: v laboratofi i mimo ni.

O biomedicinské védeé plati, ze se tykd clovéka jesté vic nez ostatni védy. V této
souvislosti se objevuje zékladni otdzka, co je vice, co ma primat, zda véda, ¢i ¢lovék.
V evropském diskurzu jsme, v rozporu s hegelidnskou tradici, pfijali primat ¢lovéka,
jeho lidské dastojnosti a jeho lidskych prav. To pak vyjadiuje Umluva o lidskych pra-
vech a biomediciné pfijata v roce 1997, kdyz hned ve druhém c¢lanku fika, ze ,zajmy
a blaho lidské bytosti jsou nadrfazeny zajmim spolecnosti nebo védy.” Znamena to
tedy, Ze jsme se v Evropé domluvili, Ze ¢lovéka nemame obétovat védé, byt by véda
mohla byt deklarovéna jako celospolec¢ensky zajem, navic zajem vysoké preference.
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Dalsi okruh ddvodd pro zabyvani se etikou vyzkumu je pouceni z pochybeni,
k nimz doslo v biomedicinském vyzkumu ve 20. stoleti. Zde plati, Ze ten, kdo nezna
historii, ma zvySenou pravdépodobnost opakovat i jeji negativa.

A pokud by ¢tenar nebo ¢tendrka nenasli dosud jediny ddvod proc se etikou
vyzkumu zabyvat, pak se nabizi jeden zdsadni ddvod, a to pragmaticky. Timto
pragmatickym dlvodem je ochrana sebe sama. Patfi k ni napfiklad i prevence
tvorby nepublikovatelnych vysledkt (pokud vyzkumny projekt nebyl fadné schva-
len). Historicky etika biomedicinského vyzkumu vznikla kvali ochrané lidi, na nichz
je vyzkum provadén (ochrana jejich zdravi, bezpec¢nosti, distojnosti, prav atd), a na
tom se ani ve 21. stoleti nic nezménilo. Pod pragmaticky divod v sou¢asnosti patfi
nejen ochrana vyzkumnika jako jednotlivce, ale i ochrana vyzkumné instituce, ktera
nakonec nese za vyzkum moralni i pravni odpovédnost.

Pokud tedy mdme stru¢né zodpovédét Uvodni otdzku, pak muizeme Fict, Ze
etikou biomedicinského vyzkumu se ma smysl zabyvat proto, abychom
mohli dobfe délat védu a ucinnym zplisobem prospét spolecnosti, a to
tak, ze existujici problémy budeme fesit, a nikoliv vytvaret nové.

Které oblasti etiky vgzkumu jsou pro klinické studie
dulezité?
Na pocatku bude vhodné ujasnit kontext, v némz budeme o etice biomedicinského
vyzkumu pojednavat. Etika vyzkumu zahrnuje tyto oblasti (zvyraznéné jsou pred-
métem nasledujictho pojednani):
» vyzkum na ¢lovéku (human subject research)
» biomedicinsky vyzkum (biomedical research)
» behaviordlni vyzkum (behavioral research)
» vyzkum na zvitatech (animal research)
» vyzkum, jehoZ se clovék nelcastni jako predmét vyzkumu, tj. veskery vyzkum
mimo vyzkum na ¢lovéku a vyzkum na zvifatech
» etika védecké prace (responsible conduct of research, scientific integrity)

Biomedicinsky vyzkum kromé interven¢niho vyzkumu na Zivém ¢lovéku zahrnuje
observacni vyzkum (tj. bez pouZiti invazivnich metod) a pouziti lidského biologic-
kého materidlu. Rovnéz k nému patfi vyzkum na zvitatech, bez néhoz se biomedi-
cinsky vyzkum neobejde — a to v rliznych souvislostech (napf. preklinické testovani
nového léku na zvitfatech nebo zkouseni nového chirurgického postupu na zvifecim
modelu). K biomedicinskému vyzkumu patfi i behavioralni vyzkum se vztahem ke
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zdravi (napfiklad v neurovédach). Specifickou formou biomedicinského vyzkumu
jsou klinické studie (clinical trials), tedy vyzkum novych léka a lécebnych pfipravkd.

Jaka se uziva zdkladni terminologie?

Moralka je souborem norem (pravidel) jednani vzniklych v urcité spolec¢nosti a v urcité
historické dobé. Tyto normy jednani jsou pro danou spolec¢nost zavazné a spoluutvareyjf ji.
Etika je kritickou reflexi moralky. Etika je disciplina zabyvajici se moralkou, a mo-
ralka je tedy pfedmétem zajmu etiky.

Etika vyzkumu je kritickou reflexi moralky v oblasti vyzkumu ¢i védecké ¢innosti.
Tyka se profesiondlni odpovédnosti védce vyzkumnika a vyzkumné instituce.
Vyzkumnicky étos je profesné standardizovanym zptsobem jedndni osoby prova-
déjici vyzkum. Tento standard mUZze byt vyjadien etickym kodexem, napt. etickym
kodexem vyzkumného pracovnika.

Bioetika je kritickou reflexi moralky s ohledem na etické, prévni a socidlni aspekty
biomediciny. Soucasti bioetiky je mj. IékaFska etika jako kriticka reflexe moralky
lékarské profese nebo zdravotnicka etika jako kriticka reflexe morélky zdravotnic-
kych profesi.

Nespravné uvadéni vysledkl (cooking data) je prezentovanim jen vybranych
vysledkd, které podporuji danou hypotézu a eliminovanim vsech dat, ktera danou
hypotézu nepodporuiji.

«Vyrabéni” vysledk (fabrication) znamend vytvareni neexistujicich vyzkumnych
dat (,,vycucdni si vysledkd z prstu”) .

«Vylepsovani” vysledka (falsification, polish) je postup nepravdivého upravovani
existujicich vysledkd, napfiklad , upraveni” (,vylesténi”) prilis odlisnych vysledka tak,
aby ,to vychazelo”.

Plagiatorstvi je zdmérnym vydavanim dat, vysledkd, nézort a tak déle za vlastni;
jednd se o pouziti existujiciho materidlu bez (odpovidajiciho) uvedeni zdroje.
Nepoctivost ve vyzkumu (research misconduct) je technickym terminem etiky vy-
zkumu zahrnujicim nespravnou c¢innost jako ,vyrabéni” ¢, vylepsovani” vysledkd
(nepravdivé vytvoreni neexistujicich vysledk( vyzkumu) nebo plagidtorstvi.

Podvod ve védé (scientific fraud) je zamérnym vydavanim néceho nepravdivého za
skute¢né a pravdivé. Piikladem podvodu ve védé je ,vyroba” experimentalnich dat.

Kdy mize byt clovék predmétem biomedicinského vyzkumu?

Lékarské pokusy na lidech maji dlouhou historii. Probihaly jako autoexperimenty, tj.
pokusy na sobé samém nebo jako pokusy na pacientech. Ve druhé poloviné 20. sto-
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leti vznikl novy druh vyzkumu oznacovany jako biomedicinsky. Jednim z jeho ryst
je rozsahla ucast ¢lovéka (pacienta nebo zdravého dobrovolnika) jako vyzkumného
subjektu: €lovék jako takovy se stal predmétem vyzkumu. Vzhledem k tomu, Ze ne
viechno Ize vyzkouset na pocitacovych, tkanovych nebo zvitecich modelech, neobe-
jde se biomedicinsky vyzkum bez Ucasti lidského subjektu jako predmétu vyzkumu.
Jednou prosté nastane situace, pfi které je novy diagnosticky nebo Iécebny postup
experimentdlné odzkousen na ¢lovéku. Teprve poté, co se experimentalné prokaze
uc¢innost, bezpecnost a tak dale nového postupu ¢i preparatu na ¢lovéku, maze byt
novy postup nebo pfipravek zaveden jako standard do bézné klinické praxe. Aby
byla Ucinnost dokazéna prokazatelné, musi byt dany postup odzkousen na souboru
o odpovidajici velikosti. Z této perspektivy je Ucast lidského subjektu na vyzkumu
fakticky i mordlné nezbytnd. Na druhou stranu pravé skutecnost, Ze se ¢lovék jako
takovy (jako subjekt prav, svobod a lidské dUstojnosti) stava predmétem (objektem)
vyzkumu, je né¢im moralné vyznamnym. Pfinejmensim to znamend, Ze pro tento typ
vyzkumu musi byt naplnény nezbytné podminky (etické standardy), aby bylo mozné
ho povazovat za moralné prijatelny nebo za eticky.

Jak vznikaly etické standardy biomedicinského vyzkumu?
Etické standardy jako elementarni podminky pro vyzkum na ¢lovéku vznikaly po-
stupné v prabéhu druhé poloviny 20. stoleti v dlouhém procesu reflektovani moral-
nich selhani v [ékafském vyzkumu [1]. Ta byla ani ne tak selhdnim jednotlivcd, jako
daleko spise selhanim systémovym: systém vyzkumu prosté jesté neobsahoval pra-
vidla, z nichZ néktera jsou uvedena. Sice existovala, pfinejmensim od antiky, pravidla
filozofické etiky i normy Zidovsko-kfestanské nabozenské moralky, kterd zejména
v podobé tzv. zlatych pravidel (co, nechces, aby druzi délali tobé&, nedéj ani ty jim)
nebo pojeti ¢lovéka jako ,bozZiho obrazu” méla potencial pro vytvoreni etickych no-
rem biomedicinského vyzkumu [2]. Oviem muselo dojit aZ k tragickym medicinskym
pokustm na lidech za 2. svétové valky [3,4] a k eticky nepfijatelnému vyzkumu v mi-
rovych a demokratickych podminkach — napfiklad v 50. a 60. letech 20. stoleti v USA
[1], aby vznikly dnes bézné etické standardy pro biomedicinsky vyzkum.

Po bezprostredni reakci na lékarské experimenty za 2. svétové véalky (Norim-
bersky kodex, 1947) byla dalSim zasadnim plodem reflexe moralnich tragédif
v kontextu lékarského vyzkumu az Helsinska deklarace vyhlasenad Svétovou |é-
kafskou asociaci v roce 1964. Pfitom iz Norimbersky kodex uvadi jako naprosto
zasadni podminku souhlas vyzkumného subjektu. V USA bylo zasadnim meznikem
publikovani tzv. Belmontské zpravy (Belmont Report) v roce 1979. Belmont Re-
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port obsahuje dulezity zaklad toho, co je dnes béZznym standardem, totiz zasadu
respektu vici osobam ucastnicim se vyzkumu, zasadu pfinosu a neposkozovani
a zasadu spravedInosti. Témto tfem zdsadam pak odpovidaji provadéci zdsady, jak
to ukazuje nasleduijici tabulka.

Tabulka. Zakladni etické a aplikacni zasady

zakladni etické zasady  aplikacni zasady

respekt vici osobam

informovany souhlas (informed consent)
(respect for persons)

piinos (beneficence) posouzeni miry piinosu a rizika (beneficence and risk-benefit assessment)

spravedInost (justice) vybér subjektd vyzkumu (selection of subjects)

Byly to pravé negativni zkusenosti s vyzkumem na ¢lovéku ve 20. stoleti, které
vedly k etickym pfehodnocenim a k tvorbé normativnich rdmca: etickych i pravnich
[5]. Z dnesni perspektivy se excesy pfi vyzkumu na ¢lovéku, tim Ze prekracovaly
urcité hranice, staly dalezitymi podnéty pravé pro stanoveni etickych hranic ve vy-
zkumu: pravidel, standard( a norem (toho, co je povaZzovano za normalni).

cinsky vyzkum:

» Norimbersky kodex (1947) — Norimbersky tribunal (soud s vale¢nymi zlocinci)

» Zenevska deklarace (1948) — Svétova Iékaiska asociace

» Vseobecna deklarace lidskych prav (1948) — OSN

» Helsinska deklarace (1964) — Svétova lékarska asociace (posledni revize 2013)

» Deklarace o lidskych pravech (1976) — OSN

» Belmont Report (Belmontska zprava,1979) — National Committee for Biomedi-
cal and Behavioral Research, USA

» Mezinarodni etické smérnice pro biomedicinsky vyzkum zahrnujici lid-
ské ucastniky (1982) — Svétova zdravotnickd organizace

» Umluva o lidskych pravech a biomediciné (1997) — Rada Evropy

» Deklarace o lidskych pravech a bioetice (2005) — UNESCO
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Jaké podminky musi splinovat biomedicinsky vgjzkum
provadény na ¢lovéku?

Vyzkum na ¢lovéku musi splfovat tyto zékladni podminky, které jsou rozebrany
v dalSim textu:

» naplnéni zdkonnych norem

» etickd pfijatelnost

» souhlas vyzkumného subjektu (informovany souhlas)

» schvéleni etickou komisi

Naplnéni zakonnych norem

Zakladnim predpokladem biomedicinského vyzkumu je jeho soulad s pfislusnymi
pravnimi predpisy. To znamend, Ze celd vyzkumna c¢innost odpovidd zdkonnym
normam relevantnim pro dany typ vyzkumu. Pfitom dulezité je aktudlni platné
znéni pfislusné pravni normy, tedy vcetné viech pozdéjSich novelizaci. Zde nestaci
.googlovani”, ale konzultace zkuseného odbornika. U nékterych mezinarodnich
projektl podporovanych organy Evropské komise (napf. European Research Coun-
cil) feSitel preklada podrobnou analyzu, v niz uvadi, jak konkrétné budou v fese-
ném projektu napliovany narodni a mezinarodni prdvni normy a narodni a mezina-
rodni etické standardy. Vyzkum, ktery neniv souladu s platnym pravem, dost dobre
nelze povazovat za eticky pfijatelny.

Eticka prijatelnost

Eticka prijatelnost je dalsi z fundamentélnich podminek biomedicinského vyzkumu.
Zahrnuje mnoZstvi aspektl pocinajicich od designu vyzkumného projektu (zdali
navrh projektu ma vyznamny vyzkumny potenciél, od néhoz se pak odviji ospra-
vedInitelnost Ucasti ¢lovéka jako vyzkumného subjektu), pfes ekonomiku projektu
(odpovédné hospodareni vétsinou s vefejnymi finan¢nimi prostifedky — podhodno-
ceny nebo zjevné prfemrstény rozpocet), po hodnoceni miry rizika a pfinosu (jenom
ten vyzkum je pfijatelny, u néjz pfedpokladdany prinos vyrazné prevaZzuje mozné
riziko) a specifikaci jednotlivych podminek Gcasti ¢lovéka jako vyzkumného sub-
jektu. Dalsi informace k jednotlivym etickym aspektdm vyzkumu uvadi publikce
Kapitoly z lékarské etiky [6].

Etickd pfijatelnost znamend, Ze dany vyzkum je v Souladu s etickymi standardy
vyzkumu na lidském subjektu, tak jak jsou formulovany v zakladnich dokumentech,
jako je Helsinska deklarace, Mezinarodnf etické smérnice pro biomedicinsky vyzkum
zahrnujici lidské ucastniky ¢i Umluva o lidskych pravech a biomedicing. Zatimco
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etické standardy vyjadfené v uvedenych dokumentech tvofi vnéjsi kritéria pro po-
souzeni etické prijatelnosti vyzkumu, je informovany souhlas, jakoZto vyjadfeni sou-
hlasu vyzkumného subjektu, interiorizaci (vnitfnim pfijetim) téchto kritérii na zakladé
osobniho rozhodnuti vyzkumného subjektu v konkrétnim pFipadé/projektu.

Souhlas vyzkumného subjektu (informovany souhlas)

Svobodny souhlas ¢lovéka Gcastniciho se vyzkumu, dobfe uvazeny na zékladé po-
skytnuti Uplnych a srozumitelnych informaci o daném vyzkumu, je zcela zasadni
podminkou biomedicinského (i behaviordlniho) vyzkumu. Svobodnost poskytnu-
tého souhlasu znamena, Ze se tak stalo bez natlaku, pfemlouvani, manipulace atd.
Dobfe uvazené rozhodnuti znamena, Ze se vyzkumny subjekt rozhodl ke své Ucasti
na vyzkumu na zékladé peclivého uvazeni, nikoliv jen tim, Ze ,to podepsal”, protoze
.nechtél délat problémy” [7]. Vyzkumny subjekt musi byt informovén o cili a povaze
vyzkumu, o jeho pfinosu, o rizicich, o moznych alternativach k jeho ucasti ve vy-
zkumu. Musf rovnéz dostat informace o tom, v ¢em presné by jeho Ucast ve vyzkumu
spocivala, co by to od ného vyzadovalo, jak bude zachdzeno s jeho osobnimi Udaji
atd. Musi mu byt poskytnut prostor pro jakykoliv dotaz vztahujici se k jeho Ucasti
ve vyzkumném projektu. K dispozici pfitom ma mit srozumitelny a dostatecny infor-
macni text o daném projektu a o zpUsobu své Ucasti v ném (viz kapitola Vybrané
pravni aspekty vyzkumu v medicing, s. 61n). Je vhodné se presvédcit o tom, jak vy-
zkumny subjekt rozumi poskytnutym informacim (napfiklad vyzvou, aby volné zopa-
koval, co mu bylo sdéleno). Zajisténim relativni jistoty, ze vyzkumny subjekt skute¢né
spravné rozumi poskytnutym informacim, Ize predejit nepfijemnostem, ohrozenf i
ztraté davéry. Je rovnéz vhodné, aby po poskytnuti informaci (v Gstni i pisemné po-
dobé) dostal vyzkumny subjekt dostatek casu, aby si vse mohl v klidu procist, zvazit,
pripadné probrat s osobou blizkou (anebo s ,,dr. Googlem”). Cilem by mél byt dobre
informovany vyzkumny subjekt, ktery presné vi, o ¢em dany vyzkum je, a ktery se
daného vyzkumu skutecné chce zucastnit a pfipadné altruisticky pomoci pacientdim
trpicim stejnou nebo obdobnou chorobou jako on sam. Takovyto vyzkumny subjekt
bude nejspis také Iépe spolupracovat v pribéhu vyzkumu. Samozfejmosti je to, ze
cely informovany souhlas je vyhotoven ve dvojim provedeni, z nichZ jedno dostava
vyzkumny subjekt a druhé si ponechava vyzkumna instituce.

Schvaleni etickou komisi
V nékterych pfipadech je vyZzadovan souhlas etické komise s vyzkumnym projek-

tem. V nékterych zemich je tento souhlas zékonnou povinnosti, jinde jako na-
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priklad v CR souhlas etické komise vyZzaduji nékteré grantové agentury (GA CR,
AZV MZ). V kazdém piipadé vyZaduji schvéleni etickou komisi vsechny standardni
veédecké casopisy, pokud jsou pozadany o publikovani vysledkd klinickych studii. Je
jasné, ze vyzkumny projekt musi byt schvalen etickou komisi pfed jeho zapocetim.
Bez schvdéleni projektu etickou komisi by bylo mozné se dopracovat sice védecky
zajimavych, oviem nepublikovatelnych vysledkd. Soucasti stanoviska etické komise
by mélo byt posouzenf vsech tfi pfedchozich rovin, tj. soulad s pravnimi normami,
informovany souhlas, ktery je skute¢né informovanym souhlasem, a eticka pfijatel-
nost daného vyzkumného projektu. Soucasti posouzeni vyzkumného projektu etic-
kou komisi by mélo byt napfiklad i posouzenf designu studie (skute¢na objektivné
posouzend hodnota vyzkumného projektu) ¢i ekonomické rozvahy projektu. Sta-
novisko etické komise, kterd s vyzkumnym projektem souhlasi, nutné neznamena,
Ze projekt je ipso facto eticky pfijatelny. Kazdy biomedicinsky projekt financovany
Evropskou komisi pfed svym zapocetim prochézi dtkladnym pfezkoumdnim (Ethics
Screening, Ethics Panel) a pozadavky etiky vyzkumu formulované v rdmci tohoto
prezkoumani se stdvaji soucasti smlouvy s Evropskou komisi. Pro etické komise
zabyvajici se vyzkumem je v Evropé pouZivan termin Research Ethics Committee
(REC), v USA se tyto komise nazyvaji Institutional Review Board (IRB).

Jakou strukturu md informovany souhlas G¢astnika
vyzkumu?

Predevsim je tfeba zdlraznit, Ze znéni kazdého informovaného souhlasu (IS) je
zcela individudlni, stejné jako je individualni kazdy vyzkumny projekt. Proto je tfeba
pro kazdy vyzkumny projekt vytvofit nové znéni IS odpovidajici danému vyzkum-
nému projektu. Ne kazdy z nasledujicich bodu je relevantni pro kazdy vyzkumny
projekt. Ty jsou spiSe obecnym ndvodem nez pfesnym postupem. Pro odliSné sku-
piny Gcastnikd (napt. pacienti, zdravi dobrovolnici nebo déti), a to i téhoz projektu,
je tfeba vytvofit jiné znéni IS, ktery tuto skutecnost reflektuje. IS je komplexnim po-
skytnutim vsech relevantnich informaci srozumitelnym zpdsobem. Jen na zakladé
takovychto informaci mdze vyzkumny subjekt poskytnout svlj souhlas s Ucasti ve
vyzkumném projektu.

Z hlediska své struktury ma IS dvé neoddélitelné ¢asti: A. poskytnuti infor-
maci (Information Sheet) pracovniky vyzkumné instituce, B. poskytnuti sou-
hlasu s Gcasti ve vyzkumu osobou, na niz bude vyzkum provadén (Informed Con-
sent Form). Pouzité odborné terminy, bez nichZ se mnohdy nelze obejit, je vhodné
vysvétlit pfimo v ¢asti A. IS tedy nenf pouze list s podpisem (deklarovani souhlasu),
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nybrz zaroven prehled poskytnutych informaci, které tvofi nezbytny predpoklad
pro to, aby souhlas mohl byt opravdu informovany.

Cast A IS - Poskytnuti informaci o vyzkumném projektu a o uéasti
pacienta/zdravého dobrovolnika ve vyzkumném projektu -
struktura

Zakladni identifika¢ni udaje vyzkumného projektu

4

Nazev studie, instituce, fesitel, poskytovatel, doba trvani atd

Zakladni charakteristika vyzkumného projektu

4

Cil, povaha, zékladni charakteristika vyzkumného projektu, pfinos atd

Informace o ucasti pacienta/zdravého dobrovolnika

4

4

4
4

Podrobny popis Gcasti (napf. jednordzovy odbér v rdmci terapie, odbér/y nad
tento rdmec, ¢asova naroc¢nost, doba trvani Gcasti, ambulantné/pfi hospitalizaci/
opakované ndvstévy atp)

Dlvod, pro¢ byla doty¢na osoba vybrana, inkluzivni/exkluzivni kritéria Ucasti, Udaje
o eventudlni zatéZi a pfipadnych zdravotnich nebo pracovnich omezenich a jinych
faktorech ovliviiujicich ucast ve studii (t¢hotné, kojici, zdravotni omezeni atp)
Alternativy k Ucasti ve vyzkumu (u pacientd), pfinos pro Ucastnika nebo jiné osoby
MoZné nezadouci Gcinky a rizika (jejich pravdépodobny vyskyt a zdvaznost)

Specifikace podminek ucasti

14
4

4
4
4
>

4

Zakonna prava a zaruky na ochranu tcastnikd

Postup v pfipadé ujmy (napf. pojisténi vyzkumu)

Postup pfi ndhodnych nalezech (incidental findings) — pokud je Ize pfedpokladat
Préavo odmitnuti Ucasti/odvolani IS (véetné postupu pfi zpétném vzeti IS)
MozZnost libovolného dotazu v kontextu Ucasti ve vyzkumném projektu
Kontaktni informace na odborné pracovniky/osobu zodpovédnou za vyzkumny
projekt

Respektovani soukromi, ochrana osobnich udajt

Informace o druhu shromazdénych Udajd a pfistupu k nim

Podoba uchovavani/zpracovani (kddovani/pseudonymizace, anonymizace, pfip.
podminky dekddovani), specifikace planu na ochranu osobnich udajad

PFi pouziti DNA: specifikace podminek pro uchovavani DNA a nakladani s DNA

» Vyzkumnému prediktivnimu genetickému vysetieni predchdzi genetické poradenstvi
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» Doba uchovavani dat/ biologického materidlu

» Podminky publikovani vysledkd

» Dovoleni poufZiti ziskaného materidlu nebo dat pro vyzkum je omezeno na dany
vyzkumny projekt, pro dalsi vyzkum je tfeba dalsi explicitni IS

» Pfipadné alternativni moznost souhlasu s dalSim vyzkumnym pouzitim (secon-
dary use) poskytnutého materialu a dat a presna specifikace podminek

Cast B IS - Deklarovani souhlasu s uéasti na vyzkumu

» Prohlaseni o sezndmeni se s povahou a uUcelem daného vyzkumného projektu
a s charakteristikou Ucasti v ném

Prohldseni o dobrovolné a svobodné Gcasti v projektu (za vyse specifikovanych
podminek), autorizace k pouziti idajl, biologického materidlu atd

Potvrzeni o dalSich opravnénich, kterd Gcastnik vyzkumného projektu ma — ze-
jména potvrzeni o pfedchozim informovani (viz ¢ast poskytnuti informaci o vy-
zkumném projektu), o moznosti klast otazky, o informacni satisfakci, o moznosti
zpétvzeti souhlasu

Jméno pacienta/ zdravého dobrovolnika/Ucastnika vyzkumu a jeho vlastnoru¢ni
podpis

Jméno Iékafe/odpovédného pracovnika a jeho vlastnorucni podpis

Datum a misto podpisu IS

v

v

v

v v

Co znamend etika védecké prace?
Etika védecké prace se tykd kazdého druhu vyzkumu. Tyka se toho, jak vyzkum
probiha (napf. jestli je dodrzovana spravna laboratorni praxe, jsou spravné uvadény
naméfené hodnoty, nezkreslovany a nefaldovény vysledky, neupirdno autorstvi,
nezcizovany napady ci vysledky). Podvadéni ve vyzkumu muze mit pro jednotlivce
zavazné pracovné-pravni dusledky (ukonceni pracovniho poméru), i dasledky pro-
fesni (pro pfipadny dal3i vyzkum). Podvod ve védé mUze mit rovnéZ dopad pro vé-
deckou (vyzkumnou) instituci, naptiklad v podobé poskozeni dobrého jména nebo
vraceni finan¢nich prostfedkl z vyzkumu, v némz doslo k podvodu.
Predpokladem védeckého vyzkumu je vzdjemnd dtvéra vyzkumnikd, dbvéra ze
kazdy provadi vyzkum peclivé a svédomité a publikuje jen ovérené, pravdivé a spo-
lehlivé informace. Bez této bazalni davéry umozniujici sdilené poznani by védecky
vyzkum nebyl mozny. Etika védecké prace tedy neni néjakou zvlastni aplikovanou
etikou, nybrz je aplikaci etickych standardt bézného Zivota, jako je poctivost, prav-
divost, spolehlivost, odpovédnost a Cestnost.
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VYBRANE PRAVNI ASPEKTY
VYZKUMU V MEDICINE

Lukas Prudil

Jakou ulohu ma pravo pri medicinském vyzkumu?

Ve zdravotnickych zafizenich je kazdodenné feseno velké mnoZstvi vyzkumnych
projektd, které se tykaji celé fady oblasti. MGzeme mezi né zarfadit vyzkumy tyka-
jici se léku, zdravotnickych prostiedkd, terapeutickych postupd, vyzkumy v oblasti
reprodukce, genetiky atd. Na fadé téchto vyzkumd se, v rizném postaveni, podileji
i nelékarsti zdravotnicti pracovnici. Cilem této kapitoly je podat prehled zasadnich
(zdaleka ovsem ne v3ech) obecné zavaznych pravnich predpisu, které reguluji vy-
zkum v medicing, a zaroveri seznamit ¢tenafe s vybranymi pravnimi povinnostmi,
které se musi pfi vyzkumné cinnosti dodrzovat (obecné zavazné pravni predpisy
a nejraznéjsi standardy, které se tykaji provadeéni vyzkumda, jsou velmi rozsahlé
a Citaji i tisice stran).

Jakymi pravnimi predpisy je regulovan medicinsky

vyzkum?

Z celé fady obecné zavaznych pravnich predpisu, které reguluji zdravotnictvi a rovnéz

i vyzkum v oblasti mediciny, vyjiméme pouze nasledujici s védomim, Ze texty pravnich

predpist jsou k dispozici ve Shirce zakonl a Shirce mezinarodnich smluv, které jsou,

mimo jiné, dostupné na webovych strankach Ministerstva spravedinosti (www.justice.cz),

nékteré na webovych strankdch Ministerstva zdravotnictvi (Www.mzcr.cz):

» Listina zdkladnich prav a svobod (¢. 2/1993 Sb.), ve znéni pozdéjsich zmén

» Umluva na ochranu lidskych prav a dlstojnosti lidské bytosti v souvislosti
s aplikaci biologie a mediciny: Umluva o lidskych pravech a biomediciné
(¢. 96/2001 Sb.m.s.), oznacovana i jako Oviedskd Umluva nebo Oviedskd konvence

» zdkon ¢. 89/2012 Sb., obcansky zdkonik, ve znéni pozdéjSich predpist

» zdkon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani
(zdkon o zdravotnich sluzbach)

» vyhldska ¢. 98/2012 Sb., o zdravotnické dokumentaci, ve znéni pozdéjsich predpist

» zédkon ¢. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich sluzbach
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» zdkon ¢&. 378/2007 Sh., o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zakond
(zdkon o lécivech), ve znéni pozdéjsich predpist

» zakon €. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich

» zdkon ¢. 101/2000 Sbh., o ochrané osobnich udajd, ve znéni pozdéjsich predpist

» zadkon ¢&. 227/2006 Sb., o vyzkumu na lidskych embryondlnich kmenovych buri-
kach a souvisejicich c¢innostech a o zméné nékterych souvisejicich zékon(, ve
znéni pozdéjsich predpist

» zakon ¢&. 130/2002 Sb., o podpofe vyzkumu, experimentdlniho vyvoje a inovaci
z vefejnych prostiedkl a o zméné nékterych souvisejicich zdkont (zékon o pod-
pore vyzkumu, experimentalniho vyvoje a inovaci), ve znéni pozdéjsich predpist

» zékon ¢. 40/2009 Sb., trestni zdkonik, ve znéni pozdéjsich predpist

Jakeé pravni zasady jsou pri vyzkumu nepominutelné?
Zakladni zasada, kterd nesmi byt opomijena v 7adné fazi zadného medicin-
ského vyzkumu, je v rdmci obecné zdvaznych pravnich predpist formulovana
v €lanku 2 Umluvy o biomedicing, podle kterého jsou zajmy a blaho lidské
bytosti nadfazeny zajmuam spolec¢nosti nebo védy. Je tak nepfrijatelné, aby byl reali-
zovan vyzkum, ktery maze vést k poskozeni ¢lovéka, pokud to neni vyvazeno pred-
pokladdanym a odtvodnénym prospéchem pro tohoto ¢lovéka nebo, za urcitych
podminek, prfedpokladanym a oddvodnénym prospéchem pro osoby s obdobnymi
charakteristikami, jako je Ucastnik vyzkumu (napf. osoby se stejnym onemocné-
nim). Je tedy krajné nezadouci, z riznych d@vodu, aby se provadél ,vyzkum pro
vyzkum”, zejména pak je-li vyzkum provadén na lidech. Stejné tak nema byt vy-
zkum provadén jen z toho dlvodu, Ze to vyzkumniklm pfinese finan¢ni prospéch,
vzdy musi existovat alespori potencialni prospéch pro ¢lovéka.

Dale pak élanek 4 Umluvy o biomediciné stanovi, Ze jakykoliv zakrok v oblasti
péce o zdravi, v¢etné védeckého vyzkumu, je nutno provadét v souladu s pfislusnymi
profesnimi povinnostmi a standardy. Povinnosti zdravotnikl je postupovat tzv. lege
artis. Pojem lex artis sice v pravnich predpisech nenalezneme, bézné se vsak v od-
borné literature a medicinské i pravni praxi uziva (tento pojem vsak byva v literature
definovan rdzné). V § 4 odst. 5 zdkona o zdravotnich sluzbach se pracuje s pojmem
.nalezitd odborna uroven”, kterou se rozumi poskytovani zdravotnich sluzeb podle
pravidel védy a uzndvanych medicinskych postupt pfi respektovani individuality pa-
cienta s ohledem na konkrétni podminky a objektivni moZnosti. Pro potfeby tohoto
textu je mozno s pojmy profesni standardy, nalezitd odborna troveri a postup lege
artis pracovat jako se synonymy, byt se prece jen v detailech svych definic lisi.
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Dalsi zakladni pravidla pro provadéni vyzkumu pak stanovi €lanky 15 az
18 Umluvy o biomediciné. Védecky vyzkum v oblasti biologie a mediciny ma byt
provadén svobodné pfi respektovani ustanoveni Umluvy o biomedicing a v souladu
s dalsimi pravnimi predpisy, které slouzi ochrané k lidské bytosti.

Védecky vyzkum na c¢lovéku Ize provadét pouze tehdy, pokud jsou splnény
viechny nasledujici podminky:
» K vyzkumu na ¢lovéku neexistuje zadna alternativa srovnatelného Gcinku.
» Rizika vyzkumu, kterym by mohla byt vystavena doty¢na osoba, nejsou neimeérné
vysoka vzhledem k moznému prospéchu z vyzkumu.
Vyzkumny projekt byl schvélen pfislusnym orgdnem po nezavislém posouzeni
jeho védeckého pfinosu veetné zhodnoceni vyznamu cile vyzkumu a multidisci-
plindrniho posouzenf jeho etické pfijatelnosti.
Osoby zapojené do vyzkumu byly informovany o svych pravech a zarukach, které
zakon stanovi na jejich ochranu.
Nezbytny souhlas podle ¢lanku 5 Umluvy o biomediciné (svobodny a informo-
vany souhlas) byl dan vyslovné, konkrétné a je zdokumentovan. Takovy souhlas
Ize kdykoliv svobodné odvolat.

v

v

v

Jak se posuzuje eticka prijatelnost vyzkumu?

ZvIastni pozornost si zaslouZi pravé nutnost nezavislého posouzeni védeckého pfi-
nosu vyzkumu a rovnéz posouzeni jeho etické pfijatelnosti. K tomu jsou ustavo-
vany pfi vyzkumnych centrech a institucich etické komise. V nékterych pfipadech
obecné zavazné pravni predpisy konkrétné stanovi, jak maji byt etické komise usta-
vovany, slozeny a jak maji fungovat (napf. v pripadé testovani Iécivych pripravkd),
v piipadech jinych tak presna pravidla dana nejsou. Obecné Ize konstatovat, ze
zakladnim kritériem pro existenci a fungovani etické komise je jeji nezavislost na
subjektu provadéjicim vyzkum. Stejné tak by ¢lenové etické komise neméli hlasovat
v pfipadé, ze se sami na vyzkumu néjakym zptsobem podileji.

Jak se ziskava svobodny a informovany souhlas?

Jednou ze zakladnich podminek pro provadéni vyzkumu, s vyjimkami dale uvede-
nymi, je, Zze osoba, kterd se vyzkumu Ucastni, dala svobodny a informovany sou-
hlas. Svobodné je dan souhlas tehdy, pokud osoba nebyla vystavena jednani, které
by vedlo k tomu, Ze by svym souhlasem nevyjadfovala svoji vlastnf vili. Natlak
mUzZe mit nejriznéjsi podobu napf. vyhrozovani ublizenim na zdravi, zneuzivani za-
vislosti na jiné osobé, finan¢ni vydirani. Souhlas musi byt rovnéz informovany, coz
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znamend, ze se Ucastnikovi vyzkumu dostanou pfinejmensim informace o Ucelu
a povaze vyzkumu a zakrokd v rdmci néj provadénych, jakoZ i o moznych dUsled-
cich a rizicich vyzkumu a jednotlivych zakrokl. Apelujeme zde zejména na to, aby
Ucastnici vyzkumu byli informovani srozumitelnym zpdsobem, aby byl bran ohled
na takové faktory, jako jsou jejich inteligence, vzdélani, aktudlni zdravotni stav
a dalsi (viz kapitola Zéklady etiky biomedicinského vyzkumu, s. 55n).

Jak se postupuje u osob pravné nebo fakticky neschopnych
souhlasu?

Nékteré osoby poZivaji v ramci vyzkumu vyssi pravni ochrany. Jedna se o tzv. osoby
neschopné dat souhlas. Neschopnosti dat souhlas je minéna jak neschopnost
pravni (napf. osoby omezené ve svépravnosti, nezletili), tak i neschopnost fakticka
(napfr. osoba v bezvédomi).

U osoby neschopné dat souhlas podle ¢lanku 5 Umluvy o biomedicing (svo-
bodny a informovany souhlas) Ize vyzkum provddét pouze pfi spinéni viech nasle-
dujicich podminek:

» jsou spInény stejné podminky jako u osob schopnych dat souhlas s vyjimkou pravé
dani souhlasu

» vysledky vyzkumu mohou prinést skute¢ny a pfimy prospéch pro zdravi doty¢né
osoby

» vyzkum srovnatelného Ucinku nelze provadét na zadnych jednotlivcich schop-
nych dat souhlas

» byl dan zastupny souhlas zdkonného zastupce, Uredni osoby ¢i jiné osoby, insti-
tuce nebo orgdnu, které jsou k tomu zmocnény zdkonem, a tento byl potvrzen
konkrétné a pisemné; nazor nezletilé osoby bude zohlednén jako faktor, jehoz
zavaznost narlstad Umeérné s vékem a stupném vyspélosti

» zUcastnéna osoba s tim neprojevuje nesouhlas

Jak bylo zminéno vyse, za urcitych okolnosti nemusi vyzkum ani potencialné pfi-
nést prospéch osobé, kterad se jej Ucastni. Pokud vyzkum nemdze predstavovat
pfimy prospéch pro zdravi dotcené osoby, Ize takovy vyzkum povolit za podminek,
Ze jsou splnény stejné podminky jako u osob schopnych dét souhlas s vyjimkou
dani souhlasu, zaroveri vyzkum srovnatelného Gcinku nelze provadét na zadnych
jednotlivcich schopnych dat souhlas, dale byl dan zastupny souhlas zakonného
zastupce, Ufedni osoby ¢i jiné osoby, instituce nebo orgdnu, které jsou k tomu
zmocnény zakonem, a tento byl potvrzen konkrétné a pisemné pouze vyjimecné
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pfi spInéni podminek stanovenych zakonem na ochranu takové osoby a pfi splnéni

nasledujicich podminek:

» Cilem tohoto vyzkumu je cestou podstatného zlepSeni védeckého poznani
zdravotniho stavu, nemoci ¢i poruchy dotycného ziskat vysledky, které mohou
prinést prospéch doty¢né osobé nebo jinym osobdm ve stejné vékové katego-
rii nebo postizenym stejnou nemoci nebo poruchou nebo osobdm ve stejném
zdravotnim stavu.

» Tento vyzkum predstavuje pouze minimalni riziko a minimalni zatéz pro dotce-
ného jednotlivce.

Jak se postupuje pFi vyzkumu na lidskych embryich?

Specificky je fesena piimo v Umluvé o biomedicing problematika vyzkumu na lid-
skych embryich. Umluva sice konkrétni pravidla nestanovi, uréuje pouze, Ze pokud
zakon umoznuje provadét vyzkum na embryich in vitro, musi byt zdkonem zajis-
téna odpovidajici ochrana embrya, a Ze vytvareni lidskych embryi pro vyzkumné
Ucely je zakdzano. Lze tak dovodit, Ze lidsky zarodek je vniman jako urc¢itd hod-
nota, kterd si zaslouzi ochranu. S ohledem na komplikovanost a rdznorodost na-
hledl na lidska embrya v jednotlivych fazich vyvoje je konkrétnéjsi pravni Uprava
ponechana na vnitrostatnich pravnich radech.

Jak je v Ceské republice upraveno provadéni vjzkumu?
Ceska vnitrostatni Uprava provadéni medicinského vyzkumu, ktera navazuje na
obecnd pravidla zakotvena v Umluvé o biomedicing, je bohuzel roztfisténa do
vice pravnich predpist, které vsak ve svém souhrnu nepokryvaji viechny druhy
vyzkumd, jez mohou probihat. Nachdzime tak specialni pravidla napt. pro nezave-
dené metody, pro testovani Ié¢iv nebo testovani zdravotnickych prostfedkd. Jest-
lize néktery z provadénych vyzkumu nelze podfadit pod konkrétni obecné zavazny
pravni predpis, nezbyva nez se fidit ustanovenimi Umluvy o biomediciné a analo-
gicky vychazet i z ustanoveni, ktera reguluji vyzkumy obdobné.

| v rdmci vnitrostatnich pravnich predpist poZivaji zvysené ochrany nezletili,
osoby neschopné dat souhlas a dale osoby, které jsou z Gfedniho rozhodnuti ome-
zeny na své svobodé nebo svobody zbaveny (napf. osoby ve vykonu vazby, trestu
odnéti svobody nebo zabezpecovaci detence).

V fadé pfipadu je pak vyZzadovan i souhlas s vyzkumem udéleny k tomu oprav-
nénym orgdnem vefejné spravy napf. Ministerstvem zdravotnictvi.
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Co je povinnost zachovani mlcenlivosti?

S ohledem na skutecnost, Ze vétsina vyzkumnych projektd v mediciné je realizo-
vana nikoli samostatné, ale soucasné s poskytovanim normalnich zdravotnich slu-
Zeb, je na misté pfipomenout povinnost zachovavat micenlivost, kterou jsou osoby
podilejici se na vyzkumu a zdravotnicti pracovnici vazani.

Ochrana soukromf je zakotvena v fadé mezinarodnich smluy, kterymi je Ceska re-
publika vézéna, stejné tak i v Listiné zékladnich prav a svobod, obcanském zakoniku
a daldich specidlnich predpisech. Pro potfeby tohoto textu je tfeba uvést pravni Upravu
danou €élankem 10, odst. 1, Umluvy o biomediciné a § 51 zakona o zdravot-
nich sluzbach. Podle Clanku 10, odst. 1, Umluvy o biomedicing ma kazdy pravo na
ochranu soukromi ve vztahu k informacim o svém zdravi. Je zcela zjevné, Ze nemaiji
byt chranény jen informace o zdravotnim stavu, diagndze, progndze a 1é¢bé; ochrana
soukromf je podstatné 3irsi. Obdobné § 51 zékona o zdravotnich sluzbach stanovi,
Ze poskytovatelé zdravotnich sluzeb a také jednotlivi pracovnici jsou povinni zachovat
mlcenlivost o v3ech skutecnostech, o kterych se dozvédéli v souvislosti s poskytovanim
zdravotnich sluzeb. Tedy povinnost zachovavani mlicenlivosti se vztahuje nejenom na
ochranu informaci o zdravi, ale i informaci napfiklad o rodinnych pomérech, socialni si-
tuaci apod, pokud byly tyto informace ziskany v souvislosti s poskytovanim zdravotnich
sluzeb. Povinnost micenlivosti se nevztahuje pouze na dobu, po kterou jsou zdravotni
sluzby aktudlné poskytovany, ale trvd i po skonceni vykonu povoldani.

Mlcenlivosti miZe poskytovatele zdravotnich sluZzeb nebo jednotlivé pracovniky
zprostit osoba, v jejimZ zajmu mé byt zachovavana (pacient) nebo jeji zékonny
zastupce. V pfipadé zprosténi micenlivosti musi byt vzdy naprosto jasné kdo, koho
a v jakém rozsahu micenlivosti zprostuje. Lze doporucit, aby zprosténi mlcenlivosti
bylo ucinéno pisemnou formou.

V nékterych pfipadech (napf. v trestnim fizeni) maze micenlivosti zprostit soud.
V obecné zdvaznych pravnich predpisech existuje celd fada vyjimek, pfi nichz je
povinnd mlcenlivost prolomena tzv. ze zékona, coZ znamena, Ze osoby, které jsou
povinnou micenlivosti vazany, musi sdélit chrdnéné udaje i bez souhlasu osoby,
v jejimZ zajmu ma byt micenlivost zachovavana. Pralomy do povinné micenlivosti
jsou uvedeny napf. v zdkoné o zdravotnich sluzbach, v trestnim zakoniku, zakoné
0 socialné pravni ochrané déti.

Co zahrnuje povinna dokumentace vyzkumu?

Kazdy vyzkum, ktery je provadén v medicing, musi byt také radné dokumentovan.
Dokumentace slouzi nejen k tomu, aby bylo poznatelné, co se v rdmci vyzkumu
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délo, ale také k tomu, aby byli vyzkumnici schopni v pfipadé potfeby prokazat, Ze
postupovali lege artis. V neposledni fadé je pak dokumentace vyznamnym ddkaz-
nim materidlem v pfipadé, Ze dojde k n&jakému pravnimu sporu.

Podle toho, jaky vyzkum probiha, se bude liSit i rozsah dokumentace, kterd
musi byt vedena. Zakladni vymezeni toho, co ma zdravotnickd dokumentace obsa-
hovat, je uvedeno v § 53 odst. 2 zdkona o zdravotnich sluzbach.

Zdravotnickd dokumentace podle Gcelu jejiho zaméreni obsahuje
» identifika¢ni Udaje pacienta, kterymi jsou jméno, popfipadé jména, pfijmeni, da-
tum narozeni, rodné ¢islo, je-li pridéleno, ¢islo pojisténce vefejného zdravotniho
pojisténi, neni-li timto cislem rodné ¢islo pacienta, adresu mista trvalého pobytu
na Uzemi Ceské republiky, jedna-li se o cizince misto hlaseného pobytu na tzemi
Ceské republiky, a v pfipadé osoby bez trvalého pobytu na tzemi Ceské repub-
liky adresu bydlisté mimo uzemi Ceské republiky
pohlavi pacienta
identifika¢ni Udaje poskytovatele, kterymi jsou jméno, popfipadé jména, pfi-
jmeni poskytovatele a adresu mista poskytovani zdravotnich sluzeb v pfipadé fy-
zické osoby, obchodni firmu nebo nazev poskytovatele, adresu sidla nebo adresu
mista podnikdni v pfipadé pravnické osoby, identifikacni ¢islo, bylo-li pfidéleno,
nazev oddéleni nebo obdobné ¢asti, je-li zdravotnické zafizeni takto ¢lenéno
informace o zdravotnim stavu pacienta, o pribéhu a vysledku poskytovanych
zdravotnich sluZeb a o dalSich vyznamnych okolnostech souvisejicich se zdravot-
nim stavem pacienta a s postupem pfi poskytovani zdravotnich sluzeb
Udaje zjisténé z rodinné, osobni a pracovni anamnézy pacienta, a je-li to dd-
vodné, téZ Udaje ze socidlni anamnézy
Udaje vztahuijici se k umrti pacienta
dalsi udaje podle zdkona o zdravotnich sluzbach nebo jinych pravnich predpist
upravujicich zdravotni sluzby nebo poskytovani zdravotni péce

v v

v

v

v v

Do zdravotnické dokumentace maze, s minimalnimi omezenimi, nahlizet a pofizovat
si kopie a vypisy sam pacient nebo jeho zakonny zastupce. Do zdravotnické doku-
mentace maji, za zdkonem stanovenych podminek, a to i bez pacientova souhlasu,
pristup i dalsi osoby a organy, zpravidla v rémci posuzovani pacientova zdravotniho
stavu nebo v rdmci kontroly spravnosti poskytovani zdravotnich sluzeb. Vycet téchto
osob a organd je uveden zejména v § 65 odst. 2 zakona o zdravotnich sluzbach.
Nelze zapomenout ani na povinnost fadné archivace dokumentace, vztahujici
se k vyzkumu. Zakladni zésady pro uchovavani a vyfazovani zdravotnické dokumen-
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tace jsou uvedeny ve vyhlasce Ministerstva zdravotnictvi ¢. 98/2012 Sb., specialni
predpisy mohou stanovovat odlisna pravidla a IhGty pro uchovavani dokumentace.
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SBER DAT A JEJICH VYHODNOCENT:
DATA MANAGEMENT A STATISTIKA

Pavla Kadlecova, Tomas Machulka, Adam Svobodnik

Jaky vyznam pro klinické studie ma data management

a statistika?

Navrzeni a realizace klinické studie tak, aby jeji vysledky byly pravdivé, a tedy pfi-
nosné pro pacienty, je natolik slozité, Ze vyzaduje zapojeni celé fady odbornikd.
Kromé lékarl a vyzkumnikt také specialistl na sbér a validaci dat (data manage-
ment) a jejich nasledné statistické zpracovani (biostatistika). Po zajisténi ochrany
zdravi a osobnich Udajd pacientl je jednim z hlavnich poZadavkd na soucasny kli-
nicky vyzkum zajistit, Ze studii je mozné ve vSech krocich zopakovat (tzv. reprodu-
cible research). Pro oblast zpracovani dat to znamena zajistit, aby vsechny procesy
tykajici se dat a jejich zpracovani byly zdokumentovdny takovym zpUsobem, aby
bylo mozné podle nich cely proces zopakovat a dojit ke stejnym vysledkim studie.

Data management je vzhledem k poZadavkdm na kvalitu dat nedilnou sou-
Casti spravné provedenych klinickych studii. Data management minimalizuje riziko
chyb v datech, které by v extrémnim pfipadé mohly vést i k naslednému poskozeni
zdravi pacientd pfi vyuziti chybnych vysledkl v klinické praxi. Soucasti data man-
agementu je i sledovani a zdavodnéni jakékoli zmény v Gdajich zadanych do data-
baze, coz je nezbytné pro zachovani hodnovérnosti studie a minimalizace moZnosti
jakékoli manipulace s daty. Vzhledem k rostoucimu mnozstvi dat a ndrokdm na
rychlost zpracovani se jedna o perspektivni obor, ktery se nadale rozviji vyuzitim
novych informacnich technologif.

Oblast klinického vyzkumu je velmi intenzivné kontrolovéana narodnimi a me-
zindrodnimi tzv. regula¢nimi autoritami/afady (v CR SUKL, v Evropé EMA, v USA
FDA apod), a tedy pravdépodobnost, Ze bude spravnost dat v konkrétni studii
témito institucemi podrobné kontrolovana, je relativné vysoka. Zjisténi kritickych
nesrovnalosti v datech mdze mit pro studii i pro zadavatele studie natolik zavazné
dlsledky, Ze investice do kvalitné zajisténého data managementu je v soucasné
dobé pro zadavatele prakticky nutnosti. Zatimco farmaceuticka firma by si jiz dnes
nedovolila provést studii bez odborné zajisténého data managementu, akade-
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micka vyzkumna centra ¢asto pouZzivajf jednoduché zaddvani dat do Excelu a maji
se v tomto ohledu hodné co ucit.

Vyznam kvalitniho napldnovani studie a spravného statistického zhodnoceni
dat je zfejmy, protoze jsou to pravé vysledky statistickych vypoctd, které rozhoduiji
o tom, zda dany lécivy pfipravek nebo technologie bude zavedena do praxe, nebo
nikoliv. Aby vysledky statistickych vypoctt dostatecné a spravné vypovidaly o zkou-
mané otdzce (napf. ucinnosti nové lécebné latky) musi byt studie nejen spravné
vyhodnocena, ale i spravné naplanovana. Jakékoliv podcenéni kvalitni pfipravy de-
signu (planu) studie nebo jejiho vyhodnoceni miize mit na studii zdsadni dopad.
V krajnim pfipadé je mozné, Ze regulacni autorita vysledky celé studie odmitne.
| pokud hovoli vysledky klinické studie ve prospéch testované latky a studie byla
v ostatnich ohledech spravné provedena, ale byla chybné naplanovéana, regulacni
autorita mUze prohlasit vysledky studie za nepriikazné a vynalozené Usili a financ¢ni
prostfedky budou ztraceny.

DATA MANAGEMENT

Proc je zajisténi spravného managementu dat ve studii
dualezité?

V rdmci kazdého projektu klinického vyzkumu, a tedy i klinické studie je zapotrebi
ziskat a vyhodnotit velké mnozstvi Udaja (dat) o kazdém zarazeném pacientovi.
Plati, Ze vysledek klinické studie mlze byt pouze tak kvalitni a pravdivy,
jak kvalitni a pravdiva jsou data ziskana ve studii. Jakym zpUsobem se sbér
dat provadi, co vie se s nimi v pribéhu a po ukonceni studie déje, proc je dllezité
vénovat jejich kvalité velkou pozornost a kdo vstupuje do procest zpracovani dat,
je popsano pravé v této kapitole.

V ¢em se chybuje a ¢eho se tedy vyvarovat?

Bohuzel se i v dnesni dobé setkdvame (hlavné u akademickych klinickych studif,
tzv. studie IIT) s podceriovanim zplsobu sbéru a zpracovani dat. Data jsou v fadé
projektl sbirdna chaotickym zptsobem a bez jednoznacné predem nastavenych
pravidel a postupu. Ke sbéru klinickych dat jsou casto vyuzivany také nevhodné
softwarové nastroje (napr. MS Office Excel) a data jsou shromazdovéna i zpétné,
tedy az po ukonceni vlastni studie. V nasledujicim prehledu si na nékolika kon-
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krétnich bodech ukdzeme, jakym zplsobem muZe tento pfistup negativné ovlivnit
vyslednou kvalitu dat, a celkové i vysledek studie:

Nedostatecna ochrana osobnich a citlivych dat

Datové soubory (tabulky) z projektd klinického vyzkumu casto obsahuji osobni
a citlivé udaje o zafazenych pacientech a v kombinaci s neopatrnym zachdzenim
a sdilenim téchto dat se zvysuje riziko Uniku citlivych informaci, a tim poruseni
zakona o ochrané osobnich udaja.

Nedostatecné zabezpeceni dat proti jejich ztraté a Gniku

Datové soubory nebyvaji c¢asto ulozeny v aktudlni podobé na stanoveném
a bezpecném misté (napfiklad na sdileném, pravidelné zdlohovaném disku), ale
vétsinou koluji v nékolika paralelnich verzich mezi ¢leny studijniho tymu, casto
i prostfednictvim emailu. PFi takovémto nakladani s daty se zvySuje riziko ztraty
Gdajl a nejednotnosti obsahu souboru s Udaji (tabulky existuji ve vice verzich
s odlisnym obsahem, neni tedy snadné, pfipadné mozné urcit ,spravnou, tj. aktu-
alnf verzi”). Jsou-li data posilana jako pfiloha emailu, mohou snadno uniknout do
nepovolanych rukou.

Absence automatické kontroly zaznamenani zmén v datech
U béZné datové tabulky vytvorené naptiklad v MS Office Excel neni nastaven po-
tfebny restriktivni (vylucny) pfistup do souboru pro jednotlivé osoby podilejici se
na studii. Kazdy, kdo ma do tohoto souboru, resp. do tabulky pfistup, mize tedy
ménit, nebo dokonce mazat existujici data, aniz by to bylo automaticky dokumen-
tovano, a bylo tedy mozné zpétné zjistit, KDO, KDY a JAK data upravil.
Automatizovany systém dokumentovani provedenych zmén v datech se na-
zyva Audit Trails a je soucasti kazdého software ur¢eného pro sbér dat v rdmci
klinickych studii. Takovyto software by tedy mél byt standardné uzivan, chceme-li
mit dohled nad kvalitou dat a minimalizovat riziko manipulace s daty.

Absence kontroly formatu zadavanych dat

PFi sbéru klinickych dat mohou ¢asto rdzné osoby vyznamové stejnou hodnotu
zaddvat odlisSnym zpUsobem bez ohledu na pfipraveny manudl pro vkladani dat.
Napfiklad udaj o ddvkovani hodnoceného léciva zapsany ve formé ,1-1-1", ,,1/1/1",
nebo dokonce ,3 x 1" nebo zadznam kalendarnich dat, u kterych je rovnéz néko-
lik moznosti zépisu (napf. ,1. 3. 2013” nebo ,1-Mar-2013" nebo ,2013-03-01"
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apod) jsou sice vyznamoveé totozné hodnoty, ale z hlediska statistického zpracovani
se jedna o zcela odlisné fetézce.

Grafické rozhrani umoznujici snadno udélat chybu pfi zadavani
nebo zpracovani dat

Pfi zapisu do bézné tabulky Excel mize snadno dojit k nechténému prehlédnuti
nebo posunuti fadku nebo sloupce. Ten, kdo data zadava, mdze omylem zapsat
data do nespravné burky, coz miZze vést k celkovému zkresleni dat, nebo dokonce
k opacnym vysledk&im. Takovou kritickou chybu je velmi tézké, ne-li nemozné
zpétné odhalit.

Absence kontroly chybovosti pfi zadavani dat

Zadavani (zapis) dat do tabulky v Excel byva vétsinou provadén pouze jednou oso-
bou. Jedna se tedy o tzv. ,jednoduché” zadavani dat (single data entry). Je téméf
nemozné prepsat do tabulky cely objem dat stoprocentné bez chyby (napt. bez pre-
klepu). V pfipadé, Ze data zadana pouze jednou osobou nikdo dalsi nekontroluje, je
témér jisté, Ze jsou v nich chybné hodnoty, pficemz ne vsechny je mozné odhalit tak
snadno, jako napt. preklep ve slové. Proto se pfi spravné spravé dat vyuzivaji nejrliz-
néjsi postupy minimalizace téchto chyb. Nejbéznéjsi je napf. tzv. ,dvojité” zadavani
dat (double data entry), pfi kterém jsou stejnd data nezavisle zapséana dvéma oso-
bami a nésledné tfeti osobou (data managerem) porovnéna, zda vzajemné souhlasi.
Pravdépodobnost, Ze by dva razni lidé udélali stejnou chybu na stejném misté, je
minimalni. Timto zpUsobem je zajisténa zakladni Uroven kontroly dat.

Jak tedy postupovat?
Vyse uvedené priklady jsou jen vybranou ukazkou toho, jaké problémy mohou
nastat pfi nespravné nebo nedostate¢né nastaveném zpdsobu sbéru dat ve studii.
V praxi se s témito problémy bézné setkdvame. Takova pochybeni pfi nakladani
s daty jsou vazna a nemusi ohrozit pouze vysledky studie, ale dokonce i zdravi
pacientl, jak dokumentuji priklady studii, v nichZ nespravné vedeny zpUsob spravy
dat vedl az k pfimému poskozeni zdravi pacientd (aplikaci nevhodné Iécby na za-
kladé chybnych vypoctt provedenych na chybnych datech), srovnej priklady, které
uvadéji Baggerly et al 2009, viz literatura.

Aby sbér dat a jejich nasledné vyhodnoceni probihalo v souladu s existujicimi do-
porucenimi a smérnicemi, predevsim podle Spravné klinické praxe (GCP) a platné le-
gislativy, je vhodné zapojit do projektt klinického vyzkumu a klinickych studif nékoho,
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kdo ma se spravou dat potfebné zkusenosti (data managera). A to ideéiné jiz od sa-
mého pocatku projektu, kdy se planuje, jaka data budou v projektu sbirdna, nikoliv az
tésné pred terminem pro odevzdani zavérecné zpravy, jak se zpravidla stava.

Jakeé jsou hlavni zptisoby sbéru a spravy dat ve studii?
Uloha data managera

Velmi zjednodusené muazeme fici, ze primdrni Ulohou data managera (spravce
dat) je zajistit bezpecny sbér dat z klinické studie a zodpovidat za jejich maximalni
Uplnost a spravnost. Data managerem zpracovana a zkontrolovana data jsou pre-
davana statistikm k analyze, a to bud' jesté v prabéhu studie (napt. pro zpracovani
pribézné, tzv. interim analyzy), nebo az po skonceni studie k zdvére¢nému vyhod-
noceni. Aby byla zajisténa potfebna kvalita a bezpecnost dat, musi byt vsechny
¢innosti a operace provedené s daty v souladu s tzv. Standardnimi opera¢nimi
postupy (SOP) a Sprévnou klinickou praxi. Studijni data manager a statistik vzdy
Uzce spolupracuji a jejich ¢innosti se vzajemné prolinaji. Pro vyslednou kvalitu dat
je také nepostradatelna dobra komunikace a spoluprace data managera se studij-
nim koordindtorem (Casto je to vyzkumna sestra), a to hlavné v prtbéhu validace
(ovérovani a cisténi) dat. Zapojeni data managera a statistika do studie jiz v po-
¢atecni fazi napomahd odhaleni eventudlnich problém( a komplikaci tykajicich se
kvality dat, které mohou byt obtizné napravitelné v pribéhu studie, kdy uz maze
byt pozdé nékteré vzniklé problémy s daty Fesit.

Nasledujici schéma znazornuje vybrané ulohy data managera, statistika, studij-
niho koordinatora a monitora v jednotlivych fazich klinické studie. V dalSim textu
se blize zaméfime na fazi zadavani dat, kterou mdZe mit na starosti pravé studijni
koordindtor (tedy casto studijni sestra), a na proces feseni tzv. queries a kontroly
dat data managerem.

(] Statistical Analysis finalizace
rn] Plan (SAP) SAP
P L fiprava tvorba Data PR . e
zadavani dat do CRF/eCRF

data manager

° pfiprava o kontrola dat a tvorba queries
CRFDesign ~ PriPiave plan archivace
oprava dat a tvorba queries
statistik ”

priprava studie

° design faze zadavani a validace dat faze po uzaméeni databaze
psani protokolu

|I zahajeni studie uzamceni databaze

monitor
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Postupy pFi sbéru dat

Pro sbér dat v klinickych studiich se v souc¢asné dobé pouZzivaji dva hlavni pfistupy

nebo jejich kombinace:

» sbér dat pomoci tisténého CRF (Case Report Form)

» sbér dat pomoci systému EDC (Electronic Data Capture) nebo také eCRF (electro-
nic Case Report Form)

Jaky typ sbéru dat je pro danou studii nejvhodné&jsi, vzdy zaleZi na konkrétnim typu
studie a praktickych okolnostech (napt. mnoZstvi a typ sbiranych dat, mnoZzstvi
center, rozpocet apod). Oba pfistupy maji své vyhody a nevyhody.

Sbér dat pomoci tisténych CRF

Variantu pouziti tisténé formy CRF volime prevazné v pfipadé, je-li studie urcena
pro mensi pocet pacientdl s mensim poctem zaznamenavanych udajd, nebo v pfi-
padé, ve kterém by zajisténi elektronické varianty bylo neefektivni, ¢asové nérocné
nebo ekonomicky obtizné Fesitelné.

Za kvalitni ndvrh (design) CRF s dtrazem na jednoznacnost a srozumitelnost jednot-
livych otdzek a odpovédi odpovida data manager. Vypliiovani tisténé verze CRF musi
byt jednoduché a pokud mozno intuitivni. Soucésti CRF mdze byt samostatny ndvod
s instrukcemi pro spravné zaznamendvani dat. Tyto instrukce mohou obsahovat vycet
jednotlivych typt poli a pozadovany formét odpovédi. Uvedme si priklad pole pro zadani
kalendarniho data, které muze mit v riznych studiich nasledujici odlisné formaty:

1 131 DEC 12014 1 -dd | mmm | rrrr
11311212014 1 -dd I mm | rrrr
12014112113 1=rrrr I mm | dd

Vzdy je tedy potfeba jednoznacné specifikovat ocekavany typ odpovédi a dodrzo-
vat zpUsob vyplhovani jednotlivych poli napfi¢ celym CRF.

Zakladni pravidla pro vypliiovani tisténych CRF

Dalsi zakladni pravidla pro vypliovani tisténych CRF, uvadéna nejcastéji v in-

strukcich, jsou nasledujicf:

» Zaznamendvejte Udaje citelné pomoci nesmazatelného pera, ne pomoci oby-
Cejné tuzky.

» Vyvarujte se pouziti zmiziku nebo korekeniho rolleru.
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v

PFi opravé preskrtnéte plvodni data vodorovnou carou. Plvodni data viak mu-
seji zUstat vzdy ¢itelnd! Novou hodnotu opatfete parafou, pripadné datem zmény
a svym podpisem. K opravenému zdznamu pfidejte také divod zmény.

Do poli nezaznamendvejte zadné Udaje vedouci k identifikaci pacienta. Mezi tyto
Udaje patfi rodné ¢islo nebo jiné ndrodni identifikacni ¢islo, jméno a pfijmeni,
celé datum narozeni nebo emailové adresa.

Dodrzujte poZadovany forméat odpovédi specifikovany v instrukcich pro vyplrio-
vani CRF.

Kazdy samostatny list CRF, pokud se nejedna o svazany arch, musi byt oznacen
pridélenym identifikdtorem pacienta. Tento Udaj se zpravidla zaznamenava do
uréeného mista v zahlavi listu. Identifikator pacienta neni rodné ¢islo nebo jiny
osobni Udaj. Jedna se o unikatni kéd pridéleny kazdému Gcastnikovi studie.

v

v

v

Nevyplnitelné udaje

Pfi zaznamenavani udajad do CRF mUZe dojit k situaci, Ze poZzadovany Udaj nenf

zndm nebo jej neni mozné vyplnit ¢i dohledat. Zadné pole v CRF by nemélo z(i-

stat prazdné. Pri nasledné kontrole dat by nebylo jednoznacné, zda hodnota neni

k dispozici nebo ji osoba vyplhujici CRF pouze prehlédla a zapomnéla zazname-

nat. Bézné se pouzivaji nasledujici zastupné symboly pro zaznamenani chybéjiciho

Udaje:

» UNK (Unknown) — nezndma hodnota — napr: Neni mozné dohledat datum kon-
krétniho Udaje v anamnéze.

» NA (Not Applicable) — neplatné, nebo nedavaijici smysl pro daného pacienta —
napr. Vysledek téhotenského testu pro muze.

» ND (Not Done) — neprovedeno — napr: Konkrétni laboratorni hodnota u pacienta
nebyla zméfena.

Toto pravidlo plati i pro eCRF, ale v pfipadé tisténé formy CRF ma vétsi vyznam,
protoZe byva sloZitéjsi prazdna pole identifikovat, a tedy doplnit jesté v pribéhu
studie.

Sbér dat pomoci systému eCRF

Ve své praxi se pravdépodobné castéji setkate s variantou zadavani dat pfimo do
elektronické databdze (eCRF) s vyuzitim nékterého ze systémd EDC (Electronic
Data Capture). Data jsou zaznamendvana s vyuzitim webového prohlizec¢e a PC,
tabletu ¢i jiného mobilniho zafizeni.
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Hlavni vyhodou téchto elektronickych systému je vysoka bezpecnost a hlavné
automaticka kontrola a validace zaznamendvanych dat v redlném case (na rozdil
od tisténého CRF). Tyto kontroly odhaluji nesrovnalosti v datech a vedou k vyge-
nerovani tzv. query — dotazu (Co to jsou queries a jaky je proces jejich feseni, je
popsano na této strané nize).

Kazdému uzivateli EDC-systému je pridéleno uZivatelské jméno a heslo pro pfi-
hlaseni. Tyto Udaje obdrzi uZivatel vétsinou prostrednictvim emailu na svou osobni
adresu. V ramci klinické studie ma kazda osoba jasné stanovenou roli, stejné jako
jsou specifické uzivatelské role a opravnéni definovany v rdmci EDC-systému (napf.
hlavni zkousejici, studijni koordinator, monitor, data manager, sponzor apod).

PFi elektronickém sbéru dat je implementovan systém tzv. Audit Trails, ktery za-
znamenava a sleduje veskeré zmény v datech provedené uzivatelem. Vzdy se uklada
datum a cas zmény a ID uzivatele, ktery konkrétni zménu proved!|. Neni vyjimkou
pozadavek na zaznamendni dGvodu zmény pfi prepisovani dat. Kazda proménna ma
na konci studie vlastnf historii, ze které mdzeme vycist, k jakym zménam v prabéhu
zadavani dat doslo. Nejen s ohledem na systém Audit Trails, ale hlavné s ohledem na
splnéni pozadavkd na spravnou klinickou praxi, je nezbytné zodpovédné nakladat se
svymi prihlasovacimi udaji. Neni mozné svUj uzivatelsky ucet poskytnout jiné osobé,
nebo naopak pro praci se systémem EDC vyuzivat cizi pfihlaSovaci Udaje.

Zadavatel (sponzor) klinické studie mUze pozadovat vyuziti konkrétniho data-
bazového systému pro sbér dat ve své studii. Je tedy pravdépodobné, Ze se jako
vyzkumna sestra pfi své praci setkate s rznymi typy elektronickych systémd. Jejich
principy jsou si vsak velmi podobné. Soucasti pokrocilych EDC-systéma byva e-lear-
ningovy kurz doplnény o instruktazni videa nebo animace, ktery vas nauci se systé-
mem spravné pracovat. Samozrejmosti je také podrobna uzivatelska pfirucka nebo
manual. Data management predpoklada, ze budou instrukce dodrzovény a podle
toho jsou i nastaveny kontroly v datech. Pokud nejsou instrukce dodrzovany, vede
to ke zbytecnym queries a naslednym opravam v datech.

Co jsou to queries?

V této kapitole byla opakované zdUrazriovana potieba vysoké kvality a spravnosti
dat nashromazdénych ve studii. Jednim z nastrojd vyuZivanych pro dosaZeni po-
tfebné kvality a spravnosti dat jsou tzv. queries. Jedna se o proces validace dat,
pfi kterém je v pfipadé zjisténi nesrovnalosti (v angli¢tiné se uziva terminu discre-
pancy) v datech vytvorena specidlni zprava/dotaz (query), a ta je distribuovana
zkousejicimu lékari, studijnimu koordinatorovi nebo jinému ¢lenu studijniho tymu.

74



Klinicky vyzkum a studie v kostce

Zpravidla je tato query vygenerovana automaticky pfimo systémem EDC na za-
kladé pfedem nastavenych kontrol. V3echny kontroly dat, které se budou prova-
dét, jsou predem specifikovany v dokumentu, ktery se nazyva valida¢ni plan, za
jehoz tvorbu je zodpovédny data manager. Dohodnuté kontroly jsou naprogramo-
vany a implementovdny v systému EDC. Nejcastéji se kontroluji rozsahy numeric-
kych poli, chybéjici povinné Gdaje a logické inkonzistence. Vsechny naprogramo-
vané kontroly spadaji do kategorie automatickych kontrol. Druhou kategorii jsou
kontroly manudlni. Ty ma vétsinou na starosti monitor klinické studie, ktery maze
v pfipadé odhalené nesrovnalosti v datech vygenerovat manualni query s pozZa-
davkem na objasnéni zadané hodnoty. Systém zasilani queries je vlastné takovym
komunika¢nim panelem mezi data managerem a ostatnimi ¢leny studijniho tymu
ve vyzkumném centru.

Jakym zpUsobem je osoba zadavajici data do eCRF upozornéna na nesrovna-
lost v datech, zaleZi na konkrétnim EDC-systému. Bézné se upozornéni na chybu
objevi pfi pokusu o uloZeni stranky eCRF. Abychom ziskali pfedstavu, co presné
query je a jak vypada, uvedme si nasledujici typické priklady queries:

» Query 1: Diastolicky tlak je vy3si neZ systolicky tlak. Prosim zkontrolujte.

» Query 2: Zadand hodnota je mimo rozsah (15 ml-40 ml). Prosim zkontrolujte
a pfipadné potvrdte zadanou hodnotu.

» Query 3: Datum laboratorniho vysetfeni musi byt v rozmezi + 7 dni od data na-
vstévy V2. Prosim zkontrolujte.

» Query 4: Pacient nepokracuje v |écbé studijni medikaci. Prosim uvedte datum
ukoncenf 1éCby.

Standardné zac¢ina proces feseni dané query tzv. otevienim query (open) tim,
Ze je u konkrétniho pole vygenerovano (automaticky nebo manudlné) upozornéni
na zjisténou nesrovnalost. Osoba zadavajici nebo kontrolujici data hodnotu opravi
a poskytne odpovéd (answer) na query. Je-li query zodpovézena, data manager
nebo monitor mohou konkrétni query tzv. uzavfit (close) nebo opétovné otevrit
(re-query/open) a pozadovat detailnéjsi objasnéni nesrovnalosti. V pfipadé uspoko-
jivé odpovédi na query data manager nebo monitor query uzaviraji (closed) a cely
proces feseni chybné zadané hodnoty kondi.

Plati, Ze text query musf byt jednoznacny a srozumitelny. Stejné tak by ale méla
byt jednoznac¢na a srozumitelna odpovéd' ze strany studijniho koordindtora nebo
zkousejiciho. Pokud byl porusen protokol studie, je nutné hlasit odchylku od proto-
kolu (bud  monitorovi studie nebo odchylku zaznamenat do pfislusnych poli CRF).
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STATISTIKA

V predchozi podkapitole jsme se dozvédéli, jaké jsou zakladni principy sbéru a va-
lidace dat. Tato podkapitola je vénovana dalsimu kroku ve zpracovani dat, a to
jejich statistickému vyhodnoceni. Data jsou zpravidla (kdyz nepocitdme pribézné
analyzy) hodnocena na konci studie po uzavieni databaze a v tomto okamziku uz
neni mozné data v databazi upravovat. Tento postup je dulezity z hlediska hod-
novérnosti vysledkd, aby bylo zajisténo, Ze data nebyla Zadnym zplsobem, at jiz
zamérné, nebo omylem, zkreslena, zarover tento postup vyZaduje kvalitni validaci
dat v rdmci zpracovani dat v data managementu. Statistik ovsem na studii zacina
pracovat mnohem dfive, nez je databdze uzamcena. Statistik se Ucastni planovani
studie, pfipravuje randomizacni list, spolupracuje s data managementem na nasta-
veni planu pro validaci dat a déle zpracovavd plan statistickych analyz (Stati-
stical Analysis Plan — SAP), viz s. 78. Co konkrétné si Ize pod témito ¢innostmi
predstavit a proc jsou nedilnou soucasti zpracovani dat klinickych studii, vdm po-
mUZe objasnit pravé tato podkapitola.

Jaka je uloha statistika pred zahdjenim studie?

Uloha statistika pfi planovani studie spociva hlavné v tzv. odhadu velikosti vzorku.
Dalsim ukolem je pfiprava tzv. randomizaéniho listu, podle kterého je pacientlim
pfifazena v prabéhu studie lé¢ba (pokud se jedna o intervencni studii srovndvajici
ucinky dvou a vice Iéc¢iv).

Randomizace

Randomizaci (z angl. random znamenajiciho nahodny) oznacujeme proces nahod-
ného rozdéleni pacientd na dvé nebo vice skupin (pokud je ve studii srovnavano
vice 1éciv). Proces randomizace je nezbytny ve srovnavacich studiich ze dvou hlav-
nich ddvodu:

Za prvé zajistuje, Ze charakteristiky pacientll budou ve vSech srovnavanych
skupinach skutec¢né srovnatelné (rozdily budou pouze ndhodné, a nikoli systema-
tické). Dulezitost i podstatu vysvétlime na prikladu studie hodnotici novy lécivy pfi-
pravek k |é¢bé hypertenze ve srovnani se standardni |é¢bou: Proces randomizace
zajisti, Ze novym lécivym pfipravkem a standardni Ié¢bou bude |écen stejny pomér
Zen a muzl. MGzeme predpoklddat, Ze Zeny pfistupuji k |é¢bé nemoci obvykle
peclivéji nez muzi, 1épe dodrzuji lé¢ebny rezim, celkové se o své zdravi épe staraji,
coz mUze ovlivnit Ucinnost jejich Ié¢by. Proto, pokud by byl podil Zen napt. v rameni

76



Klinicky vyzkum a studie v kostce

s novym lécivym pfipravkem vyssi neZ v rameni se standardni lé¢bou, mohl by
tento nepomeér ovlivnit vysledky studie.

Za druhé zajistuje, Ze neni pfedem zndmo, jaka lécba bude jednotlivym paci-
entlim v rdmci studie podavana. Pokud by to nebylo zajisténo, mohl by teoreticky
zkousejici 1ékar zvyhodnit napf. novy lécivy pfipravek tim, Ze do ramene s novym
lécivym pfipravkem bude zafazovat pacienty s lepsi prognézou. Takové jednani by
zkreslilo vysledky studie, a je tedy nutné se moznosti takového jednéni vyhnout.

Randomizacni list

Statistik obvykle pfipravuje randomizacni list s vyuzitim specializovaného software.
Randomizacni list je dale predan jen velmi Uzkému okruhu osob (které se bezpro-
stfedné neucastni studie, nékdy je to zcela nezdvisld organizace). Pokud je pa-
cient zafazen do studie, zkousejici Iékar si od odpovédné osoby vyzada informacdi,
jaky lécivy pFipravek mu ma byt podan. U zaslepenych studii navic léciva nejsou
oznacena svymi nazvy, ale napt. pfidélenymi kédy. Zkousejici 1ékar se tedy dozvi
naptiklad pouze kéd |, krabicky” s lé¢ivym pripravkem, ktery ma pacientovi predat.

Jak probihad proces statistického vyhodnoceni dat?

Proces statistického vyhodnocenf dat klinické studie se skldda z nasledujicich ¢innosti:
1. pFipraveni planu statistickych analyz (Statistical Analysis Plan — SAP)

2. statistik prochazi data a rozdéli subjekty do skupin pro jednotlivé analyzy

3. u zaslepenych studii nasleduje po uzavieni databaze proces odslepeni dat

4. vlastni analyza a reportovani statistickych vysledkd

5. spoluprace na tvorbé zavérecné klinické zpravy studie

Pred tim, neZ si vysvétlime, co obnasi jednotlivé ¢innosti jmenované vyse, feknéme

si, co je vlastné pfedmétem analyzy, co je jejim cilem.

Cilem analyzy je poskytnout informace a zodpovédét otazky, jejichz zodpové-
zenf je hlavnim cilem studie. Tyto se v principu lisi u jednotlivych fazi a typa studif.
Uvedme nékolik prikladu:

» Cilem studie muaze byt napf. urcit procento pacientd s danou diagnézou ¢i inci-
denci onemocnéni v populaci (epidemiologické studie).

» Cilem studie maze byt urcit procento pacientd lé¢enych hodnocenym pfiprav-
kem v bézné klinické praxi, ktefi dosdhnou napf. cilovych hodnot cholesterolu,
nebo napt. urcit, o kolik se béhem prvniho pul roku lécby hodnocenym pfiprav-
kem podati snizit glykovany hemoglobin u pacientt s diabetem (studie faze IV).
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» Ve srovnavacich studiich je cilem srovnat Ucinky hodnoceného l|éciva se stan-
dardné pouzivanou lé¢bou nebo s placebem. Cilem mUze byt napf. prokazat, Ze
hodnocené Iécivo lépe tlumi bolesti pacientl s artrézou, ale zaroveri nema vyssi
vyskyt zdvaznych nezddoucich Gcinkl (studie faze IlI).

» V casnych fazich vyvoje Iécivych pfipravkd byva cilem studie popsat distribuci
(farmakokinetiku) a ucinky (farmakodynamiku) lécivé latky v lidském téle a urcit,
jaky je vztah mezi davkou a velikosti pfimého Gcinku (studie faze I a Il). Napfi-
klad studie pacientl s tachykardii, kterym je infuzi podan lék na snizeni tepové
frekvence, bude sledovat, jak rychle pfi dané davce léku Ize ocekdvat adekvatni
snizeni tepové frekvence a jak dlouho po ukonceni infuze bude lék v krvi pa-
cienta, nez zcela vymizi, a tim vymiz{ i jeho Ucinky.

Cile, které jsou vyse uvedeny, povazujeme za tzv. primarni cile studie, a parametry,
které jsou méfeny za Ucelem jejich vyhodnoceni, jsou tzv. primarni parametry.
Studie se zpravidla neomezuji jen na jeden cil, ale zahrnuji fadu sekundarnich cild,
které doplriuji ty primarni. Sekundarnim cilem vy3e uvedeného pfikladu studie faze
Il mAZe byt prokazatelné zvysenf kvality Zivota pacientd lécenych hodnocenym pfi-
pravkem. Pokud by ucinky léku nezahrnovaly pouze tlumeni bolesti, mohlo by byt
sekundarnim cilem napft. prokazatelné oddaleni nutnosti operativni [écby.

Analyzu dat podle dllezitosti v ramci studie rozdélujeme na analyzu primar-
nich cilG, analyzu vyskytu nezadoucich ucinkt (kterd je nezbytnou soucasti
kazdé interven¢ni studie a dalezitou soucasti neinterven¢nich studii faze IV) a ana-
lyzu sekundarnich, pfipadné terciarnich cild apod. Je dudleZité, aby kazdy, kdo
na studii pracuje, této koncepci porozumél, protoze provazi celou studii: od jejiho
planovani, pfi kterém jsou design a velikost vzorku primdrné urceny tak, aby bylo
dosazeno primarniho cile, pres zadavani a zpracovani dat, pfi kterém je kladen
nejvétsi dlraz na kvalitu dat pravé v oblasti primarnich parametrt a nezadoucich
ucinkd, az po planovani a realizaci analyzy, pficemz primarni analyza musf byt zcela
jednoznacné popsana v SAP a nasledné presné podle tohoto planu realizovana.

Co je plan statistickych analyz (Statistical Analysis Plan -
SAP)?

Plan statistickych analyz je stéZejnim dokumentem pro analyzu dat, ktery vychazi
z protokolu studie a detailné popisuje, jakymi statistickymi metodami budou data jed-
notlivych parametrd analyzovana, na jaké skupiné pacientt bude analyza provedena
a jaké vystupy budou pro prezentaci vysledkU vytvoreny (tabulky, grafy). Tento detailni
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popis zahrnuje jednak specifikaci jednotlivych statistickych testd nebo pokrocilych me-
tod vicerozmérné analyzy, ale také presné definuje parametry, které se maiji ze zdro-
jovych dat pocitat (napfiklad vypocet korigovaného QT-intervalu podle formule podle
Fridericia), nebo presné vymezuje, jakym zptsobem budou rfeseny chybéjici hodnoty
v datech. Pokud se jedna o studii, do které je zahrnuto vice center, je nezbytna analyza
vlivu centra na vysledky studie. Pokud by se napfiklad stalo, Ze data z jedné skupiny
center hovoff ve prospéch hodnoceného pripravku a data z druhé skupiny center na-
opak, bylo by nutné tuto skutecnost patficné vysvétlit v zavérecné zpraveé a okomento-
vat, jaky vliv tyto rozdily v centrech maji na celkové vysledky studie.

Co je cilem SAP?

Cilem SAP je specifikovat metody analyzy jesté pfed tim, nez zac¢ne analyza na final-
nich datech. RUzné statistické metody se mohou ve vysledku lisit, aby se zamezilo
manipulaci s vysledky studie, je tedy nutné definovat vhodnou metodu analyzy jesté
pred jejim zahdjenim. To musi byt zcela dodrZzeno u primarni analyzy, u sekundarnich
analyz nebo cisté explorativnich analyz mize byt SAP v tomto volnéjsi. SAP tedy musi
byt dokoncen a schvalen pred uzavienim databdze a exportem findlnich dat.

Jak SAP vypada a co obsahuje?

SAP si Ize predstavit jako dokument, ktery v prvni ¢asti obsahuje definice, napt. de-
finuje pocitané parametry ze zdrojovych dat nebo definuje, jaké parametry budou
pouzity jako vychozi (v angl. terminologii baseline), specifikuje statistické metody
spolecné pro vsechny analyzy (napt. jaké popisné statistiky budou uvedeny v ta-
bulkach) a nasledné jednotlivé pro kazdy analyzovany parametr definuje, jak bude
tento parametr analyzovan a jaké tabulky a grafy budou pouZity pro prezentaci
vysledkd ve statistické zprave.

V SAP mohou byt také definovany prabézné (interim) analyzy, ovsem u in-
tervencnich studii pouze za predpokladu, Ze jsou planovany v protokolu studie.
V tom piipadé musi byt v SAP (a mélo by to byt specifikovano jiz v protokolu) jasné
uvedeno, kdy bude analyza provedena, jaké parametry budou analyzovény, zda
budou analyzovana zaslepena ¢i odslepena data, kdo bude mit k témto vysledkim
pfistup a jaké dusledky mohou plynout z vysledk( této analyzy pro dalsi pribéh
studie. Tato opatfeni jsou nutna predevsim proto, aby se zamezilo jakékoli moz-
nosti Upravy ¢i zkresleni dat poté, co jsou znamy pribézné vysledky studie.

Soucasti SAP je i definice skupin pacientd, které budou vybrany pro jednotlivé ana-
lyzy. Zpravidla analyza dat klinickych studii probiha na nasledujicich skupindch pacientd:
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» Skupina Safety Set, kterd zahrnuje v3echny pacienty, kterym byl v rdmci studie
podan lécivy pFipravek, a to bud ten hodnoceny studii, nebo kontrolni (pokud
jde o srovndvaci klinickou studii). Na této skupiné pacientd je provedena analyza
vyskytu nezadoucich ucinka.

» Skupina Full Analysis Set (FAS), kterd zahrnuje vSechny randomizované pa-
cienty, ktefi maji dostupna data pro primarni analyzu. Zpravidla jsou vysledky
analyzy ucinnosti hodnoceného Iéciva na této skupiné interpretovany jako pri-
marni a doplnény analyzou na skupiné ,Per Protocol Set”, kterd by méla vy-
sledky na FAS potvrdit.

» Skupina Per Protocol Set (PPS), kterd zahrnuje pacienty, ktefi dokoncili studii
bez zavaznych odchylek od protokolu, které by mohly ovlivnit vysledky studie.

Co jereview dat a jak se déli subjekty studie do skupin pro
jednotlivé analgzy?

Pfed uzavienim databdze (coZz znamend, také pred odslepenim studie, pokud je
zaslepena) statistik prochdzi tdaje v databézi s cilem potvrdit vhodnost navrzenych
statistickych metod v SAP. Déle statistik a lékar (popf. zadavatel studie) identifikuji
zavazné odchylky od protokolu a nasledné urci, ktefi pacienti budou ve skupiné
Safety Set, ktefi ve skupiné FAS a ktefi ve skupiné PPS. Toto rozdéleni musi byt
schvéleno viemi stranami, které se na tomto rozdéInf podileji (statistikem, lékafem
i zadavatelem), a to pred uzavienim databdze a analyzou dat. Zpétné zmény jiz
nejsou mozné.

Davodem pro vylouceni pacienta ze skupiny PPS mUze byt i chybéjici dalezity
Udaj: napr: pokud protokol studie zakazuje urcity typ soubézné lécby, pfitom byl
pacient lé¢en touto lé¢bou pred zahdjenim studie, ale v CRF/eCRF neni uvedeno
datum ukonceni lé¢by a zkousejici jej nedoplIni ani po dotazu z data manage-
mentu (query) nebo napr: chybéjici vychozi (baseline) hodnota primarné sledova-
ného parametru, protoze pak neni mozné spocitat, jak se béhem lé¢by hodnoce-
nym pfipravkem stav pacienta zlepsil, nebo zhor3il. Udaje je tedy nutné do CRF/
eCRF zapisovat velmi svédomité s védomim, Ze i z pohledu zadavajiciho zdanlivé
nepodstatny Udaj mUze byt pro hodnoceni velmi dalezity.

Kazdé takové vylouceni subjektu z PPS je svym zplsobem nezddouci, protoze
muUZe zpUsobit, Ze vysledky na PPS jiz nebudou statisticky vyznamné kvali men-
simu poctu pacientl v analyze, i kdyZ v ramci skupiny FAS vyznamné byly. Studijni
tym musi tedy protokol studie znat ve vsech detailech a pIné jej respektovat. Mo-
hou nastat situace, pfi nichZ je nutné v zajmu pacienta studijni protokol porusit,
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ovsem tyto pfipady jsou velmi ojedinélé. Odchylek od protokolu zpUsobenych ne-
ddslednosti v dodrzovani protokolu studie by se mél studijni tym vyvarovat. Pokud
se tak jiz stane, pak tuto odchylku hlasit monitorovi studie nebo zaznamenat na
prislusnou stranku (e)CRF.

Jak probiha odslepeni dat a jejich analgza a jak vypada
zprava s vysledky studie?

Je-li studie zaslepend, bezprostfedné po uzavieni databdze nasleduje jeji tzv. od-
slepent. Prakticky to znamena, Ze si statistik vyzada od odpovédné osoby randomi-
zacni list, ve kterém je uvedeno, jaka lé¢ba byla jednotlivym pacientdm pridélena.
Tyto Udaje spoji s Udaji v databazi a nasledné muze provést analyzu, ve které bude
srovnavat ucinky hodnoceného Iéciva s referencnim.

Export dat z databaze muze obsahovat az nékolik desitek tabulek s rdznou
strukturou: v nékterych tabulkach jsou napfiklad tdaje od jednoho pacienta za-
znamenany v jednom radku, nékde je pro jednoho pacienta v tabulce vice rfadkd,
pficemz kazdy rfaddek odpovidd jedné ndvstévé, nékdy zase jeden fadek tabulky
odpovida napr. jednomu zaznamenanému nezadoucimu ucinku. Pro pfipravu dat
k analyze je zapotfebi nékteré tabulky spravnym zplsobem spojit. Pro tuto pfipravu
a pro analyzu samotnou je tedy standardné pouZzivan takovy statisticky software,
ktery umoZnuje toto spojovdni tabulek a analyzu naprogramovat. Program a log
programu (tj. zdznam o pribéhu programu) je nutné uchovat pro Ucely validace
vysledkd a pfipadnou zpétnou kontrolu (at uz ze strany zadavatele nebo ze strany
regulacni autority/Uradu).

Po té, co byla data pro analyzu pfipravena, jiz probiha analyza samotna podle
SAP, pficemZ byva dobrou praxi, Ze minimalné primdarni analyza je nezavisle pre-
pocitdna druhym statistikem, aby tak byla zajisténa maximalni spravnost vysledkd.
Vysledky analyz (tabulky a grafy) jsou prehledné uspofadany ve statistické zprave,
kterd je podkladem pro sepsdni zavérecné zpravy studie (a zaroven jeji pfilohou).
Tato zavérec¢na zprava obsahujici vsechny vysledky analyz definovanych v SAP i s je-
jich klinickou interpretaci je odevzdana regula¢ni autorité/Uradu. Soucasti priloh
zavérecné zprdvy jsou i podrobné vypisy vsech Udajl z databéze. Kazdy jednotlivy
Udaj, ktery je do CRF/eCRF zapsan, ma tedy regulac¢ni autorita/ufad k dispozici.
SoubéZné s pfipravou zavérecné zpravy mohou byt vysledky studie jiz prezento-
vany v odborném casopise. Clanek, bohuzel, nem@ize obsahnout viechny ziskané
Udaje, a je tedy na autorovi této publikace, jaké vysledky zde bude prezentovat.
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OSetrovatelsky vyzkum

ZAKLADY VYZKUMU
V OSETROVATELSTVi

Petra Krejcifikova

Jakeé jsou cile vyzkumu v oSetfFovatelstvi?

Osetfovatelstvi jako samostatny védni obor se zaméfuje na aktivni vyhledavani
a uspokojovani biologickych, psychickych a socidlnich potfeb nemocného a zdra-
vého ¢lovéka v péci o jeho zdravi [1]. M4 tak nezastupitelné postaveni v péci o zdravi
¢lovéka a v systému zdravotni péce.

A pravé za Ucelem zkvalitnéni poskytované péce byva realizovan oSetiovatelsky
vyzkum, ktery ma dopad na zménu klinické praxe nebo oSetfovatelského vzdé-
lavani. Jeho prfedmétem je jedinec zdravy i nemocny, prostfedi, zdravi a nemoc,
osetfovatelské cinnosti. OSetfovatelsky vyzkum se dle WHO soustredi na:

» ziskani znalosti 0 péci o zdravé a nemocné jedince

» pochopeni zékladnich genetickych, fyziologickych, socidlnich a behaviorélnich
mechanizm

poznani, jak Zivotni prostfedi ovliviiuje schopnosti jednotlivcl i rodin udrzet
nebo zlepsovat optimalini funkce a minimalizovat negativni dopady nemoci
ziskani znalosti o programech a systémech, které poskytu;ji efektivni a Gcinnou
oSetiovatelskou péci

profesi sestry a historicky vyvoj této profese

systémy, které uci plnit spolecenské ulohy profese sestry

eticky kodex oSetfovatelské péce [2]

v v v v

v

Jak je vidét, osetfovatelsky vyzkum zahrnuje Siroké spektrum témat od péce o zdravi,
klinické péce, po vzdélavani sester a dalsi aktivity. Soucasné navrhuje a ovéruje mo-
dely optimalni o3etfovatelské péce. V oblasti vzdélavani vytvari vzdélavaci programy
zamérené na metodiku védecko-vyzkumné prace kompatibilni se smérnicemi EU
a na tvorbu edukacnich materidlQ. V oblasti fizeni managementu se zaméfuje na
hodnocenf kvality oSetfovatelské péce, zatéZ oSetfovatelského personalu a interper-
sondlnf vztahy mezi kategoriemi zdravotnickych pracovnikd.
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Vsechny kvalifikované sestry by se mély naucit pfemyslet o otdzkach osetfo-
vatelstvi. Kazda sestra by méla podporovat vyzkum a snaZzit se takto o rozsiteni
povédomi o vyzkumu.

Cile vyzkumu v osetfovatelstvi jsou definovany nasledovné:

» zlepSeni osetfovatelské péce se zietelem na tradi¢ni pojeti osetfovatelstvi

» tvorba znalosti o péci o zdravé a nemocné jedince

» pochopeni zkladnich genetickych, fyziologickych, socidlnich a behavioralnich me-
chanizm(

» dopady Zivotniho prostfedi, které pak nasledné ovliviiuji schopnosti jedincl a ro-
din udrzet a zlepSovat optimalni funkce, minimalizovat dopady nemoci (v intencich
¢. 15b Statutu Rady Evropy [3]

Mezi nejéastéjsi okruhy problémi, které fesi osetfovatelsky vyzkum v Cesku, pat:

» klinicka osetfovatelska problematika: névrhy a ovéfovani modell osetfovatel-
ské péce o urcité skupiny nemocnych, hledani védecky odlvodnitelnych postup
oSetfovatelské péce, napf. vliv osetifovatelského procesu na zvySovani sobéstacnosti

» analyza osetiovatelské profese: vytvareni vztahu mezi sestrou a nemocnym,
otazky profesionalni deformace, psychologické predpoklady pro vykon osetrova-
telského povolani, metody verbalni a neverbalni komunikace a dalsi

» organizace a fizeni osetfovatelské péce: optimalni systémy organizace prace
sestry, objektivizace hodnoceni Urovné poskytované péce aj

» ovérovani novych technickych prostiedki v osetifovatelské péci

» analyza pedagogické cinnosti v oSetfovatelstvi: zplsoby vhodné edukace
v oblasti podpory a upevnéni zdravi, zplsoby organizace praktického vyucovani [4]

Jak probiha osetrovatelsky vyzkum?

Ogsettovatelsky vyzkum probiha dle jednotlivych fazi, kterymi jsou:

1. Koncep¢ni faze - faze predstavy a vyvoje problému

» formulace a vymezeni problému

» sumarizace dostupné literatury

» vytvoreni teoretického ramce pro umisténi problému do sirsiho kontextu
» formulace cilt, hypotéz a vyzkumnych otdzek

2. Faze planovani
» vybér a navrh vyzkumného pfistupu vhodného pro vyzkum (kvalitativni/kvantitativni)

» vybér metod a technik
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» vybér a urceni vzorku
» organizacni aspekty vyzkumu
» zmapovani terénu pred zahajenim vyzkumu

3. Empiricka faze
» sbér dat
» priprava Udajd na analyzu

4. Analyticka faze
» analyza udaja
» interpretace Udajd

5. Disemina¢ni faze
» zvefejriovani vysledkd — viz kapitola Prezentace vysledk( vyzkumu, ss. 105-116
» smérovani vysledkd k praktickému vyuziti

Co je koncepc¢ni faze?

Formulace a vymezeni problému

Osetfovatelsky vyzkum zacind vymezenim vyzkumného problému, tj. toho, co

chceme fesit a které otdzky chceme zodpovédét. Nejen formulace, ale i samotna

volba vyzkumného problému predpoklada zkusenosti a prehled v dané oblasti. Vy-
zkumny problém by mél dozravat a vznikat postupné [5]. Definitivni formulaci pro-
blému predchézi prostudovani literatury (tuzemskeé i zahrani¢ni véetné vyzkumu pro-
béhlych na podobnou problematiku), zmapovani toho, co bylo zjisténo a popsano

a také jakym zpUsobem. Je dobré formulovat si vyzkumny problém jako otazku.

Lépe si tak ujasnite svou vyzkumnou cestu a cely vyzkum je pak vlastné odpovédi na

danou otazku. Pro snadnéjsi zacatek mlzete vyuZit nasledujici doporucent:

» Vhodné je zvolit si takové téma, které dosud nebylo zpracovano.

» Téma oSetfovatelského vyzkumu se musi zaméfovat na libovolny zdravotnicky
problém, ktery mtze souviset s medicinou, sociologii, pedagogikou, ale vzdy
musi byt sméfovano oSetfovatelskym smérem.

» Vhodné je zvolit takové téma, jehoz vysledky budou aplikovatelné v praxi.

Formulace cilt
Cilem se rozumi vyzkumny zamér, ktery je jednoznacné a konkrétné zformulovan.

Cil musi vychazet z hlavniho tématu, a vychazi tedy z problému a specifickych
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otazek. Ukoly vyzkumu by mély byt konkrétni, pfesné a mély by sméfovat k fe3enf
zvoleného vyzkumného problému.

Hypotézy

Vyzkumny problém urcuje zakladni orientaci vyzkumu, ale nevyjadfuje dostatek

informaci ke sméfovani vyzkumu. Proto potfebujeme hypotézy, jsou konkrétnéjsi,

roz¢leni vyzkumny problém na mensi ¢asti, a tak umozni snaze fesit dil¢i problema-

tiku a pfitom vedou celou linii vyzkumu tim, jak se potvrzuiji, ¢i vyvraceji [6].
Existuji mnohé definice hypotéz, pficemz je hypotéza logicky dUsledek teorie,

ktery se vztahuje k takovému stavu skutecnosti, ktery je mozny pozorovat. Kdyz

nenf teorie, neni hypotéza. Hypotézy mohou byt navrZzeny na zakladé pilotni stu-

die, predvyzkumného Setfeni, a chdpeme je tim jako predbéznou domnénku.
Ukolem hypotézy neni usmérriovat myslenkovy proces, ale umoznit verifikaci teo-

rie.

Pro formulaci hypotéz plati nasledujici pravidla:

» Hypotéza je formulovana jako véta s podmétem a prisudkem.

» Hypotéza je jasné tvrzeni.

» Hypotéza nema vice zavislosti a podminek.

» Hypotéza je jasné formulovana.

» V hypotéze nikdy neuvadime procenta.

Priklady formulace cild a hypotéz
Obecny cil: Zjistit vztah stanovenych determinant k problematice vyskytu a feSeni
konfliktnich situaci ve zdravotnickych zafizenich v péci o seniory.

Dil¢i cile:

1. Zjistit deklarovany vyskyt ve frekvenci konfliktnich situaci se seniory v ramci vy-

konu povolani.

» 1HO Predpokladame, Ze nebude zjistén statisticky vyznamny vztah mezi stano-
venymi determinantami (vék, délka odborné praxe) a deklarovanym vyskytem
konfliktnich situaci se seniory.

» 1HA Predpokladdme, Ze bude zjistén statisticky vyznamny vztah mezi stano-
venymi determinantami (vék, délka odborné praxe) a deklarovanym vyskytem
konfliktnich situaci se seniory.

2. Zjistit deklarované typy konfliktl ve vztahu ke stanovenym determinantam.
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» 2HO Predpokladame, Ze nebude zjistén statisticky vyznamny vztah mezi stano-
venymi determinantami (typ pracovisté, funkeni zafazeni, sdileni domécnosti se
seniorem) a deklarovanymi typy konfliktl se seniory.

» 2HA Predpokladame, Ze bude zjistén statisticky vyznamny vztah mezi stanove-
nymi determinantami (typ pracovisté, funkéni zarazeni, sdileni domacnosti se
seniorem) a deklarovanymi typy konfliktl se seniory.

Co je faze planovani?
Vybér a navrh vyzkumného pfistupu vhodného pro vyzkum
Metoda je v nejjednodussim vyznamu zpUsob, ktery vede k dosazeni cile. Je zakla-
dem kazdé védecké préace a predstavuje usporadani zdkladnich logickych postupt
do urcitého systému. Vybér vhodné metody zavisi ve velké mife na podstaté vy-
zkumného problému. Je v3ak do urcité miry zavisly na osobnim vybéru vyzkumnika
a na jeho subjektivnim pohledu na dany problém [7].

Dle zvolené metody se vyzkum déli na kvalitativni a kvantitativni. Kazda
z téchto vyzkumnych metod ma svou sflu a omezeni, ale obé maji v o3etfovatel-
ském vyzkumu dulezitou Ulohu a je mozné je kombinovat.

Kvantitativni vyzkum

Ukolem kvantitativniho vyzkumu je statisticky popsat typ zavislosti mezi promén-
nymi. Pracuje s velkym souborem respondentd a vyuziva napfiklad metod dotaz-
niku, standardizovaného rozhovoru, analyzy dat apod. Srovnani jednotlivych me-
tod nabizi tabulka 1. Pfi analyze dat prevladaji vétsinou statistické metody [8].

Kvalitativni vyzkum
Kvalitativni vyzkum je nematematicky analyticky postup, napf. vyzkum tykajici
se zivota lidi, chovani aj. Jeho cilem je ziskani podrobného popisu zkoumaného
fenoménu ¢ jedince v jeho prirozeném projevu, prirozeném kontextu. V centru
vyzkumné pozornosti je jedinec, lidé. Ziskand data nemusi byt zobecnitelnd. Kva-
litativni vyzkum je velmi ndrocny na cas, védomosti a dovednosti vyzkumnika,
predevsim na cit pro analyzu textovych dat, schopnost analytického a kreativniho
mysleni, schopnost syntézy, je nutna i sociologickd imaginace [11]. NejvyuZivanéjsi
technikou kvalitativni védecké metody je sbér dat formou nestandardizovaného
rozhovoru, nezucastnéného pozorovani, experimentu a kazuistik — viz tabulka 2.
Kazuistika ma v osetfovatelstvi Siroky vyznam, nebot maze slouZit v praxi jako
ndvrh na feSeni problémd, doplfiuje kvantitativni vyzkum ve smyslu ilustrace zji3-
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Tabulka 1. Metody sbéru dat v kvantitativnim vyzkumu

metoda jeji charakteristické znaky
malé naklady na vyzkum
vysoky pocet respondentti v kratkém case
nejsou nutni spolupracovnici pro terén
dotaznik (nejcastéjsi)
anonymita dat
nezbytny predvyzkum
obvykle papirovy formulaf, pfipadné elektronicka forma
nejjednodussi vyzkumna technika
vyuziva se pfi prlzkumnych Setfenich
anketa rozsah otdzek je max. 5-10
pouziva uzaviené otazky
snadna orientace, rychld odpovéd [9]
predem pripravené otazky — dana formulace a jejich pofadi
u otdzek jsou predem pfipravené odpovédi

standardizovany . )
(kategorizovany) rozhovor tazatel béhem rozhovoru nevklada svij osobni nazor, postoje

(strukturované interview) a presvédcent

tazatel musi zaujmout nestranny postoj, plsobit neutrdiné
a nekomentovat pfipadné vyroky respondenta

zpracovani materiald
analyza dokumenti minimalni moznost ovlivnit zdrojové materialy

nutno stanovit hodnovérnost dokumentd

ténych vysledkd, slouzi ke stanoveni novych hypotéz a ma vyuZiti pfi vyuce, pfi niz
simuluje realitu a studenti mohou samostatné fesit problémy praxe.

Metody a techniky ve vyzkumu
Jednad se o souhrn postup, jejimz cilem je efektivni sbér empirickych dat. Vybrana
technika vyzkumu musi zajistit objektivnost, jasnost a presnost vyzkumu. Vybér
vyzkumné techniky je Uzce spojen s cilem oSetfovatelského vyzkumu.
Vybér metod a technik je ndarocny proces, pfi kterém je zapotrebi znat zasady,
smysl, zpUsoby aplikace i validitu a reliabilitu danych metod a technik [12].
OSetfovatelsky vyzkum zpravidla probiha v terénu, a proto je nutné, aby vy-
zkumnik pozadal instituce, v niz méa sbér dat probihat, napf. vedeni nemocnice,
o schvéleni provadéni vyzkumného Setfeni a vyzkumnik musi sdélit vedeni, kdy
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Tabulka 2. Metody sbéru dat v kvalitativnim vyzkumu

metoda jeji charakteristické znaky

. ) metoda je podobna béznému rozhovoru
nestandardizovany

(nekategorizovany, volny) neni pfedem vytvoren plan v podobé struktury, musi se vsak
rozhovor (nestrukturované dusledné sledovat hlavni téma
interview)

je nutné mit jasno, jakou odpovéd hledate

vyzkumnik pozoruje jevy, ale nenf soucasti samotného déje

nezucastnéne pozorovani metoda mé presna pravidla; pozorovani uskutecriuje instruovany

pozorovatel, ktery zapisuje jeho vysledky do zdznamového archu.

podstata experimentu spociva v umélém vytvoreni urcité zadouci

experiment .
P situace

zékladni typy experiment

provédi se v laboratornich podminkach a vyuziva se pfi ném
jedna experimentalnf a jedna kontrolni skupina; obé skupiny jsou
pozorovény jak pred zavedenim, tak po zavedeni experimentalnf
proménné

klasicky experiment (in vitro)

pracuje se srovndvacimi skupinami — napf. velkému poctu
klinicky experiment subjektl se poda urcitd medikace a stejné velké kontrolni skupiné
se poda placebo

umélé navozeni situace, zavérl Ize dosdhnout pouze spekulativni
pfirozeny experiment (in vivo)  cestou; obé slozky jsou mélo kontrolovatelné, uziva se
v pfipadech, v nichz pfeneseni do laboratofi umrtvuje proces

detailni studium jednoho nebo vice pfipadl — pfipadova studie
kazuistika (case study) je ucelend a podrobné studie jedné osoby

o vzdy se jedna o zadmérnou volbu, vybrany subjekt musi mit
kazuistika vlastnosti, které chce vyzkumnik sledovat

vyzkum se provadi v delSim ¢asovém Useku a opira se o analyzu
podminek v urcitém prostredi, v Zivoté s urcitou nemoci nebo
v nemoci a soucasné se pozoruje chovani daného subjektu

a za jakych podminek bude vyzkum probihat. Vyzkumnik také musi dodrZovat za-
sady spolecenského chovani, pfipadné pozadat o informovany souhlas a dodrzovat
eticky kodex a prava pacientd.

Vybér a urceni vzorku

Jakmile ziskate co nejvice vychozich poznatkd o daném jevu, je mozné formulovat
predmét vyzkumu, v kterém se musi pfesné stanovit zkoumana oblast. SloZity celek
predmeétu vyzkumu je tfeba strukturovat na slozky a mezi nimi jasné definovat vztahy.
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Zkoumanym vzorkem je soubor vSech osob, pfedmétd ¢i jeva pojatych do vy-
zkumné problematiky. VV oSetfovatelském vyzkumu se upfednostriuje zamérny vy-
bér, ktery spociva ve vybéru jednotek, které budou zkoumany. Kritériem vzorku je
jeho reprezentativnost.

Organizacni aspekty vyzkumu
Pokud mate vymezen vyzkumny problém, cile a hypotézy, metody a techniky a ur-
Cen zkoumany soubor, pak mlzete pfistoupit k realizaci vyzkumu, pficemz organi-
zacni zabezpeleni ma v celém procesu vyznamné misto [13].
Na zacatku je nutné si urdit,
» kde bude vyzkum probihat (napf. urcitd oddéleni, ambulance, stacionare, po-
radny atp)
» zorganizovat ¢as pro vyzkum
» povéfit a edukovat spolupracovniky ve vyzkumu
» technicky zabezpecit vyzkum (napf. zajistit dostate¢né mnozstvi dotaznikd, distri-
buci a sbér dat, ziskani souhlast s realizaci vyzkumu a zajisténi etickych aspekt()

Zmapovani terénu pred zahajenim vyzkumu

Pred realizaci oSetfovatelského vyzkumu je dllezZitd znalost daného terénu. Teré-

nem se rozumi prostredi, v jakém se nachazi fenomén, ktery se bude zkoumat.

Fenomény, které chceme zkoumat, se nachdzeji v rdznych kontextualnich vazbach

daného prostredi a s ohledem na tyto vazby bychom méli pfed zahajenim vyzkumu

provést predvyzkumnou fazi [14]. V o3etfovatelském vyzkumu je nejpouzivanéjsi
metodou predvyzkum a orientacni vyzkum a pilotnf studie.

» Pfedvyzkumem a orienta¢nim vyzkumem si ovéfujeme postupy, které bu-
dou vyuzity pfi realizaci samotného vyzkumu. Na malém vzorku respondentd
si ovéfujeme vyzkumné techniky, vhodnost jejich pouziti atd. Pfedvyzkumem
provéfujeme Uvodni projekt. Pfedvyzkumem mizZe byt ziskani orientacnich in-
formaci jesté bez stanoveného planu, nebo napf. ovéreni vysledkl predchozich
vyzkumU ve velmi podobném prosttedi. Vysledkd pfedvyzkumu Ize vyuZivat ke
zkvalitnéni vlastni pfipravy vyzkumu.

» Pilotni studie je pfedbéznd studie v malém méfitku uskutecnéna pred hlavnim
vyzkumem pro ovéfeni proveditelnosti nebo vylepseni planu vyzkumu. Provéfuje
projekt po stradnce vécné. Pilotni studie se proto nemusi hodit pro pfipadové stu-
die. Casto se pilotni studie provadi pfed rozsahlym kvantitativnim vyzkumem ve
snaze usetfit ¢as a penize za pripadné nespravné navrzeny projekt. Pilotni studie
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se obvykle provadéji na relevantnim vzorku populace, ale ne na téch, ktefi budou
tvofit ¢ast konecného vzorku.

Co je empiricka faze?

V rdmci empirické faze vyzkumu dochézi k samotnému sbéru dat, a to pomoci
zvolenych metod (napf. kvalitativni metody nebo kvantitativni — viz Co je faze pla-
novani, s. 89n). Data jsou nasledné pfipravena pro analyzu, tedy jsou zabezpecena,
jsou odstranény chyby a nepfesnosti, jsou zkompletovana a zpfistupnéna vybra-
nym osobam ke zpracovani/analyze.

Co je analyticka faze?

Analyticka faze zahrnuje nasledujici ¢innosti:

» analyza ziskanych Udajd (obvykle statistické zpracovani)
» shrnuti nejddlezitéjsich vysledkd a jejich zhodnoceni

» testovani stanovenych hypotéz

» srovnani ziskanych vysledkd s vysledky jiz publikovanymi
» zhodnoceni pfinost vyzkumu

Co je diseminacni faze?

Diseminacni faze predstavuje prezentaci zjisténych poznatkl z provedeného vy-
zkumu. V o3etfovatelském vyzkumu jsou nejcastéjSimi metodami:

» c¢lanek v odborném periodiku

» Ustni pfispévek na konferenci

» poster

Jednotlivé mozZnosti prezentace vysledkd vyzkumu a jejich zdsady jsou podrobné
popsany v kapitola Prezentace vysledkd vyzkumu, s. 105-116.
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VYHLEDAVANI ZDROJU A INFORMACI

Sdrka Bidmanova

Cilem vyhledavani informacnich zdrojl je identifikace existujicich odbornych knih,
¢lank a webovych dokumentd, které maji Uzky vztah k realizovanému vyzkumu.
Prohledavani zdroj poskytuje pfedevsim odpovéd na otdzky:

Jaké studie byly jiz provedeny a jsou relevantni k mému vyzkumu?

Jaké byly v drivéjsich studiich testovdny hypotézy?

Jaké byly pouzité designy experimenti?

Jak byly vybrany vzorky a jaky byl jejich pocet? Jaké byly zakladni chyby pri vyzkumu?
Jaka jsou doporuceni pro dalsi studie?

Jak nalézt odborny ¢lanek?
Vysledky vyzkumu byvaji nej¢astéji prezentovany formou poster(l a prednasek na
odbornych setkdnich nebo jako ¢lanky v odbornych ¢asopisech, tedy v periodic-
kych publikacich, které obsahuji odborné pfispévky podobného zaméreni.
Odborny prispévek neboli ¢lanek je védecka prace, kterd obsahuje poznatky
ziskané vlastnim vyzkumem autora nebo jeho pohled na dfive publikovana fakta.
Clanky rozlisujeme podle povahy pfindseného sdéleni na tyto typy: paivodni prace
(pfindseji nové poznatky autora/autord), prehledové ¢lanky (review — shrnujf jiz
publikované poznatky, pfipadné s komentdrem autora/autord), kazuistiky (pfipa-
dova sdéleni — popis konkrétnich pfipadd z hlediska symptomatologie, etiologie,
diagnostiky a terapie), kratka sdéleni (aktudini informace nevyzaduijici standardi-
zovany format/clenéni) a nevédecké texty — editorialy, zpravy z odbornych akci
(mohou obsahovat i vécné informace a bliZit se kratkému sdéleni) nebo recenze knih.
V kvalitnich odbornych ¢asopisech prochazeji pfispévky tzv. recenznim fize-
nim, pfi kterém nezavisli odbornici prispévek posoudi, doporuci, ¢i nedoporuci
k otisténi, pfipadné doporuci autorovi/autordm Upravy nebo opravy. Tyto jejich
pfipominky jsou autorovi/autorlm predany ke zvézeni a pfipadnému zapracovani
do textu pfed publikovanim. Séfredaktor posléze rozhodne o publikovéani ¢lanku
na zakladé zavaznosti pfipominek recenzentt a jejich akceptovani autorem. Kvalitu
Casopisu odrazi téZ mira citovanosti ¢lankd v ném uvefejnénych jinymi autory, resp.
v jinych casopisech, vyjadiend tzv. impakt faktorem.
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K nalezeni vhodného zdroje védeckych informacf je tfeba nejprve identifikovat
relevantni ¢lanek prohledavanim databazi nebo referenci uvedenych v ¢asopisec-
kych ¢lancich nebo jinych odbornych publikacich a nasledné ziskat plny text ¢lanku.

Jak rozpoznat a identifikovat relevantni ¢lanek?

Vyzkumné instituce a univerzitni pracovisté maji obvykle pfistup k tzv. licencova-
nym zdrojam, tedy komerénim elektronickym informacnim zdrojam, pro které maiji
uhrazen pfistupovy poplatek. Tyto zdroje jsou dostupné pouze zaméstnanclm
a studentlim dané instituce a jsou urceny vyhradné pro jejich vlastni okamzitou
studijni @ vyzkumnou potrebu. Pristup k témto licencovanym zdrojiim a sluzbam
s tim spojenym byva povolen z pocitact zapojenych v pocitacové siti instituce nebo
s pouzitim technologii pro vzdaleny pfistup.

PFi vyhleddvani odborného ¢lanku je tfeba nejprve zvolit vhodnou €asopisec-
kou/bibliografickou databazi zejména podle oboru, ktery nds zajima. Multidis-
obordim. Patfi mezi né napfiklad ProQuest (nejrozsahlejsi svétovy akademicky
informacni zdroj obsahuijici pres 13 000 casopist ze 160 disciplin) ¢i EBSCO (multi-
oborova plnotextova databdze zahrnujici kolem 12 000 casopist a fadu specializo-
vanych bibliografickych a abstraktovych bazi). Jiné databaze se naopak omezuji na
konkrétni obor, napf. medicinu nebo chemii. Nékteré umoznuji pouze vyhledavani
v odbornych ¢asopisech, zatimco dalsi indexuji i jiné druhy publikaci, napf. zaznamy
z konferenci. Je vhodné vyhledavat dané téma v nékolika databazich soucasné,
protoze zadna databdze neobsahuje vse, co bylo o daném tématu napsano. Pro
volbu databdze Ize pouZit i prohledani seznamu predplacenych elektronickych
zdroju pfislusné instituce a precteni popisu kazdého z nich.

Pro vyhleddvani odbornych ¢lankl z oblasti mediciny a biomediciny slouzi jako
dulezité informacni zdroje PubMed (rozsahld Casopiseckd databaze obsahujici
tituly z oblasti Iékafstvi, biomediciny, preklinickych véd, bioinZzenyrstvi, behavio-
ralni mediciny, systém( zdravotni péce, osetfovatelstvi a dalSich obor( souviseji-
cich s medicinou), Web of Science (citacni a bibliograficka ¢asopisecka databaze),
Nursing@Ovid (informacni portdl pro o3etfovatelstvi a nelékarské zdravotnické
obory) nebo Scopus (rozsahla abstraktova a cita¢ni databdze obsahuijici tituly z ob-
lasti prirodnich véd, technologii, mediciny, uméni, socidlnich a humanitnich studif).

Po vybéru vhodné databaze mZeme zacit s hledanim pozadovaného ¢lanku.
Nejprve pro vybrané téma identifikujeme dvé nebo tfi hlavni myslenky a pro kaz-
dou z nich zformulujeme klicové slova nebo jejich synonyma.
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Klicova slova predstavuji jednoslovné nebo viceslovné pojmy, které tzce sou-
viseji s obsahem odborné prace. Nejpresnéjsi vysledky hledani mizeme ziskat vy-
uzitim logickych operatort: AND pro zadani v3ech klicovych slov, OR k nalezeni
alespont jednoho z kli¢ovych slov, NOT k vylouceni klicového slova. Pokud vyhle-
davac nalezne pfilis mnoho ¢lankd, k zdzeni vybéru Ize pouZit specifictéjsi klicova
slova, spojovaci AND pro pfidani klicovych slov anebo Ize omezit vyhledavani na
jeden jazyk, ¢asové obdobi nebo druh publikace. Pokud je vyhleddvacem nalezeno
maélo ¢lankd, pak Ize vyhledavani rozsitit zaddnim méné specifickych klicovych slov
nebo pouzitim spojovaciho vyrazu OR k pfidani synonymnich klicovych slov. Téz je
vhodné zkontrolovat, zda je zvolend databdze skute¢né vhodna pro vyhledavani
¢lanku tykajicich se daného tématu.

U vyhledanych clank( se nejprve zaméfime na nazev ¢lanku, klicova slova
a preCteme si abstrakt (souhrn) ¢lanku. Peclivé zhodnoceni jednotlivych ¢ldnkd na
zakladé predbézného prohlédnuti ¢lanku ndm pomUze vyfadit prace, které se ne-
tykaji vybraného tématu nebo nedosahuji poZzadované kvality. Vétsina databazi
navic nabizi funkce pro oznaceni oblibenych odbornych ¢lankd nebo vytvoreni
jejich seznamu, ktery Ize pak vytisknout, odeslat e-mailem nebo uloZit. Nejjed-
nodussi vsak je si ¢lanek precist online nebo si ho stahnout ve formé PDF a ulozit
nebo vytisknout. Tuto funkci umoZziuje tlacitko ,PDF full text”, pokud je dany
¢lanek pristupny online v plnotextové podobé. U nékterych ¢lankd Ize ziskat pouze
abstrakt, pro ziskani plného textu je mozné vyuzit meziknihovnich sluzeb nebo
pfimo poZadat autora pfispévku o jeho zaslan.

Jak vyhledat odbornyj ¢lanek pomoci databdze PubMed?
1. Do internetového vyhledavace zadame adresu <http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/>
2. Z nabidky vybereme databézi PubMed (v horni $edé listé je vybér databazi)

£ NCBI  Resources @ How To & Sign in to NCBI
P
(=5 NCBI PubMed [ ST
National Center for
i e
I ——
NCBI Home Welcome to NCBI Popular Resources
|EiResourcelList(A:2) The National Center for Biotechnology Information advances science ~ PubMed
| AllResources and health by providing access to bi ical and genomic i
| Chemicals & Bi About the NCBI | Mission | Organization | Research | NCBI News PubMed Central
| Data & Software PubMed Health

3. Kliknutim na , Search” prejdeme do databdze PubMed.
4. Pro jednoduché hledani zadame kli¢ové slovo do prazdného pole v horni Sedé listé.
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S NCBI  Resources ¥ How To

=
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Rozsitené hledani ¢

ankl provedeme kliknutim na ,Advanced”, které se nachazi
pod polem pro vepsani klicového slova v horni sedé listé. Mazeme specifikovat
oblast vyhledavani klicovych slov, napf. v ndzvu nebo abstraktu ¢lanku, vyhledavat
¢lanek podle autora, vyzkumné instituce, data publikace, ¢asopisu ¢i stranek. Pro
zadani klicovych slov Ize vyuzit logické operatory. Po vypInéni klicovych slov klik-
neme na ,Search” pro vyhledani odpovidajicich ¢lanka.

S NCBI  Resources @ How To @

Pubmedgov PubMed -

US National Library of Medicine:

Sign in to NCBI
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e ——
Article types Summary ~ 20 per page ~ Sorted by Recently Added v Sendto: v Filters: Manage Filters
Clinical Trial
Review o P
Custom Results: 11020 0f 371315 <<rist <Prov Page 1 | oftas66 | Next> | Last>> | NeW feature =
ustomize ... " " "
Try the new Display Settings option -
Text o A common origin for immunity and digestion. Sort by Relevance
availability 1. Broderick NA.
Abstract Front Immunol. 2015 Feb 19;6:72. doi: 10.3389/fimmu.2015.00072. eCollection 2015.
Free full text Review. Results by year @
Full text PMID: 25745424 [PubMed]
Related citations
PubMed -
Commons . R ;
Reader comments. Monitoring asthma in children.
Trending articles 2. Pijnenburg MW, Baraldi E, Brand PL, Carlsen KH, Eber E, Frischer T, Hedlin < »
G, Kulkarni N, Lex C, Mékela MJ, Mantzouranis E, Moeller A, Pavord |, Download CSV
Publication

Piacentini G, Price D, Rottier BL, Saglani S, Sly PD, Szefler SJ, Tonia T,

dates

S NCBI  Resources & HowTo &

‘ PubMed Home More Resources ¥ = Help ‘

PubMed Advanced Search Builder Youlf[D) Tutorial

((immunity) AND cell) AND ("01/01/2010"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])

Edit Clear

Builder

All Fields ~ immunity e Show index list
'AND - Al Fields - lcell ©  Showindexlist
AND - Date-PuhIicelion) - 01/01/2010( srovsto chove s from e sszcopee b e st
_AND - Al Fields - © © Show index list
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5. Pro zUZeni vybéru ¢lankd mzeme nastavit omezeni v levé ¢asti bilého pole.
Vybér ¢lankl Ize omezit dle typu ¢lanku (prehledové clanky, klinické zkousky, va-
lida¢ni studie, editorialy), dostupnosti ¢lanku (dostupny pouze abstrakt, volné pfi-
stupny plny text nebo plny text pfistupny z licencovanych zdrojd), stari publikace
(5, 10 let nebo dle vlastniho zadani), organizmu, na kterém byla studie provedena,
nebo jazyka publikace.

I ReinvestmentAct Sign in to NCBI
) Research Support, N.IH., Extramural

Puer( © Research Support, N.I.H., Intramural “R010"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) & \w
US National Lib B .
us Natenaltibany| - = Research Support, Non-U.S. Govt 0 AchEnss) Help
I Research Support, U.S. Gov't, Non-PH.S.
Article typed\] ' Research Support, U.S. Govt, PHSS. ntly Added v Sendto:~ Filters: Manage Filters
Clinical Trial [ Research Support, U.S. Government
Review B i — (=)
| = Retracted Publication Prev Page 1 | of4778 Next>  Last>> New feature 8
ustomize ) - .
' B Retraction of Publication Try the new Display Settings option -
Text Review lo show 277189 items. Sort by Relevance
availability . ; . . .
Abstract Scientific Integrity Review vian cells infected by salmonella
Systematic Reviews =
+ Free full text <
Results by year =)
Fulltext o Technicai Report H | Alamuri P, curtiss R 3rd. s
g m |+ bi: 10.1371/journal.pone.0119041. eCollection
PubMed 2015,
Commons PMID: 25742162 [PubMed - in process] ~ Free Article
Reader comment Related citations .
>
Publication o A . ; " Download CSV
dates Listeria monocytogenes meningitis in an immunocompromised patient.
5 years 2. Barocci S, Mancini A, Canovari B, Petrelli E, Sbriscia-Fioretti E, Licci A,

6. Uprostred bilého pole nahofe nastavime zobrazenf vysledk hledani — mdzeme
zvolit zobrazeni pouze nazvu ¢lanku, jmen autor( a ¢asopisu, ve kterém byl ¢lanek
publikovan, nebo zobrazeni ¢lanku i s abstraktem, kli¢covymi slovy a pfimym odka-
zem na plny text. MzZzeme zadat pocet zobrazenych vysledk( hledani na stranku
a tfidéni vysledkd podle data publikace, autora, ¢asopisu ¢i relevantnosti.
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Article types Abstract~ 20 per page ~ Sorted by Recently Added + Send to: »  Filters: Manage Filters
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7. Databaze také umoziiuje uloZeni vysledkd hledani pro pfihlasené uZivatele klik-
nutim na ,Save search” (v sedé horni listé uprostred).

Jak odborny ¢lanek ¢ist?

Studium odborného ¢lanku se vyznamné lisi od cetby bézného novinového ¢lanku
nebo knihy, a to nejenom ¢tenim jednotlivych sekci v jiném poradi nez za sebou
v textu nasleduji, ale také pozadavky na aktivni zapojeni ¢tenare — pfipravu vy-
piskl, opakované ctenf ¢i vyhledavani citovanych ¢lankl. Pro nezkuSené ctenare
muZe byt ¢teni odborného c¢lanku velmi zdlouhavy proces. Proto je na zacatku
vhodné si zbézné projit ¢lanek a sezndmit se s jeho strukturou. Nékteré casopisy
nabizeji jesté doplnkové informace, tzv. ,supplementary information”, které ob-
sahuji detailni popis vyzkumné prace. Tyto dopliikové soubory byvaji publikovany
pouze online. Pfi ¢teni je dobré se zaméfit na hlavni sdélenf prace, formulovat si
otazky a pro zlepseni porozuméni textu si text podtrhavat i vepisovat do néj po-
znamky. DileZity je také vybér relevantniho ¢lanku — necteme kazdy ¢lanek, ktery
by se mohl dotykat oblasti naseho zdjmu do vsech podrobnosti, protoze témér ke
kazdému tématu je k dispozici velmi velké mnozstvi ¢lankd. Odborna vefejnost se
spise snazi ziskat prehled, co je nového v jejim oboru, a pouze ¢lanky, které posky-
tuji opravdu dulezita zjisténi, si detailné prostuduje.

Rozhodnuti, zda dany ¢lanek cist a detailné se jim zabyvat, tedy zpravidla uci-
nime na zakladé zodpovézeni nékolika otazek, a to: Je ¢ldnek pro mne dostate¢né
zajimavy? Je ¢lanek relevantni k mé praci? Je ¢lanek vyznamny pro védeckou ko-
munitu? Dosahuje ¢lanek odpovidajici kvality? Je ¢lanek sepsdn jasné, stru¢né a vy-
stizné a je dostupny s vyuzitim odpovidajiciho Usili?

Jak se orientovat v odborném c¢lanku?
Krok 1
Nejprve se sezndmime se strukturou ¢lanku zb&znym prostudovanim textu. Vét-
Sina casopiseckych ¢lankd, zvlasté plvodnich praci, m& podobné ¢lenéni do oddilt
abstrakt/souhrn, Uvod, materidl a metody, vysledky, diskuse a pouzitd/citovana li-
teratura, coZ umozriuje snazsi orientaci v odborném ¢ldnku a snadnéjsi pochopeni.
Abstrakt/Souhrn shrnuje ve stru¢nosti obsah ¢lanku se zfetelem ke kli¢covym
informacim. Obvykle obsahuje cil studie, hlavni vysledek, zavére¢né shrnuti, pfi-
padné vysvétleni, pro¢ jsou dosazené vysledky dulezité. Abstrakt/souhrn ¢teme
vétsinou jako prvni iz pfi vybéru ¢lanku. Po prostudovani abstraktu se vétsina Cte-
nard zaméri na grafické prilohy v ¢lanku, tedy tabulky, grafy, schémata a obrazky.

100



OSetrovatelsky vyzkum

Uvod ma seznamit ctenafe obecné s probiranou tematikou a s cilem prace
popsané v ¢ldnku. Ma ¢tendre zaujmout a poskytnout jim dostatek informaci, aby
¢lanku porozuméli. Uvod obvykle zacind obecnymi informacemi (co jiz o tématu
vime) a sméfuje k specifi¢téjsi informaci (co jesté neni zndmo). Autofi ¢lanku zde
popisuji diivéjsi studie, které umoznuji ¢tendfi porozumét tématu a nasledné se
autofi snazi zdlvodnit svoji vlastni praci.

Materidl a metody, tento oddil pfiblizuje ¢tenafi materidlni a metodologicka
vychodiska a postupy pouzité ve studii, tedy soubor pacientd, randomizaci, dav-
kovani Iéciva a metody, jak byly provedeny experimenty. Tato ¢ast ¢lanku je casto
pro zacinajici ¢tenafe odbornych textl obtizné srozumitelnd. DlleZité je pochopit
design experimentd, neni tfeba Gplné porozuméni vsem detailtim. Odstavce, které
popisuji, napfiklad kde byly zakoupeny pouzité chemikalie nebo kde byla ziskana
bakterialni kultura, mGzeme jisté pfeskocit, protoze k pochopeni ¢lanku nepfispi-
vaji.

Vysledky, tento oddil obsahuje pfehled vysledkd, tedy jaké jsou vystupy dané
studie a odkazy na data uvedend v grafech ¢i tabulkéch.

Diskuse, v tomto oddile jsou vysledky studie porovndny s vysledky ziskanymi
pfi jinych experimentech a uverejnénymi v jinych publikacich. Diskuse by také méla
poskytnout odpovéd na otdzku/problém definovany v Gvodu a vysvétlit, jak vy-
sledky podporuji zavér.

Pouzita literatura je seznam veskeré literatury, na kterou autofi v ¢lanku od-
kazuji a kterou pfi praci pouzivali.

Nékteré ¢lanky mohou mit atypickou strukturu, napf. abstrakt mdze byt nahra-
zen delSim textem, ktery shrnuje vysledky prace doplnéné o rozsahlejsi ivod do
problematiky. Z tohoto dlvodu je vhodné nejprve zbézné projit cely ¢lanek a se-
znamit se s jeho strukturou. V nékterych clancich jsou jednotlivé oddily rozliseny
nadpisy, jinde nadpisy chybéji. V tomto pfipadé je vhodné si pfedem urcit, kde
zacinajf jednotlivé oddily a pak si stanovit pofadi, ve kterém je budeme ist.

Pri zbéZném projiti textu si vytvofime prvotni pfedstavu o ¢lanku. Pokud ne-
rozumime nékterym termindm ¢i metodam, poznamendme si je a vyhledédme je
pomoci slovniku ¢i internetového vyhledavace. Béhem prvniho prohlizeni ¢clanku
si také vSimame kvality publikace, zda se jedna o davéryhodny zdroj informaci. Na
prvnim misté by nas méli zajimat autofi ¢lanku — zndme nékterého z autord? DUle-
Zity je také rok publikovani ¢lanku. V pfirodnich védach a mediciné pribyva kazdy
rok velké mnoZstvi objev(, proto je nezbytné zjistit, kdy byl vyzkum provadén a kdy
byly vysledky publikovany. V fadé ¢asopist je u ¢lanku informace, kdy byl ¢lanek
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odeslan do redakce a kdy byl pfijat k tisku. S kvalitou ¢lanku téZ Gzce souvisi vybér
Casopisu, ve kterém je ¢lanek publikovan.

Krok 2

byt pro zacinajici ¢tendfe obtizné rozlisit vzhledem k mnozstvi informaci a délce

textu, pomohou ndm tzv. indikatory, které se nalézaji pfimo v textu.

» V celém clanku patfi k indikdtortim nédzev ¢lanku, abstrakt, klicova slova, grafické
Casti jako tabulky, grafy, schémata a obrazky, prvni véta a posledni véta v oddilu
uvod.

» V odstavci odhalime dulezité sdéleni pomoci slov ¢i frazi: surprising, unexpected,
in contrast with previous work, has seldom been addressed, was hypothesized,
was proposed, was introduced, was developed, the data suggested.

Krok 3

Pri ¢teni odborného ¢lanku si poklddame otazky. Pro porozuméni odbornému
textu musime byt pfi ¢teni aktivni a nevnimat informace pouze pasivnég, ale sna-
Zime se o porozuméni textu a premysleni nad nim.

Priklady vhodnych otazek, které ndm pomohou pfi praci s odbornym textem, jsou:
Dokazi v nékolika vétach predstavit hlavni sdéleni ¢clanku?

Je nutné Cist clanek jesté jednou, abych lépe porozumél praci?

Vénoval jsem dostatek Casu, abych pochopil princip pouZzitych metod?

Netravim prilis mnoho Casu Ctenim méné podstatnych casti clanku?

Mohu se zcela spolehnout na vysledky prezentované studie?

Po precteni ¢lanku bychom méli znat odpovéd na tyto otazky:

Jakou problematikou se studie zabyva?

Proc je toto téma dulezité?

Jsou vhodné zvoleny metody?

Jaké jsou nejddlezitéjsi vysledky clanku?

Jsou zjisténi podloZena presvédcivymi vysledky experiment(?

Je mozné interpretovat prezentovana data jesté jinym zplsobem?

Jsou vysledky nové/jedinecné?

Jsou vysledky blizké tématu mé prace?

Mohu vyvozené zavéry néjak vyuZit ve své praci/ovlivni smérovani mého vyzkumu?
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Popsali autori clanku i néjaka slaba mista ve svém pristupu?
Jaké by mély byt navazujici experimenty, které by zodpovédély zbyvajici otazky?

Pfi posuzovani prezentovanych vysledkd se vyplati byt obezfetny, a proto je dobré
si odpovédét na tyto otazky:

Jsou u vsech dat prezentovanych v grafech smérodatné odchylky?

Z kolika opakovani byly odchylky spocitany?

Na jak velkém poctu vzork( byla studie provedena? (Pro nékteré studie je dostacu-
jici 10 exemplard, ale zpravidla plati, ¢im vétsi pocet, tim Iépe.)

Byla spravné provedena kontrolni méreni?

Jaké faktory mohly ovlivnit vysledky experimentG a byly tyto faktory vzaty v uvahu?

Krok 4
PFi ¢teni ¢lanku si délame poznamky. M{zZeme si podtrhavat text a vepisovat do ¢lanku
pozndmky — to ndm pomahd lépe porozumét textu i zapamatovat si vice informaci.

Krok 5

Nakonec si jesté jednou pfecteme abstrakt/souhrn. Zamyslime se nad tim, zda
se shoduji informace v abstraktu s tim, co autofi popsali ve svém ¢lanku, a zda se
shoduje interpretace vysledkd s nasim nézorem.

Krok 6

Prostudujeme si sekci pouzita literatura (tento krok je pouze doporuceny). Ze se-
znamu literatury se seznamime s odbornymi ¢lanky, které poskytuji prehled v dané
oblasti i se specifickymi studiemi, které pfinaseji ddlezité vysledky daného oboru
s detailnim popisem. Pomoci seznamu literatury mdazeme dohledat fadu ¢lankd re-
levantnich k Zddanému tématu a najdeme zdroje uZite¢nych napadd nebo technik.

POUZITA LITERATURA A ZDROJE

US National Library of Medicine. Dostupné z WWW: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pubmed>

Jenicek M. Writing, Reading and Understanding in Modern Health Sciences. Medical
Articles and Other Ways of Communication. Boca Raton: London, and New York 2014.
ISBN 978-1-4822-2645-4.

Knihovna univerzitniho Kampusu. Dostupné z WWW: <https://kuk.muni.cz/vyuka/ma-
terialy (pfistup 8.3.2015)>.
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Pechenik JA. A short guide to writing about biology. 7th ed. Pearson/Longman: New
York 2007. ISBN-13: 9780205667277. ISBN-10: 0205667279

Science Library UC Berkeley, 2012. Dostupné z WWW: <http://www.lib.berkeley.edu/
sciences/guides/ how_to_find_journal_articles (pfistup 8.3.2015)>.
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PREZENTACE VYSLEDKU VYZKUMU

Petra Krejcifikova

Jak prezentovat vysledky vyzkumu?
Prezentace vysledkt vyzkumnych Setfeni je zakladnim ndastrojem vyménovani infor-
maci ve védeckém svété. Predstavuje, co vyzkumnik pfinesl do vyzkumu nového.
Je vizitkou instituce, kterou na védecko-odbornych setkanich nebo v odborném
Casopise autor reprezentuje.
Vysledky je mozné prezentovat formou pisemnou, grafickou nebo Ustni, kon-
krétné v podobé prednasky, publikace nebo prezentace s védecko-vyzkumnym ob-
sahem. Vhodnou formu prezentace pomohou zvolit odpovédi na nasledujici otazky:
» Jaka je cilova skupina prezentace? Je to laicka nebo odbornd verejnost nebo
studenti nebo jina?

» Co je cilem prezentace? Pfesvédcit nebo zvysit povédomi nebo informovat nebo
jiny cil?

» Co by si méli posluchaci odnést? Tedy jaké je hlavni sdéleni?

» Jaky jazyk zvolit? Tedy formalni nebo odborny nebo neformalini?

Jak pripravit ustni sdéleni a jak je prezentovat?

Ustni prezentace je jednou z ¢astych forem pfedstaveni vysledk( vyzkumu na kon-
ferencich, poradéch, workshopech a podobné. Pfed samotnou pfipravou prezen-
tace je dobré si odpovédét na otdzky uvedené vyse a soucasné tyto nize:

» Kde a za jakych podminek bude prezentace probihat?

» Jaky je vhodny nastroj? Hodil by se néjaky doprovodny material?

Na prezentaci je vhodné se dostatecné dopredu pfipravit, a to zejména tehdy, pokud méa
autor malé zkusenosti s pfednasenim. Prezentace by méla mit poutavy, ale stru¢ny nazev,
aby zaujala, a musf byt logicky a smyslupIné fazena. Pro tvorbu prezentace se obvykle
vyuziva Microsoft Office PowerPoint nebo tfeba néktery z online nastrojli — napt. Prezi
(Presentation Software: Online Presentation Tools; dostupné z https:/prezi.com)
Uspéch prezentace zavisi z velké ¢asti na zptisobu ptednesu. Zakladem je pfi-
mérené sebevédomé vystupovani a hlasity dobre srozumitelny projev. Kritickych je
zejména prvnich pét minut prezentace. Proto je dobré ihned v Uvodu ziskat pozor-
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nost posluchacd, at uz néjakym pribéhem, ktery oviem nepresahne onéch 5 mi-
nut, nebo odlehcenim celkové atmosféry, napiiklad vtipem, radéji ale ne kontro-
verznim, a dbat na urcité zasady.

Jaké jsou zdsady pro tvorbu prezentace v aplikaci
PowerPoint?
Struktura prezentace
» prvni snimek/slide: ndzev prezentace a jméno autora (pfipadné datum, misto,
pracovni pozice, nazev instituce, kterou prednasejici reprezentuje)
» druhy snimek: osnova, kterd pIni funkci Gvodu
» poslednfi snimky:
» shrnuti, které pIni funkci zavéru
» odkazy na zdroje
» rozlouceni/podékovani za pozornost, prostor pro otazky a odpovédi + kontakt

Pocet snimku
» na kazdy snimek pocitejte alesport 2 minuty
» rychlost ¢tenf je 100-200 slov/min

Pismo

» velikost pisma je nutno volit s ohledem na vzdalenost, ze které bude Ctena,
a velikost platna

» pouZivejte bezpatkové pismo — Arial apod

» v nadpise pouzivejte 40 Pt pismo

> text nejméné 20 Pt

» v grafech a tabulkdch nejméné 18 Pt

» na kazdy snimek pocitejte maximalné 5 odrazek

» v kazdé odrazce méjte maximalné 5 slov

Obecné zasady prezentace

» Pokud mate k dispozici korporatni Sablonu pro prezentaci, vyuZivejte ji.

» Svoji prezentaci byste méli zacit vzdy vcas. Je dobré dorazit o néco dfive a pfi-
padné si ji pfi nahravani do pocitace zkusit otevfit a spustit.

» Prezentace je pouze dopliikovy materidl a ma predevsim podtrhnout fakta.

» Prednasejici musi byt dobfe pfipraven (musi zndt a rozumét tomu, co predklada
posluchacam).
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K pfipravé patfi nejen vytvoreni vlastni prezentace na pocitaci, ale také pfiprava
mistnosti (rozmisténi zidl tak, aby vsichni vidéli, zatemnéni mistnosti), techniky
i sebe samého (vhodné obleceni), pokud si prezentaci organizujete sami.

Na zacatku je vhodné kratce predstavit sebe a také téma prezentace (abstrakt).

PFi vlastni prezentaci je tfeba mluvit nahlas, pomalu, zfetelné a plynule, pouZzivat ja-
zyk a vyrazy odpovidajici obsahu sdélent a stylistické vrstvé komunikace posluchacd.
Po celou dobu prezentace je tfeba sledovat reakce posluchact, aby nedoslo ke
ztraté kontaktu.

Pokud je to mozné, je vhodné prezentaci necist, ale prednaset.

Neni vhodné mit ruce v kapsdch, sahat si do vlast, divat se na podlahu nebo do
textu, stat ztuhle nebo prehnané gestikulovat.

Vzdy je tfeba dat posluchaclim moznost klast otazky.

Na konci prezentace je vhodné ji kratce shrnout a uvést zdroje.

Prezentace ma byt pfimérené dlouha (10-15 min), je tedy tfeba vybrat podstatné
informace.

Prezentaci je dobré si pfedem ,nanecisto” vyzkouset.

Zasady pro zpracovani pocitacové prezentace

»

Je tfeba volit kontrastni barvy, jemné odstiny nejsou na platné zietelné. Pozor, na
monitoru jsou blizké odstiny snadno rozlisiteIné, na platné ne.

Monitor barvy prozafi a vysviti, platno je ma matnéjsi, na platné maji barvy jiny
odstin, prezentace vypada jinak (je dobré si vyslednou prezentaci pfedem na
platno promitnout a barvy doladit).

Pozadi by mélo byt tmavsi, text svétly. Bude Iépe Citelny nez tmavy text na svét-
|ém pozadi, pokud vsak nebude pozadi Cisté bilé.

Obréazky musi byt dostatecné velké, miniméalné pres % platna. Pozor na barvy
v obrdzcich.

Casto pfi promitnuti obrazku na platno vibec neni poznat, co obrazek zobra-
zuje. Je dobré pouZzit obrazky s vy$sim rozliSenim (udava se v DPI — dot per inch).
Podobné barvy vypadaji stejné, na monitoru je pfitom obrazek rozpoznatelny
bez probléma.

Veskery text v prezentaci musi splfiovat typografickd pravidla (jsou dostupna na
internetu).

V prezentaci pouzivejte pro ilustrovani slovné sdélovanych faktt grafy, sché-
mata, obrazky — graficky zpracované informace se lépe pamatuji. Nesmi se vsak
pouzivat samoucelné jen pro efekt a musi byt uveden zdroj.

107



Prezentace vysledk( vyzkumu

» Pritvorbé prezentace je tfeba dbét také na zasady dobré grafiky (zarovnani grafic-
kych objektl, opticky stfed stranky) — ma vyznamny podil na Uspéchu prezentace.

» Obrazky je potfeba pred vlozenim do prezentace prevzorkovat dold, zmensi se
tim nejen jejich velikost, ale hlavné objem paméti, kterou pak prezentace zau-
jima.

» Animace se doporucuje pouzivat jen velmi obezietné. V odbornych textech je,
vyjma kratkych videosekvenci demonstrujicich postup pfi vysetfeni nebo 1é¢bé,
pfipadné zaznamu pfistrojového vysetfeni, radéji nepouzivejte, nebot odvadéji
pozornost posluchact od obsahu, pdsobf rusivé a zdrzuji pfednasejiciho.

Jak pFipravit poster (plakatové sdéleni)?

Poster je v klasickém pojeti plakat vétsiho rozméru (formaty A0 — 841 x 1 189 mm
BO — 1 000 x 1 414 mm) z rlznych materidlQ (potistény papir, plastova félie nebo
textilie) pouzivany k prezentaci vyzkumu nebo vyzkumného projektu, zvldsté na
odbornych akcich jako paralelni forma sdéleni k prednaskam. V soucasnosti se
prosazuji postery v elektronické podobé (1 nebo vice slidd/obrazk).

Funkci posteru je zaujmout a pfitdhnout pozornost Ucastnikd odborné akce.
V rdmci nékterych konferenci se provadi i tzv. diskuse nad postery, jichZ se Ucastni
autor nebo cely tym, ktery poster pfipravil, zodpovidaji se dotazy a diskutuje se
o problematice s Ucastniky. Postery na rozdil od védeckych ¢lankd nejsou recenzo-
vany a mohou mit téz nauc¢nou funkci. Stejné jako Ustni prezentace na konferenci
jsou pocitany jako aktivni Ucast.

Pred pfipravou samotného posteru je nutné si precist instrukce organizatora
konference a zvolit jazyk prezentace, ktery je zadan organizdtorem akce. Obecné
plati, Ze by poster nemél obsahovat vice nez 2 000 slov. P¥i pfipravé posteru viak
musi autor vychazet z abstraktu, ktery byl zaslan a pfijat organizatorem akce a Cte-
nar, kterému je poster urcen, by mél pochopit poster bez dalsiho vysvétlovani.

Hlavni zasady pfi tvorbé posteru

Uvodni nadpis (heading)

» kratky, vystizny, Citelny z nékolika metr (4—6 m)

» obsahuje ndzev prace, jména autora/autort (zpravidla bez titull), pracovisté a in-
stituci, ze které prace pochazi — velikost pisma 30—-48 bodU, nazev prace — pismo
velikosti 60—-80 bodd

» v zahranici je béZnou soucasti hlavicky posteru mala fotografie autora, aby ne-
mél Ucastnik problém vyhledat autora a poloZit mu pfipadné otdzky

108



OSetrovatelsky vyzkum

» polotu¢né pismo Arial, Courier nebo Tahoma
» na posteru pouZit pouze jeden typ zvoleného pisma

Textova cast

» Clenéni posteru je srovnatelné s publikaci — ivod do problematiky (introduction),
otazky a cile (questions and hypothesis), material a metodologie (methods), vy-
sledky (results), shrnuti (conclusions), literarni zdroje (references). Autor by mél
poskytnout maximum informaci s pouzitim minima textové ¢asti.

» Poster je primarné vizudlni prezentace, textovy material pouze doplni grafickou
¢ast — obvyklé ¢lenéni posteru je 20 % textu a 40-50 % graficka ¢ast.

» Velikost pisma by méla byt takovd, aby umoznovala ¢ist poster ze vzdalenosti 1,5-2 m,
velikost pisma pro jednotlivé podnadpisy 36—40 bodd, vlastni text 22-26 bodU.

Pouziti barev

» Na poster jsou vhodné tlumené, pastelové barvy. Doporucuje se pouzit 2-3 barvy
pozadi pro odliseni jednotlivych ¢asti.

» U tmavsich fotografii se pouziva svétlejsi pozadi, a naopak.

llustrace

» Uspésnost posteru je pfimo umérna kvalité ilustraci a tabulek.

» Grafické materidly by mély byt viditelné ze vzdalenosti 1,5-2 m.

» Z grafli a tabulek je dobré odstranit viechny nepotiebné informace a popisky
umistit dovnitt.

Priklad kvalitné zpracovaného posteru najdete déle nas. 110.

Jakeé jsou formy pisemné prezentace a jak ji pripravit?
Pisemna prezentace mlze mit formu anotace, abstraktu, kazuistiky, recenze, po-
stupl (guidelines), védeckého ¢lanku, knihy (skript, ucebnice, monografie) aj. Téz
je mozné publikovat pisemnou prezentaci kombinované s obrazovou (animovanou)
a zvukovou informaci napfiklad na internetu (v elektronickych médiich). Stéle vsak
plati, Ze pokud se vysledky védecko-vyzkumné prace nepublikuji nékterou z uve-
denych moznosti, tak je to, jako by védecka prace nikdy nevznikla. Autofi se v3ak
musi vyvarovat plagidtorstvi (prevzeti ¢asti nebo celé prace jinym autortim) a opa-
kovanému publikovani vyznamné &asti nebo celé prace ve stejném znénfi v rliznych
odbornych casopisech.
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Priklad kvalitné zpracovaného posteru

Faktory ovliviiujici Door-to-Imaging time: Analyza SITS-EAST
registru

M. Har$any'- 2, P. Kadlecova?, V. Svigelj3, J. Kdrv4, V. B. Kes5, A. Vilionskis®, Y. Krespi,
Robert Mikulik!. 2

"Fakultni Nem. u sv. Anny, | neurologicka kinike, Bmo, CR, “Mezinarodni centrum Kiinického vyzkumu, Fakultni Nem. u sv. Anny, Bmo, CR, “Department of Vascular Neurology and Neurological

Intensive Care, University Medical Centre Ljubljana and Zdravstveni Nasveti, Ljubljana, Slovenia, “Department of Neurology and Neurosurgery, University of Tartu, Tartu, Estonia, *Department of

Neurology, Sestre Milosrdnice University Hospital Centre, Zagreb, Croatia, ®Department of Neurology and Neurosurgery, Vilnus University and Republican Vilnius University Hospital, Vilnius,

Uvod

4.0 —— OR estimated by model

o X : ~-- 95% CI for estimated OR

Pacienti Iéeni trombolyzou dfive od vzniku

pfiznakii cévni mozkové pfihody (CMP) maji

lepsi klinicky outcome.[1-6] Zobrazeni mozku je

logisticky nejdulezitejsim krokem pfed podanim

% Dle ina ich i by

mélo byt zobrazeni mozku iniciovano do 25
minut od pfichodu pacienta do nemocnice.[7]

Adjusted odds ratio

Na to aby sme zlepsili door-to-needle time

— T T T
(DNT), je dileZité rozumét zda 1) dihsi door-to- €0 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

imaging time (DIT) zpusobuje dihi DNT, 2) se OTT (min)

nemocnice lisi stran odlisného DIT a 3) Figure 3: Model estimating odds ratlo for favourable outcome
pacient a predikuji at 3 months In rt-PA-treated patlents compared with controls

DIT. by OTT

Metody

Analyzovana byla prospektivné sbirana data v SITS-EAST (Safe Implementation of Treatments in Stroke EAST) registru z krajin
stfedni a vychodni Evropy mezi 2008 a 2011. Charakteristiky nemocnic byla ziskana dotaznikem z kazdého centra. Pacientské
a nemocniéni prediktory DIT <25 minut byly testovany metodou general estimation equations.

Vysledky

Spolu 6 z 9 krajin v SITS-EAST registru
participovalo a z 4212 pacientu v databazi mélo
3631 (86%) vechny potfebné proménné. DIT Proménna OR (95%Cl) P-hodnota
<25 minut byl dosaZen u 2464 (68%) pacientl
(rozsah 3% - 93%, median 65%, IQR 50-80%

mezi centry) Pacienti s DIT <25 minut mély kratsi Gas na prevoz z mista pijeti 285 (17310 4.68) <0.0001
DNT (median 60 minut) neZ pacienti s DIT >25 na CT <5 minut

minut (median 86 minut; p <0.001). Ctyfi

proménné nezavisle predikovali DIT <25 minut: Onset to door time (ODT)

dIhsi as od vzniku CMP k prijeti (91-180 versus X 2,06 (1.39 to 3.05) 556
0-90 minut, OR 1.6; 95% Cl 1.3-1.8), ¢as ODT 181-270 vs. 0-90 min ( )

potfebny na pfevoz pacienta z mista pfijeti na 1.56 (133 t0 1.83 o600
CT <5 minut (OR 2.9; 95% Cl 1.7-4.7), Zadny ODT 91-180 vs. 0-90 min -96(1.33 10 1.83) u
nebo minimalni neurologicky deficit pred CMP B (@7 HEE3 R
(OR 1.3, 95% CI 1.02-1.5) a diabetes melitus Diabetes mellitus 83 (0.7110 0.9) -
(OR 038, 95% C10.7-0.97) 125 (1.02 to 1.54) 0.03

mRS 0-1 pfed CMP
Zaveér

DIT by mél byt zlepSovan u pacientd pfichazejicich dfive i pozdéji do nemocnice. Misto pfijeti by mélo umoznovat transport
pacienta na CT do 5 minut.

1.Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA stroke study

group. N Engl J Med 1995;333:1581-1587.

2.Tanne D, Bates V, Verro P, et al. Initial clinical experience with IV tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke: a multicenter

survey. The t-PA Stroke Survey Group. Neurology 1999;53:424-427.

3.Grond M, Stenzel C, ing S, et al. Early i is for acute ischemic stroke in a community-based approach. Stroke

1998;29:1544-1549.

4.Saver JL. Time is brain - quantified. Stroke 2006;37:263-266

5.Hacke W, Donnan G, Fieschi C, et al. Association of outcome with early stroke treatment: Pooled analysis of ATLANTIS, ECASS, and

NINDS rtPA stroke trials. Lancet 2004;363:768-774.

6.Lees KR, Bluhmki E, Kummer von R, Brott TG, Toni D, Grotta JC, Albers GW, Kaste M, Marler JR, Hamilton SA, Tilley BC, Davis SM,

Donnan GA, Hacke W, for the ECASS ANAER-PSGI. Time to treatment with intravenous alteplase and outcome in stroke: an updated pooled

analysis of ECASS, ATLANTIS, NINDS, and EPITHET trials. The Lancet. 2010;375:1695-1703.

7.Bock BF. Proceedings of a National Symposium on Rapid Identification and Treatment of Acute Stroke: Response System for Patients

Presenting With Acute Stroke. [updated 17 May 2011; cited 07 August 2012]. Available from: http://www.ninds.nih.govinews_and_events/
i htm.
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Kazda prace v pisemné podobé ma urcité atributy, podle kterych je moZno

identifikovat réizné Urovné originality prace:

» Primarni dokument (origindlni ¢lanek) je z vétsi ¢asti tvoren novymi informa-
cemi, které doposud nebyly prezentovany v jinych dokumentech.

» Sumarizacni dokument tvoii shrnuti, utfidéni nebo zevseobecnéni poznatkd,
UpIné nebo z vétsi ¢asti prevzatych z jinych praci — vytvafi novou hodnotu.

» Piehledovy clanek (kompila¢ni dokument) pfizptsobeny urc¢itému cili, opakuje
informace prevzaté z jinych zdroju.

Anotace

Anotace je vysvétlivka, nebo kratkd poznamka, kterd je soucasti obsahu védecké
prace. Nékdy zahrnuje kratkou charakteristiku vyzkumné prace. Zpravidla se vaze
k bibliografickému opisu dokumentu, anebo se vaZze na bibliograficky odkaz na vé-
deckou praci. Délka anotace je 300-500 slov a neobsahuje tabulky, grafy a obrazky.

Odborny védecky ¢lanek

Védecky clanek je pisemnd zprava, kterd prezentuje vysledky teoreticko-védecké
nebo védecko-vyzkumné prace. Je druhem akademické publikace, kterd je obvykle
vyddvana ve védeckém casopise. Obsahuje informace o plvodni vyzkum nebo jeho
prezkoumdni. Védecky ¢lanek je povazovan za validni, pouze pokud podstoupf pro-
ces tzv. peer review (recenzovani), pfi kterém hodnoti jeden nebo vice odbornik
z téhoz oboru, kterého se ¢lanek tyka, zda je obsah ¢lanku vhodny k publikovani.
Casopis, ktery nechavé nabidnuté ¢lanky odborné posuzovat, je pak oznacovan
jako recenzovany. Odborny védecky ¢lanek mdze podstoupit celou fadu recenzi,
oprav a znovupodani predtim, nez je bud pfijat, nebo s konecnou platnosti v da-
ném casopise odmitnut. Tento proces je obvykle dlouhodoby a mdZe trvat i nékolik
meésicd. Rozsah clanku je vétSinou stanoven poZadavky redakce ¢asopisu a byva
soucasti pokynd pro autory.

Kazdy ¢asopis je oznacen svym mezindrodnim standardnim ¢islem seridlové pu-
blikace (International Standard Serial Number — ISSN). Nékterd odborna periodika
pak nesou tzv. impakt faktor (IF). Jedna se o pramérny pocet citaci primérné pub-
likace v daném védeckém ¢&i odborném casopisu. Impakt faktor je kazdy rok znovu
vyhodnocovén americkym Institutem pro védecké informace (Institute for Scientific
Information — ISI) pro rozsahly soubor vybranych védeckych ¢asopist a publikovan
ve Zpravé o casopisecké citovanosti. Impakt faktor je hodné vyuzivan k hodnoceni
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Védecky ¢lanek by mél obsahovat tyto ¢asti: ndzev, jména autorl a jejich afi-
liace, klicova slova, abstrakt, Uvod, materidl a metodiku, vysledky, diskusi, zdroje.
Priklad spravné ptipraveného ¢lanku najdete déle na's. 114.

Nazev

Meél by byt kratky, jednoduchy, vécny, konkrétni, vyjadfeny slovy, mél by stru¢né
informovat o obsahu ¢lanku a soucasné reflektovat zakladni informacni potieby
¢tenare. Moznost efektivniho vyuZiti modernich pocitacovych vyhledavact — in-
dexovych, bibliografickych a jinych sluzeb k vyhledani zajmovych ¢lankd — zavisi na
pfesnosti ndzvu. Nespravné zvoleny/vystavény nazev mize mit za ndsledek, Ze jej
objevi jen mensina z ¢tenard, kterym byl urcen.

Autor/autori
Védeckd komunita ve svété formuluje zasady pro pfizndvani autorstvi prislusné
prace. Aby mohl byt nékdo povaZovan za autora, tak musi vyznamné pfispét k na-
psani studie a musi byt spoluzodpovédny za to, co je publikovéno. Seridzni ¢aso-
pisy vyZaduiji specifikaci individualniho pfispévku autorstvi k praci a tuto informaci
potom uvefejni.

Pracovisté autora/autori
Uvedeni pfesného oficidlniho ndzvu pracovisté, pripadné instituci autora/autord.

Klicova slova

Seznam kli¢ovych slov, kterd jsou uvedena v praci, umoznuje snadnéjsi vyhledani
odborného védeckého clanku pres elektronické vyhledavace publikaci, jako napfi-
klad PubMed (US National Library of Medicine National Institutes of Health), Web
of Science, MUNI portal nebo MeSH (Medical Subject Headings) — viz kapitola
Vyhledavani zdrojd a informaci, s. 95-104.

Abstrakt/Souhrn

Abstrakt je pfesna, kratkd, konkrétni a vystizna charakteristika ¢lanku. Dle CSN
ISO 214 normy abstrakt predstavuje stru¢nou a pfesnou reprezentaci obsahu do-
kumentu bez vlastni interpretace nebo hodnoceni a bez rozlisovani autorstvi ab-
straktu. Abstrakt ma byt tak informativni, jak to dovoli druh a styl dokumentu,
to znamena, Ze ma obsahovat co nejvice kvantitativnich anebo kvalitativnich in-
formaci z dokumentu. V nezménéné podobé se zvefejriuje v databazovych systé-
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mech. Abstrakt ma byt pro ¢tenare srozumitelny i bez prostudovani celé vyzkumné
prace, tj. dle sprdvné vypracovaného abstraktu miZze ¢tendr rychle a presné iden-
tifikovat obsah celé vyzkumné prace a na zékladé toho si precist cely ¢lanek. Ab-
strakt neobsahuje dodatec¢ny vyklad obsahu vyzkumné préce, ani nevyjadfuje sta-
novisko toho, kdo abstrakt pise.

Abstrakt ma stru¢né definovat hlavni cile, vSeobecny popis pouzitych metod
(kvantitativnich anebo kvalitativnich), hlavni vysledky se zdGraznénim statistické
analyzy a zavéry s uvedenim moznosti uplatnéni v klinické praxi. V abstraktu se ne-
uvadi informace uvedené v ndzvu a téZ se neuvadéji odkazy na literaturu, tabulky,
grafy, obrazky, zkrdcené nazvy a ani akronyma.

Strukturovany abstrakt nemdze mit vice nez 250 slov a nestrukturovany ab-
strakt by nemél pfesahnout 150 slov. Néktefi vydavatelé (zadavatelé prace) urcuji
rozsah abstraktu v pokynech pro autory.

Model kvalitniho abstraktu

(obsahuje jakoby odpovédi na to, co ¢tendre zajima)

otazka odpovéd'

Co a proc se sledovalo? cil, odvozeni studie

Jaka byla metodologie? seznam metodiky

Jaké jsou vysledky? hlavni vysledky prace na zakladé statistického zpracovani
Co z vysledkd vyplyva? zavéry a doporuceni pro klinickou praxi

Priklad vhodné formulovaného abstraktu z oblasti oSetfovatelstvi najdete dale na
s. 114.

Kniha

Kniha je neperiodickou publikaci a mize mit formu monografie, sborniku, slov-
niku, encyklopedie nebo vicesvazkového dila. K identifikaci slouzi mezinarodni
standardni kod knihy (International Standard Book Number — ISBN).

Kazuistika

Kazuistika predstavuje ucelenou a podrobnou studii jedné osoby neboli detailni
studium jednoho nebo vice pfipadl — pfipadova studie.

13
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Pfiklad vhodné formulovaného abstraktu z oblasti osetfovatelstvi

114

: ‘ Osetrovatelstvi a porodni asistence
RECENZOVANY VEDECKY CASOPIS 4, ¢.3/2013
SN 1804-2740

MANAGEMENT BOLESTI V SOUVISLOSTI S EXTRAKCi HRUDNIHO DRENU
PAIN MANAGEMENT IN RELATION TO THE CHEST TUBE EXTRACTION

Andrea Pokorna, Zuzana Houzarova

Katedra oSetiovatelstvi, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
Department of Nursing, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno

Abstrakt

Cil: Zhodnotit doporuceni pro management bolesti (nefarmakologickou intervenci) v souvislosti s extrakci hrudniho drénu
vramei oSetfovatelské péfe o nemocné s hrudni drenadzi. Metodika: Systematickou analyzou s vyuzitim Evidence based
nursing (klicovych slov s vyuzitim Booleovskych operatorit AND, OR i NOT) bylo v elektronickych databazich, dostupnych
pro uzivatele Masarykovy Univerzity (SCOPUS, EBSCO a MEDLINE — PubMed) vyhledano v ramci primarni analyzy 148
zdroji. Po kritickém rozboru a s vyuzitim vylu¢ovacich kritérii bylo analyze podrobeno celkem 27 relevantnich studii
zaméfenych na oSetfovatelskou péci o osoby s hrudni drenazi obecné. Podrobna druhostupiiova analyza zahrnovala 7
relevantnich zdrojii zaméfenych na management bolesti u osob s hrudnim drénem a zejména jeho extrakci. Vysledky: Na
zakladg kritické analyzy relevantnich zdroji nelze jednoznaéné doporucit jednotnou strategii pro management bolesti, v ramci
nefarmakologickych intervenci, v souvislosti s extrakei hrudniho drénu. Nejcast&ji je doporucovan multimodalni pristup
analgetizace. Zdavér: V dostupnych relevantnich zdrojich existuji doporuceni pro nefarmakologické ovlivnéni bolesti
vsouvislosti s extrakci hrudniho drénu, ktera vsak nelze generalizovat s ohledem na silu dikazu. Jednim zdoposud
nedostate¢né ovéfenych postupt je uziti fyzikalni terapie, zejména aplikace chladu preemptivng. Dostupna doporuceni nelze
povaZovat za silné dikazy, ale navrhujeme jejich vyuZiti v klinické studii v podminkach klinické o3etfovatelské praxe v Ceské
republice.

Kli¢ova slova: hrudni drén, drendZni systém, oSetfovatelska péce, vieobecna sestra, Evidence Based Nursing.

Abstract

Aim: To evaluate r dations for pain (by non-pharmacological intervention) in relation to the extraction of
chest tube in the nursing care of patients with thoracic drainage. Methods: Through systematic analysis, using Evidence Based
Nursing (keywords using Boolean operators AND, OR and NOT) the total of 148 sources were found in primary search in the
electronic databases available to the users of Masaryk University (SCOPUS, EBSCO, and MEDLINE - PubMed). After a
critical analysis with the use of exclusion criteria, the total of 27 relevant studies on nursing care for people with thoracic
drainage in general were subjected to analysis. Detailed two-phase analysis included seven relevant sources focused on pain
management in patients with chest drains, and especially its extraction. Results: On the basis of the critical analysis of relevant
sources we cannot clearly recommend a unified strategy for pain management within non-pharmacological interventions in
relation to the extraction of a chest tube. Using a multimodal analgesic approach is most frequently recommended. Conclusion:
There are r dations for non-phar logical pain affecting in relation to chest tube extraction, but we cannot
generalize them with regard to the strength of evidence. One of the insufficiently proven practices is the use of physical
therapy, especially the pre-emptive application of cold. The available dations cannot be idered as strong
evidence, but we suggest their use in a clinical trial in conditions of clinical practice in the Czech Republic.

Keywords: chest tube, drainage system, nursing care, general nurse, Evidence Based Nursing.

Uvod

oddéleni (chirurgicka pracovi§té traumatologicka,
hrudni, kardiochirurgicka, jina poopera¢ni pracovisté
nebo pracovisté zaméfena na 1é¢bu plicnich chorob
apod.). Pleuralni prostor vyzaduje drenaz, pokud zde
dochazi k patologickym stavim. Patologické stavy

Péce o pacienta s hrudni drendZi je nedilnou soucasti
Cinnosti  vSeobecnych sester vramci jejich
kompetenci na riiznych typech nemocni¢nich

jsou charakterizovany abnormalni kolekci vzduchu &i

res) e 0, i.c: . o < ~ o ' X
korespondence: apokorna@med.muni.cz tekutiny rizné povahy, co? zpisobi zménu
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intrapleurdlniho  tlaku, kterd je nasledovana
Casteénym nebo totdlnim kolapsem plice, coz mize
vést k rozvoji hypoxémie (Albert et al., 2008).
Diivodem zavedeni drenaze je obnoveni negativniho
nitrohrudniho tlaku, podpora plicni expanze a
prevence pietlaku v hrudniku (Irwin et al., 2012).
Jednd se o komplexni Cinnost, ktera vyZaduje
dostateéné  znalosti a  dovednosti  oSetiujiciho
personalu. Zvlasté dalezité je nasledné zajisténi
spravné funkce drenazniho systému, které je jednou z
podminek pro tuéelnou 1é¢bu pacienta s hrudnim
drénem. Nicméné oetfovatelské intervence jsou
vyznamné také vdob& extrakce drénu a
v kratkodobém ¢asovém horizontu po extrakei, kdy je
pacient ohrozen komplikacemi, bolesti a zejména
vznikem pneumotoraxu. S ohledem na rozvoj
technologii a dostupnost novych drenaZnich systémi
se zvysuji také pozadavky na oetfovatelsky personal.
V zahrani¢i jsou sporné otazky feSeny narodnimi
doporugenimi napf. British Thoracic Society (Laws et
al., 2003). V soucasné dobé neni v CR k dispozici
souhrnné doporuceni pro pé¢i o nemocné s hrudnim
drénem a zaroveii existuje relativné mnoho
nevyjasnénych okolnosti (napf. zda klemovat drén v
souvislosti s mobilizaci nemocného, jak zajistit misto
inserce drénu, jak postupovat pied extrakei drénu
apod.). To bylo také hlavnim motivem pro nasi praci.

Cile

Cilem vyhledavaci strategie relevantnich zdroja bylo
nalézt studie, které jsou zaméfeny na specifika
osetfovatelské péce o dospélé hospitalizované
pacienty s hrudni drendzi (se zvlastnim zfetelem na
problematiku managementu bolesti v souvislosti
s extrakei hrudniho drénu). Do prizkumu nebyly
zafazeny piispévky zaméfené na problematiku péce o
détské pacienty a pacienty v ambulantni ¢i komunitni
Ppéci.

Metodika

Vyzkumnad otdzka: Existuji evidence (dikazy) pro
management péée u pacientii se zavedenym hrudnim
drénem (management bolesti v souvislosti s extrakci
hrudniho drénu s vyuzitim nefarmakologickych
oSetfovatelskych intervenci)?

Zdroje informaci — databdze: Vyhledavéni zdroji
informaci bylo omezeno na prameny, které byly
publikovany od roku 2000 do tvnora roku 2013 v
elektronickych databazich, které jsou ve zvoleném
obdobi dostupné pro uzivatele z Masarykovy
Univerzity (SCOPUS, EBSCO a MEDLINE -
PubMed) s ohledem na moZnost piistupu k full textu.

© 2013 OSetiovatelstvi a porodni asistence
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Limity vyuZitych pramenii: K analyze byly zatazeny
meta-analyzy, systematické piehledy, randomizované
kontrolované studie (RCT), prafezové studie,
retrospektivni studie, prospektivni kohortové studie a
case-control studie.

Volba klicovych slov: V ramci vyhledavaci strategie
byla zvolena kliova slova: nurse; nursing; chest
tube; chest drain; intrapleural drain. Dale jsme
vyuzili zastupny znak (,,**), ktery umoziuje rozsifeni
slovniho zékladu o libovolny pocet pismen. V nasem
piipadé jsme je pouzili nasledovné: nurs* (nurse,
nurses, nursing); ,.chest tub*“ (tube, tubes, tubing),
.chest drain** (drains, drainage, drainages);
intrapleural drain*“ (drains, drainage, drainages). V
nadi praci byly dale vyuzity vSechny Booleovské
operatory (AND, OR, NOT). Ucelem vyuziti
operatort bylo zajistit, aby byl zdroj vzdy zaméfen na
osetfovatelskou  pééi  (nurs* AND). Dalsim
pozadavkem bylo, aby byl pramen zaméfen na
problematiku hrudnich drénti ¢&i drendzi. Pomoci
operatoru OR je v databazi vyhledavan alespori jeden
ze zadanych pojmi, které povazujeme pro ucely
vyhledavani v na$i praci prakticky za synonymni
vyrazy (.chest tub*‘ OR ,chest drain** OR
sintrapleural  drain*“).  Operator  negativniho
vymezeni ,NOT* byl vyuzit pro vylouceni piispévki
zaméfenych na pediatrickou problematiku (NOT
child* OR infant*). V databizi MEDLINE (PubMed)
jsme vyuzili sumérni indexy (#) v ramci advanced
searching. Uvedenim kli¢ového slova nurs* byla
limitovana cela fada informacénich zdroju, které by
eventualné mohly byt pouzity, ale nebyly na zakladé
zadanych kliovych slov vyhledany. S ohledem na
primarni zaméfeni na oSetfovatelstvi, muselo byt
uvedené kli¢ové slovo zadano pro efektivni praci s
databazemi. V opatném piipad¢ databaze generuji
obrovské mnozstvi ,lékafskych pispévka, které se
netykaji oSetfovatelské problematiky. Prostudovani
vech takto nalezenych c¢lanki by nebylo zcela
efektivni. Napfiklad databize MEDLINE (PubMed)
by v takovém piipadé nabizela 5043 prispévki.
Zamémé nebylo vyuzito pojmu ,pain“, abychom
nelimitovali ~ studie, které by se vénovaly
problematice hrudni drenaZe v obecné roviné a mohly
by byt okrajové zaméfeny na management bolesti. Je
nezbytné zdiraznit, ze pro ucely nadi prace byla
klicovd slova zvolena v souladu s doporuc¢enou
metodologii spravné, s vyuzitim doporucenych
postupti a spravnych logickych operétord.

Popis strategie vyhleddavani a analyzy: Zvolenou
vyhledavaci strategii bylo findIln¢ nalezeno celkem 27
relevantnich studii, které byly analyzovany. Postup
selekce piispévki je schematicky znazornén na
obrazku 1. Uvedenym postupem bylo v databazi
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ROLE VYZKUMNE SESTRY
VE VYZKUMNEM TYMU

Libuse Martinakova, Jifi Skopek

Co vyzkumnad sestra tymu prindsi a co sama ziskava?
Vyzkumna sestra je nezbytnym clankem studijniho tymu. Vyznamné se podili na
péci o subjekt studie, tedy o pacienta nebo zdravou osobu zafazenou do studie.
Komunikuje s nim i se ¢leny rodiny, je-li to zapottebi, a spolu s hlavnim zkousejicim
je ¢lovékem, kterého subjekt studie potkdva pfi vizitdch v rdmci studie a k némuz
mé mit dlvéru a nejlepsi vztah. Soucasné vyzkumnou sestru subjekt informuje
o dulezitych udalostech i distan¢né telefonicky a sestra od néj zjistuje, probiha-li
vse tak, jak md v souladu s protokolem konkrétni studie. Velkou mérou tak vy-
zkumna sestra ovliviiuje komplianci subjektu k dodrZzovani léCebného reZimu da-
ného protokolem.

Navazani prijemné atmosféry a davéry, kterd je zdkladem oboustranné pfi-
nosné spoluprace v ramci studie, a predevsim péce o subjekt studie, je z v&tsi
Casti pravé na vyzkumné sestte — jeji pfistup, pochopeni, uméni vysvétlit a objasnit
potfebné bez stresu, ktery patfi z pochopitelnych ddvodld k béznému , koloritu”
klinickych oddéleni, je klicovy. Je tfeba si pfi téchto ndroc¢nych profesnich pozadav-
cich na vyzkumnou sestru uvédomit, Ze ji to umozriuje praci v jiné dimenzi.

S jakymi problémy se mize vyzkumna sestra potgkat?

Pozice vyzkumné sestry neboli studijni sestry (Research Nurse) je v nasem systému

nelékarské zdravotnické profese mlada. Proto se stale mizeme setkavat s urcitymi

problémy, kterymi mohou byt:

» jazykova bariéra (ve vyzkumu se bavime predevsim o angli¢ting)

» legislativni ramec CR (zejména kompetence vieobecnych sester)

» nedostatecné zakotvena pozice vyzkumné/studijni sestry napfic¢ institucemi

» nedostate¢nd motivace ze strany kolegl (Iékaft i sester) nepodilejicich se na
klinickych hodnocenich pro zapojeni do jejich realizace

» podcenovani vyznamu prace sester ve vyzkumu samotnymi zkousejicimi a pau-
Salizovani jejich prace
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» Casova narocnost provedeni klinické studie
» nedostatecné vzdélani ve vyzkumu

Vétsinu téchto problém by vyfesilo zafazeni pozice vyzkumné sestry do rejstiik
katalogovych pozic, protoze by pfispélo k jasnému vymezeni kompetenci a urov-
nalo by nesrovnalosti, které v sou¢asnosti mohou vznikat v riznych institucich.

Prace vyzkumné sestry v klinickych studiich a vyzkumnych projektech ma néko-
lik rovin, které prispivaji ke kvalité studii. Je to Fadné zpracovani vdech potfebnych
udaja, kvalitni a kolegialni spoluprace s hlavnimi zkousejicimi i se spoluzkousejicimi
lékati, coz prinasi dobre hodnotitelné vysledky studii. Neméné vyznamnd je spolu-
prace se subjekty studii, tedy jejich dostatecné a primérené informovani, zajisténi
jejich spokojenosti, a tim jejich ochoty ke spolupréaci ve studii.

Jak se vyvijela pozice vyzkumné sestry?

Pozice vyzkumné sestry vznikala a implementovala se do zdravotnické profese po-
zvolna, stejné tak jako provadéni klinickych studii. Postupem casu se pozadavky
na vzdélani, dovednosti, ale i ziskanou klinickou praxi vyzkumné sestry vice kon-
kretizovaly a v soucasné chvili mame presnou predstavu o tom, jakym odbornym
vzdélanim, délkou praxe ¢i jingymi dalsimi dovednostmi by vyzkumna sestra méla
disponovat.

Jesté nedavno praci vyzkumné sestry vlastné provadély sestry v klinické praxi.
Konkrétnf ékar, ktery se stal hlavnim feSitelem nebo spolufesitelem klinické stu-
die a pfipadné navazal spojeni s jinymi centry nebo institucemi, zadal sestrdm
na daném oddéleni informaci o zahajeni zafazovani pacientt do studie. Poté od
nich jakoZto od sester, které provadéji bézné rutinni osetfovatelské ¢innosti u da-
ného pacienta, zadal soucinnost v rdmci vysetieni, odbérd biologického materialu
a béznych nebo jinych formalit, a to vie nad rdmec jejich smluvné stanovenych
pracovnich povinnosti. Toto jednoznacné nenf idedIni stav pro realizace klinickych
studii. Sestry pracujici na klinice tak nebyly a nejsou Zadnym zptsobem motivovany
k témto ¢innostem nad ramec svych povinnosti. Proto pfirozené nemajf pfiliSnou
snahu se Fidit pfesnymi instrukcemi protokolu studie (pokud viibec mély nebo maji
moznost se s protokolem sezndmit). Tato nevyhovujici situace vyplyva z velkého
mnozstvi povinnosti, nedostatku personalu a stale pfibyvajici dokumentace, jejiz
zpracovani a vedeni je po sestrach na klinickych pracovistich poZadovano.

At uZ je historické pojeti prace vyzkumné sestry jakékoliv, soucasna doba, roz-
voj a mnozstvi nabizenych a zaddvanych protokolt nas vede k tomu, abychom
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se jeji pozici zabyvali detailngji a jasné vymezili kompetenci vyzkumné sestry jako
pravoplatného ¢lena fungujiciho studijniho tymu. Administrativy, kterou je potfeba
v ramci studijnich material( vést, je velké mnoZstvi a je jasné, Ze kapacity sester
pracujicich na klinickych pracovistich neumozriuji zvladat tuto agendu.

Jakeé jsou predpoklady pro praci vyzkumné sestry?

Od vyzkumnych sester se ocekava velka iniciativnost, pracovni nasazeni a komu-

nikace s mnoha jednotlivymi ¢leny celého tymu — od zadavatele, pres zkousejici,

kolegy az k subjekttm studii. Déle se predpoklada zvladani a orientace ve velkém
mnoZstvi potfebné dokumentace v kazdé studii, orientace v konkrétnich protoko-
lech — kazda vyzkumnd sestra musi pfesné znat protokoly v3ech studif probihajicich

v jejim tymu a musi byt schopna rozlisit vstupni a vystupni kritéria pro subjekt

danych studif (viz kapitola Design vyzkumného protokolu, s. 40—44). Tyto vsechny

poZadavky na praci vyzkumné sestry jeji praci odlisuji v nékterych oblastech od

» dokoncené odborné vzdélani v osetfovatelstvi a povéreni k vykonu zdravotnické
profese bez odborného dohledu (vzhledem k nutnosti samostatné prace je po-
tfeba rychla orientace v dané problematice a teoretické znalosti)

» minimalné 2 roky praxe u ltzka (dulezitd pro komunikaci se subjekty studif)

» pravidelna skoleni — KPR, BOZP a PO, Nakladani s nebezpecnymi chemickymi
latkami a tlakovymi lahvemi (tato Skolenf jsou vyZadovana po vsech NLZP v rdmci
danych zdravotnickych zafizeni)

» certifikace GCP — (Good Clinical Practice — Spravna klinicka praxe) — soubor me-

zindrodné uznavanych etickych a védeckych pozadavkd na jakost, které musi

byt dodrzeny pfi navrhovani klinickych hodnoceni s Ucasti lidskych subjektd, pfi
jejich provadéni, dokumentovani a pfi zpracovani zprav a hlaseni o téchto hod-
nocenich. GCP je standardem pro planovani (design), provadéni, vedeni, mo-
nitorovani, audit, zapisovani, analyzovani a hlaseni v klinickych hodnocenich,
ktery zajistuje, Ze Udaje a nahlasené vysledky jsou vérohodné, presné a Ze jsou
chranéna prava a integrita subjektt hodnoceni a divérnost Udaji o subjektech

hodnocenf (viz kapitola Klinické studie, s. 23-39);

povédomi o zékladnich finan¢nich a pravnich norméach tykajicich se vyzkumu (viz

kapitola Vybrané pravni aspekty vyzkumu v medicing, s. 59-66)

Casova flexibilita (nékteré studie vyZaduji zafazeni subjektl mimo regulérni pra-

covni dobu, a vyzkumné sestry tak musi do centra byt schopné dojet v jakykoliv

¢as a pacienta do studie zaradit)

v

v
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» jazykové znalosti (predevsim anglicky jazyk slovem i pismem — vétsina protokold

studif je v angli¢tiné a neni pravidlem preklad protokolu do cestiny)

vyborné organizacni dovednosti (protokol kazdého subjektu pfedpoklada dobre

a efektivné sestaveny plan jednotlivych vyzkumnych ¢innosti)

dobrou znalost prace na PC (Excel, Power Point, Word, Novel a dalsi programy

pro zpracovani vysledkd/dat do grafli a tabulek — tvorba vystupt formou prezen-

taci neni ve vyzkumu vzacnosti)

zodpovédnost a iniciativnost

empatické a asertivni chovani

ochota Ucastnit se pravidelnych Skoleni, vzdélavacich aktivit v rdmci vyzkumu,

odbornych seminart a workshopt (neustald potrfeba a ochota vzdélavani, na-

vstévovani kurzl, workshopl a semindfl jsou aktivity, které studijni sestry vy-

hledavaji pfedevsim samy, protoze nejlépe védi, v které ¢asti vyzkumné cinnosti

se potfebuji proskolit)

» aktivni Ucast na konferencich

» publikacni vysledky v ramci oSetfovatelského vyzkumu (viz kapitola Vyzkum
v oSetfovatelstvi, s. 85-94)

» silnd motivace k praci ve vyzkumu

v

v

v

v v

Co je motivaci k prdci vgzkumné sestry?
Motivaci sester k praci ve vyzkumu mdze byt mozZnost ziskani jiného pohledu na
profesi sestry, ¢i dalsi vyssi dimenze této prace. Nékdy maze hrat velkou roli v roz-
hodnuti o pfestupu z pracovisté klinického na vyzkumné také tnava z dlouho vyko-
ndvané praxe u ltzka — sestra hleda vysoce odbornou praci, odmité vsak prechod
na ambulantni pracovisté, protoze chce byt stale v aktivnim kontaktu s pacienty (ve
studiich oznacovanych jako subjekty) a chce se dale vzdélavat.

Soucasné je pozitivnim motivac¢nim prvkem moZnost odmény za narocnou
praci vykonanou v konkrétni studii, jedna-li se o studii, kterou vykonavaiji klinické
sestry nad rdmec svych béznych povinnosti.
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NAPLN PRACE VYZKUMNE SESTRY

Libuse Martinakova, Pavlina Prosecka

Co vSe musi vjzkumna sestra zvladnout?

Prace vyzkumné sestry predstavuje kombinaci jak individudlni a vysoce odborné
prace, tak prace tymové. Vyzkumna sestra se podili na realizaci akademickych kli-
nickych hodnoceni (investigators-initiated trials — lIT) i komeréné zadavanych studi.

Prace sestry je Uzce spojena s komunikaci s klinickym personalem v centru, v némz
klinickd hodnoceni probihaji, pficemz jejim Ukolem je také zodpovézeni eventudinich
dotaz(l sestrdm z klinik. Soucasné Uzce spolupracuje s koordindtorkou dané studie
(study coordinator). Ta nemusf byt zdravotnickym pracovnikem, a tudiz odborna zdra-
votnickd prace se subjekty studii kompletné spada pod vyzkumnou sestru. Nékteré
vyzkumné tymy nedisponuji koordinatorkou, ale jenom administrativni asistentkou —
v téchto tymech je poté pozice koordinatorky a sestry sjednocena a vykonava ji vy-
zkumna sestra. Tento model i presto, Ze je praktikovan, neni Uplné tim, co by bylo
Zadoudi. Jasné definovani a kompetence jednotlivych bodd/ucastnikt kazdé studie
prinasi fad a pravidla do prace vsech a minimalizuje eventudlni chyby v procesech.

Koordinatorka studie pfipravuje podklady, u akademickych studii podava navrh
studie Etické komisi a je poté dale na individualni domluvé danych tymda, jaké ¢in-
nosti bude vykonavat koordinatorka a jaké vyzkumnd sestra.

Vyzkumna sestra se podili na spinéni niZze uvedenych Urednich formalit, které
musi byt v souladu s platnou legislativou a platnymi pokyny SUKL splnény pFed
zahdjenim kazdé studie:

» podani Zadosti pfislusné etické komisi o vydani stanoviska a ziskani souhlasu
k uskutecnéni studie

» podani zadosti o povoleni/ohlaseni studie na SUKL a spInéni podminek pro za-
hajeni studie dle platnych pokynt SUKL

V ptipadé akademickych studii je po schvéleni protokolu lokdlni etickou komisi
mozné zahdjit danou studii. Obecné dokumenty potfebné ke schvéleni etickou
komisf jsou:

» protokol studie v ¢eském jazyce

» CV hlavniho zkousejiciho i vsech spoluzkousejicich
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» informovany souhlas
» souhlas vedeni konkrétniho zdravotnického zafizeni s danou studif
» ostatni dokumenty
» zvaci dopis — jsou-li subjekty studii zdravi dobrovolnici nebo mame-Ii k dispo-
zici databazi subjektt z dfive probihajici studie, z niz vybirdme subjekty dalsi
studie
» CV vSech ostatnich ¢lend vyzkumného tymu

Schematické znazornéni naplné prace vyzkumné sestry

ZAHAJENI STUDIE

zadani komer¢ni studie
investigator meeting

plan lécby

navrh akademické studie

iniciacni schtizka

vybér subjektd

edukace subjektl

¢innosti dle protokolu a planu lécby

komunikace s oddélenim,

zajisténi biologického materialu ve kterém studie probiha

uchovavani, aplikace nebo kontrola nezadoucich udalosti
podani studijni medikace a jejich hlaseni

priprava dokumentace
k monitoringu a auditim

Jak se vyzkumnd sestra podili na zahdjeni studie?

Jedna-li se o externiho zadavatele, je prvnim krokem investigator meeting pora-
dany zadavatelem studie. Tohoto meetingu se Gcastni obvykle dva ¢lenové — |ékar
a studijni sestra nebo koordindtorka daného tymu.
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Mluvime-li o kolaborativnim vyzkumu nebo lIT-studiich, je pfed zahajenim stu-
die zapotfebi inicia¢ni schizka. Na té zkousejici seznamf cely tym s detaily studie,
jednotlivymi potfebnymi kroky podle protokolu, sezndmi je s pracovistém, kterému
chce studii zadat, zjisti, disponuje-li pracovisté potfebnymi technologiemi (napf.
centrifugy, pfesné vahy, mrazici a chladici boxy do urcitych teplotnich limitd atd),
jsou-li v dané studii zapotrebi. Na schiizce stvrdi svou Ucast ve studii viastnoru¢nim
podpisem do vstupni dokumentace v3ichni ¢lenové tymu. Vyzkumnd sestra se déle
podili se zkouSejicimi lékafi na sestaveni planu lécby jednotlivych subjektd ve stu-
dii, a to v souladu s protokolem studie, ktery musi dopodrobna znat.

Jak se vyzkumna sestra podili na vgbéru subjekti?
Vyzkumna sestra pomdha zkousejicim lékarlim také s vybérem subjektl studie
v rdmci randomizace. Ta predstavuje proces, ktery pacienta zafazeného do studie
nahodnym vybérem zacleni do konkrétni skupiny. Pro Ucely statistického zpraco-
vani je nutné, aby byli pacienti rozdéleni, pokud mozno, stejnomérné do testova-
nych skupin, tedy aby bylo zajisténo, Ze budou v obdobném zastoupeni pritomny
hlavni parametry, které mohou mit na klinické hodnoceni vliv (jako napfiklad vék
a pohlavi, ¢asto i obdobna télesnd hmotnost nebo BMI). Dalsi dlleZité parametry
se odvijeji od typu studie. Obycejné je dulezité pfi zkouseni novych 1ékd, aby byli
stejné zastoupeni pacienti s poskozenymi renadlnimi a jaternimi funkcemi jak ve
skupiné se sledovanym lékem, tak ve skupiné ,placebové”. Tézké postizeni téchto
organu patfi ¢asto mezi vylucujici kritéria pro Ucast v klinické studii. Napfiklad pro
studie, které testuji zcela nové Iéky, je dllezité, aby byl lék metabolizovan odhad-
nutelnym zptsobem. Odhadnout metabolizovéni zkouseného Iéku u nemocnych
s poskozenim jater a ledvin je velmi problematické.

Historicky mohla randomizace probihat napfiklad losovanim, tedy metodou,
pfi niZ rozhoduje ndhoda. Nahodny vybér tedy zajistuje rovnomérné rozloZenf stu-
dovanych parametrd. Dnes randomizaci provadéji automaticky elektronické data-
baze, do kterych jsou data pacienta zadavdna, a k zaruceni absolutni objektivity
ji v mnoha pfipadech provadéji organizace nezavislé na zadavateli klinického hod-
noceni. Vétsinou je volba provedena na zdkladé generovani ndhodnych cisel, pfi
kterém slozity matematicky algoritmus zajistuje nahodilost procesu.

Vysledkem randomizace je pak zafazeni pacienta do studijni skupiny. Nejc¢as-
skupiny referen¢ni. Na zakladé randomizace dostane pacient pfidéleno studijni
Cislo. Pod timto cislem je pak ve studii veden. Pokud vyzkumna sestra fesi né-
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jaké zalezitosti, komunikuje s monitorem apod, je pacient oznacovan timto cislem.
V Zadném pripadé se nesmi osobni Udaje, tj. rodné cislo, jméno pacienta a dalsi
Udaje dostat mimo pracovisté.

Jak vgzkumna sestra edukuje subjekty studie?

Vyzkumnd sestra sehrdva neméné ddleZitou roli pfi edukaci subjektl studie, kterd
je vyrazné deldi nez edukace pacientll v rdmci hospitalizace a musi byt provedena
opravdu dukladné a dopodrobna. Poskytnuti obsahlé a Uplné informace subjekttim,
dostatek prostoru na eventudlni dotazy a jejich zodpovézeni je nesmirné ddlezitou
soucasti prace jak lékare, tak sestry ve vyzkumu. Dobre vysvétlené jednotlivé kroky
dokazi predejit nebo zamezit odstoupeni subjektu ze studie. Tuto moznost jisté sub-
jekt stale ma, nicméné pokud je subjektu protokol adekvatné vysvétlen a on ho
pochopi, setkdvdme se s odstoupenim subjektl ve zfetelné mensi mite.

V rdmci edukace by mél mit pacient dostatek ¢asu na fadné precteni infor-
movaného souhlasu (IS/ICF), viz kapitola Zaklady etiky biomedicinského vyzkumu,
s. 48-58. Chce-li subjekt vice ¢asu, napf. na diskusi s rodinou ohledné vstupu
do studie, musi mu byt dan prostor. Bez informovaného souhlasu podepsaného
subjektem totiz neni mozné zahdjit zddné procedury v klinické studii, tedy ani ne-
invazivni bézné procedury, mezi které patfi napt. zméreni krevniho tlaku EKG-vy-
Setfeni. To je také jeden z dGvodd, pro¢ ma informovany souhlas dvoji vyhotoveni
— jedno naleZi subjektu studie a jedno se stava soucasti zdrojové dokumentace.

Jak vjzkumna sestra administruje zdrojovou dokumentaci?
Za zdrojovou dokumentaci je povazovana jakdkoliv dokumentace, kterd je pouZi-
vana poskytovatelem zdravotnich sluzeb a vztahuje se k subjektu klinické studie
— tedy chorobopis pacienta s ambulantnimi i hospitaliza¢nimi zpravami, elektro-
kardiogram, vysledky laboratornich vysetfeni, popisy RTG- & CT-vysetteni, sester-
ské zadznamy apod. Zdrojovéd dokumentace musi byt vedena Iékafem zplsobem,
ktery je v daném zdravotnickém zafizeni stanoven vnitfnim pfedpisem a je v ném
obvykly. Zdrojova dokumentace musi obsahovat veskeré informace vyzadované
protokolem. Do zdrojovych dat patfi i dokumentace, kterd pochazi z obdobi pred
zafazenim pacienta do studie. Takova dokumentace je vyznamnym pramenem pro
Cerpani anamnézy, tzv. medical history. V zavislosti na jednotlivé studii pak mohou
byt doplfiujicim materidlem rdzné dotazniky nebo rdzné skaly, napt. subjektivni
hodnocenf stavu subjektem studie. Vyzkumna sestra ma pravomoc v rdmci svych
kompetenci do zdrojové dokumentace zasahovat.
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Vyznamnym dokumentem zdrojové dokumentace je informovany souhlas. Ten
musi byt v rodném jazyce pacienta a musi byt dostatec¢né srozumitelny a schva-
leny etickou komisi. Poli¢ka, kterd jsou urcena k vyplnéni pacientem, vzdy vypliuje
pacient sam, a to hllkovym pismem, tedy i datum a své jméno. Pacient mUze
informovany souhlas kdykoliv odvolat, a tak ukoncit svou Ucast ve studii. Je zcela
neetické na pacienta naléhat, aby souhlas podepsal nebo nestahoval, v3e je pouze
na jeho zvazeni. Zcela specifické jsou situace, pokud je subjektem hodnoceni dité,
osoba nesvépravna s psychickou poruchou ¢i pacient v akutnim stavu. Podepsani
informovaného souhlasu takovymi pacienty je vzdy upraveno protokolem ¢i jeho
dodatkem. Zdrojova dokumentace pak musi obsahovat zdznam o tom, jakym zpU-
sobem byly pacientovi informace o studii podany, Ze podanym informacim poro-
zumél a souhlasf se vstupem do studie, resp. odstoupenim ze studie. Jedno pode-
psané a datované vyhotoveni (paré) vzdy predavame pacientovi a taktéz provadime
zdznam o predani do zdrojové dokumentace.

Po podepsani informovaného souhlasu pacientem i zkousejicim je pacientovi
ptidéleno identifikacni ¢islo (pfes IVRS, XRS-systém apod). Pacient je nadale v da-
ném klinickém hodnoceni veden pod timto cislem. Pfidélené identifika¢ni neboli
studijni ¢islo rovnéz uvadime do zdrojové dokumentace a priklddame vypis z IVRS
systému (viz vysvétleni pojmu IVRS-system, s. 12).

Dalsim dalezitym zaznamem ve zdrojové dokumentaci je zéznam o vhodnosti
pacienta ke vstupu do dané klinické studie a soulad se vstupnimi i vylucujicimi
kritérii. Priklad zdznamu:

Pacient byl informovan o klinickém hodnoceni ... (ndzev studie, ¢islo proto-
kolu event. sponzor). Podanym informacim porozumél. Svij souhlas se vstupem do
klinického hodnoceni stvrdil podpisem. Jeden vytisk informovaného souhlasu byl
vydan subjektu. Druhy vytisk je zaloZen ve zdrojové dokumentaci. Pacientovi bylo
pridéleno screeningové/randomizacni Cislo. Pacient splriuje vstupni kritéria, neni
zadné vylucujici kritérium.

Vsechny studijni ndvstévy subjektl jsou cislovany a datovany. Kazdy zapis pofi-
zeny lékatem z jednotlivych vizit musi obsahovat zdznam o provedeni studijnich
procedur vyZadovanych protokolem. Jejich spravnost kontroluje také vyzkumna
sestra. Ve zpravé nesmi chybét informace o hodnoceném lécivu, tj. datum vydani
léku, ¢islo/¢isla pridélené medikace, kazda Uprava studijni medikace, tj. redukce,
preruseni v souladu s protokolem. Kromé informaci o studijni medikaci je protokoly
vyZadovan Udaj o soubézné medikaci. Jedna se o souhrn Iékd, které pacient uziva
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den, mésic i rok pocatku i konce uzivani léku.

Vyznamnymi informacemi ve zpravé ze studijni ndvstévy pacienta jsou infor-
mace o nezadoucich pfihodach, tzv. adverse events (AE), zdvaznych nezadoucich
ptihodach, tzv. serious adverse events (SAE), pfipadné i navstévach praktického
nebo jiného odborného lékare. Nezadouci pfihody zaznamenavame do dokumen-
tace v ndzvoslovi pozadovanym protokolem véetné stupné zdvaznosti, zaznamena-
vame dobu trvanf a vztah ke studijni medikaci.

Stav a vedeni zdrojové dokumentace je vizitkou kazdého centra. Ve zdrojové
medikaci je zakdzano prepisovat nebo prelepovat. Pokud potfebujeme provést ko-
rekci, plvodni Gdaj skrtneme jednou carou tak, aby bylo mozné pavodni Udaj pre-
Cist. Pripiseme novy, tedy opraveny Udaj a k nému vzdy pfipojime podpis, datum
a eventudlné i razitko. Spravné vedend zdrojova dokumentace je nejlepsi
prevenci problému pfi monitoraci nebo pfipadném auditu.

Jakeé ¢innosti vykondvad vyzkumna sestra dle protokolu
a planu lécby?
Jakmile je subjekt zafazen do konkrétni studie, odviji se prace vyzkumné sestry od
protokolu a sestaveného planu Iécby. Sestra se na dalsich navstévach a kontrolach
podili na jednotlivych ¢innostech — odebird a zpracovava biologicky mate-
rial, at uz k okamzité pfipravé prepravy do konkrétni laboratore nebo k uchovani
vzorkl k naslednému zpracovani. Vyzaduje-li protokol studie dalsi vysetreni, spe-
cidlni testy a podobné, sestra je provadi samostatné v souladu s pravnimi predpisy
a standardy nebo asistuje Iékafi. Koordinuje také odborné osetfovatelské cinnosti
a presuny subjektl na vysetfeni, vyhodnocuje stav a rizikové faktory u subjektl
z hlediska moZnych akutnich komplikaci a informuje povéreného lékare, déle mo-
nitoruje a orientacné hodnoti fyziologické funkce (dech, pulz, télesnd teplota,
krevni tlak apod) u subjektt. Ty také sleduje z pohledu biopsychosocialnich potieb
a monitoruje je a nasledné stanovuje priority v pInéni pacientovych potreb.
Kontroluje také nezadouci udalosti a jejich hlaseni a ve spolupraci s ko-
ordindtorkou studie odpovida zadavateli studie za vzniklé mimoradné situace. Sa-
mozrejmosti prace je zapis do CRF (Case Report Form), at uz elektronicky — eCRF
nebo v klasické papirové formé dokumentace. Upravy CRF v priibéhu studie jsou
obtizné proveditelné a mohou narusit integritu shromazdovanych dat. Zdznam do
CRF mohou provadét pouze povéreni ¢lenové tymu — hlavni zkousejici (principal in-
vestigator — PI), data manager, studijni koordinator. K zapisu dat povéfuje vzdy hlavni
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zkousejici, a to pisemné na delegation logu. K vytvoreni pfistupu do EDC-systému
(Electronic Data Capture, databdze, kterd umoziiuje vytvoreni a spravu eCRF pro
konkrétni klinické hodnoceni) je nutné absolvovat Skoleni a po splnéni zavérecného
testu je dand osoba certifikovana pro tuto cinnost. Po proskoleni a certifikovani je
uzivateli vytvoren pristup do systému, ktery obsahuje jeho uzivatelské jméno a heslo.
Kazdy uzivatel ma svdj vlastni pfistup uréeny pouze pro pfislusnou databazi. Veskery
pohyb v eCRF, tj. zadana data a eventudlné provedené zmény, datum, c¢as a kym
byla data zaznamenavana, je sledovan v tzv. audit trail. V3echny korekce musi byt
zdGvodnény, napf. chyba pfi prepisu (transcription error), nova informace (new in-
formation) atd. Zaddvana data musi byt v souladu se zdrojovou dokumentaci. Pfi
zadavani dat je nutné dodrzovat Casovy limit na zaddvani dat a vyreSeni diskrepanci
(queries — smyslem query je ziskanf informaci k objasnéni podezielé hodnoty v CRF
od zkousejiciho lékare i sestry), ktery je dan protokolem klinické studie, pouzivat
jednoznacné a spravné terminy, tzv. coding, spravny format dat (napf. dodrzovani
desetinnych mist pfi zadavani vahy a vysky), nepouzivat zkratky a akronymy.

Se zaddvanim dat souvisi i mozné problémy, tykajici se napf. terminologie u ne-
Zadoucich pfihod (napf. pouZzivani terminologie CTCAE u onkologickych pacient(),
zapisu diagndzy (nikoliv pfiznakd), hlaseni vazné nezadouci pfihody (nutnost po-
dani také papirového hldseni spolu se zaznamem do eCRF), umisténi nékterych
CRF na jiném misté v EDC (napf. soubéznd medikace casto byvéd zafazena spolu
s jinymi CRF/LOG, nikoliv u jednotlivych vizit). V neposledni fadé je nutné dbat
na logickou a ¢asovou propojenost jednotlivych CRF (napf. propojeni uzivani 1éku
a nezadouci ptihody), viz kapitola Sbér dat a jejich vyhodnoceni, s. 67nn.

V kompetenci studijni sestry je i aplikace nebo podani studijni medikace,
je-li soucasti navstévy ucastnika studie. Po pfedem nastavenych a urcenych pravid-
lech, jakym zpUsobem probihd vyzvedavani, eventudlné predavani studijni medi-
kace na daném pracovisti, je sestra zodpovédna za oznaceni, uschovani a fadné
zapisy pfi vydejich studijni medikace danym subjektdm. Uchovavani, naskladnéni
a vydej této medikace musi splfiovat viechna kritéria zadand zadavatelem.

Sestra se dale podili na pfipravé dokumentace k monitoringu studie, jehoz
Cetnost a rozmezi jsou definovany individualné v ramci studie. Monitorovani zna-
mena dohled nad pribéhem klinického hodnoceni véetné zajisténi, aby bylo prova-
déno, zaznamenavano a hldseno v souladu s protokolem, standardnimi pracovnimi
postupy, spravnou klinickou praxi a pravnimi piedpisy (zdroj SUKL, KLH-10).

Vyzkumné sestra obvykle pini i funkci monitora. Monitorem se nazyva osoba,
kterad provadi priibéZznou kontrolu v centru, tj. v misté, ve kterém se klinické hod-
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noceni provadi. Monitor je jakousi ,spojkou” mezi zkousejicim a studijnim tymem
a zadavatelem klinického hodnoceni. Obvykle tedy tento kontakt zprostfedkovava
pravé vyzkumna sestra. Centrum navstévuje formou monitorovacich navstéy, je-
jichz pocet urcuje sponzor klinického hodnoceni. Cetnost téchto navitév se odviji
od toho, v jaké fazi se klinické hodnoceni nachazi, napf. je-li aktivni ndbor pacient(
nebo zda jsou pacienti jiz ve follow-up fazi studie, v niz zjistujeme, zda je pacient
nazivu, ¢i ne, také jaky nabor pacientt je apod.

Monitorovaci navstéva je vzdy planovana po domluvé s centrem. V dobé
ndvstévy monitora by mél byt k dispozici studijni koordinator, popf. studijni ses-
tra, zkousejici, ktery pecuje o pacienta zafazeného v daném klinickém hodnoceni,
a alespon kratkodobé i hlavni zkousejici. V souc¢asné dobé je spole¢nostmi prova-
déjicimi monitoring, tzv. Clinical Research Organization (CRO), zavadén také telefo-
nicky monitoring, v rdmci kterého jsou probirany vétSinou otazky naboru pacientd
do klinického hodnoceni, slozeni tymu, pistrojové vybaveni atd. Casto jsou takto
feseny problematické formulare v eCRF a diskrepance.

Mezi zakladni povinnosti monitora pfi navstévé centra patfi kontrola, zda
jsou do klinického hodnoceni zarazovani pouze pacienti zpUsobili ke vstupu do
klinické studie, tedy zda splfiuji zafazujici a vylucuijici kritéria. To sleduje také vy-
zkumna sestra, kterd upozornuje Iékafe na skute¢nosti, které by mohly napfriklad
vést k vyfazeni subjektu ze studie. Je to déno tim, Ze sestra travi se subjektem vice
casu.

Dalsim velmi dualezitym Ukolem monitora je kontrola informovaného sou-
hlasu a zdrojové dokumentace. Centrum, ve kterém klinické hodnoceni probih4,
pfipravi (obvykle koordinatorka studie s vyzkumnou sestrou) kompletn{ zdrojovou
dokumentaci v¢etné vyhodnocenych, podepsanych a datovanych laboratornich vy-
sledkd, vysledky vySetfeni zobrazovacimi metodami, dotazniky atd. Déle sleduje
zapis nezaddoucich pfihod, studijni medikace véetné kompliance (shoda v uzivani
studijni medikace) pacienta a v neposledni fadé ovéfuje presnost, v¢asnost a kom-
pletnost dat zadanych do eCRF vcetné jejich souladu se zdrojovou dokumentaci.
Ovéfeni dat zaznamenanych v eCRF a ve zdrojové dokumentaci tzv. verifikaci je
monitorem vénovana podstatnd ¢ast monitorovaci navstévy a pravé verifikace
dat je zasadni Ulohou kazdého monitora. Na zavér kazdé ndvstévy jsou zpravidla
feSeny nejasnosti nalezené pfi monitorovani se zkousejicim, koordindtorem nebo
i studijni sestrou. Pokud je klinické hodnocenf ve stavu aktivniho naboru, je fesen
plan zafazeni dalsich pacientd, shrnuta celkova zjisténi pfi monitorovaci navstéve.
Pribéh kazdé monitorovaci navstévy v centru je uveden ve zpravé, tzv. follow up
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letter. Tento dokument poté mize slouZit jako navod pro spinéni pozadavkd na
centrum ¢i pro feseni nedostatkl zjisténych pfi monitorovaci navstévé. Nejcastéj-
simi nalezy pfi monitorovacich ndvstévach byvaji nesrovnalosti mezi zdrojovou do-
kumentaci a eCRF, chybéjici ¢i neliplné zdznamy ve zdrojové dokumentaci a také
chyby pfi pocitani studijni medikace a kompliance pacienta.

Prace monitora, ale i centra, zejména koordinatora ¢i data managera, pokra-
Cuje, i kdyz doba, po kterou jsou pacienti zafazeni ve studii, jiz skoncila. Monitor
zpétné kontroluje viechna zadana data a teprve po zkontrolovani zadanych dat
dochazi k planovanému uzavieni centra, tzv. close out visit. Dokumentace je pak
dale archivovana k eventudlnimu nahlédnuti nebo auditu.

Ve spolupraci se studijni koordindtorkou pfipravuje vyzkumna setra vse po-
tfebné k internim auditdm a podili se na pfipravé externiho auditu ve spo-
lupréci s celym studijnim tymem. O externich auditech hovofime tehdy, je-li jako
kontrolni orgdn pfizvana tfeti strana. Tyto audity jsou finan¢né nakladnéjsi, ale
svymi vystupy mohou pfinést velmi cenné zavéry z hlediska kvality.

Neméné dilezitym ukolem studijni sestry je komunikace s oddélenim, na
kterém studie probihd, neni-li studie rfeSena s danymi klienty pfimo v prosto-
rech ke studiim ur¢enym. Kazdy ¢len daného oddéleni by mél byt obezndmen
s protokolem studie, mél by védét, kde je uchovana medikace, jakym zpUsobem
ji distribuovat subjektu studie, kde ji odepsat v dokumentaci. Je totiz stéle béz-
nou situaci, Ze studijni medikace, jeji podani a nékteré dal3i ¢innosti (napt. zéznam
EKG, odbér biologického materialu) ,pada” na klinickou sestru (pfedevsim v noc-
nich hodinach). Dobrym preddnim a informovanim vsech sester oddélenf je mozné
predejit sekundarnim problémam, jejichz vysvétlovani je ¢asto zalezitosti nékolika
dokumentl navic a zabere zbyte¢né mnoho casu.

Podstatna je pak také findlni archivace dokumentd. Veskerd zdravotnickd do-
kumentace tykajici se klinického hodnoceni se uchovava po dobu minimalné 15 let
od ukonceni klinické studie — jak je blize specifikovano ve vyhlasce ¢. 98/2012 Sb.,
o zdravotnické dokumentaci. Bez ohledu na vySe uvedenou dobu uchovavani
zdravotnické dokumentace je ve smlouvach c¢asto uvadén odlisSny pozadavek pro
Uschovu. V nékterych pripadech je smlouva doplnéna Zadosti o informovani o za-
méru skartace a nutnosti vy¢kani na souhlas zadavatele. Pfipravuje se nova vy-
hlaska, podle které bude uchovavani zdravotnické dokumentace prodlouzeno na
25 let.

Priklad, jak vypadd vizita a AE, je na nasledujici strané.
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Priklady, jak vypadaji elektronické formulaie zaznama udaju z vizity
a Interactive Voice Response System (IVRS)

Concomitant Medications
1. Were Concomitant medications collected [ No
2.Click Save

Note: The green circle icon with a white circle on the screening visit folder 3 (at the left
pane) turns into a green circle with a white check mark = indicating that the visit is now
complete.

Visit 2

To go to Visit 2, click on your subject’s initials and number tab at the top center.
Click on Visit 2 on the side bar.

Visit Date — Visit 2

1. Visit Date | 26 January 2012
2.Click Save

Lab

1. Lab Select Lab 1

2. WBC 11

3. RBC 45

4. Hemoglobin 10

5. Hematocrit 25

6.Click Save

Study Drug Dosing

1. Date dispensed 26 January 2012
2. Medication Number 12345

3. Number dispensed 60

4. Number returned Leave blank

5. Date returned Leave blank

6. Any dose interruption Leave blank
7.Click Save

The information entered displays in a table. The table is colored light red

because 'System queries’ fire for blank fields. Site staff will complete these fields once
the subject returns the study medication.

To view the fields for which the system generated queries click on the 26 January 2012
link to open the form. To return to the summary (table) view, click on the ‘Click here to
return to “Complete View” hyperlink at the top of the form.
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Adverse Events

1.Were there any adverse events Yes

2.Event Description Headache
3.Start date 20 Jan 2012
4.0ngoing? Yes

5.End Date Leave blank
6.Severity Mild
7.Action taken Medication
8.0ther action taken Leave blank
10.Relationship to Study Med Not related
11.Scroll to the bottom of the screen

12.Click Save

Concomitant Medications

1. Were concomitant medications collected? Yes

2. Medication Tylenol

3. Total daily dose 650

4. Units Mg

5. Dose Form tablets

6. Frequency Q4h

7. Route PO

8. Date Started 20 January 2012
9. Continuing Yes

10. End Date Leave blank
11. Indication Headache
12.Click Save

Visit 3

To go to Visit 3, click on your subject’s initials and subject number at the top center.

Click on Visit 3 on the side bar.

Visit Date — Visit 3

1. Visit Date | 08 February 2012

Click Save
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IVRS Summary

IVRS Summary (IVRS)

Please note the data listed below comes directly from the IVRS System through data integration with the Inform

database. Therefore the data recorded for these items reflects the data present in the IVRS System. If any item is
incorrect on this form, it must be corrected in the IVRS system.

Once site makes an entry into the IVRS system to register the subject as a Screen Failure, Withdrawn from
Treatment, Completed Treatment or Study Code Broken the relevant data will integrate into the Inform database.

CREENV V2 LOGS UNSCH | IVRSSTAT | sian
VRS Summary

Screen Failre

P

1. Is the subject considered Screen Falure in IVRS?

2. Date of Screen Faiure Cal in IVRS

Withdrawn from Treatment
3. Is the subject considered Withdrawn from Treatment in VRS?

4. Date of Withdrawal Call n IVRS

Completed Treatment

5. Is the subject considered Completed Treatment in IVRS?
6. Date of Completion Callin IVRS

i Study Code Break
7. Is the subject considered to have Study Code Broken in IVRS?

8. Date of Code Break Callin IVRS
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POHLED ZKOUSEJiCiHO NA PRACI
VYZKUMNE SESTRY

Jifi Skopek

Jaka je role vyzkumné sestry ve vjzkumném tgymu?

Pro spravné provedeni klinické studie hraje zcela zasadni roli tym, ktery studii reali-
zuje. V ném plIni nepostradatelnou Ulohu vyzkumna sestra. Kazdy lékar, neboli
zkousejici (investigator), ktery ma na starosti klinickou studii a je za jeji pribéh
odpovédny, to musf uznat, akceptovat a v souladu s tim tym Fidit.

Mira autonomie rozhodovani a odpovédnosti je v rdmci studie ve vétsi mite
prenesena do studijniho tymu, ve kterém je vyzkumna sestra kolegou a partnerem
lékati/zkousejicimu. Oba znaji rozsah prace a aktivity, které se musi podle kon-
krétniho protokolu studie provésta to, jak se tyto ukony provedou, je v jejich plné
odpovédnosti. Samoziejmé v ambulantnim provozu soukromé ordinace, ve kterém
organizac¢ni nemocni¢ni model neplati, pfipada o to vice odpovédnost na ty, ktefi
klinickou studii provadéji.

Zakladni tym se sklada ze zminéného odpovédného lékare (zkousejiciho) a vie-
obecné sestry (vyzkumné sestry). Ti by méli mit sva zastoupeni zajisténa tak, aby
v pfipadé nepfitomnosti jednoho nebo druhého nebylo ohroZzeno zdravi pacienta
a aktivity planované dle protokolu. Do sestavy tymu se v pfipadé potreby (logis-
ticky naro¢na studie, studie vyzaduijici hospitalizace apod) dostéavaji dalsi pracov-
nici — sestry, |ékafi, administrativni pracovnici-koordindtor, projektovy manazer
a dalsi podpurny tym.

Jaké jsou potiebné vlastnosti a dovednosti vyzkumné

sestry?

DdaleZité vlastnosti a dovednosti, které by z pohledu zkousejiciho, vedouciho tymu,

méla vyzkumna sestra mit, shrnuje nasleduijici prehled:

» pfijemné chovani k pacientovi, ktery je svym zpUsobem klientem, a je tedy nutné
s nim nadstandardné jednat a komunikovat

» zodpovédnost a smysl pro presnou praci dle danych postupt

» organizacni schopnosti pro zajisténi pozadovanych aktivit
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» rozhodnost a samostatnost

» flexibilita a asertivita

» zékladni znalost prace s informacnimi technologiemi a schopnost i ochota se ucit
uzivat nové systémy a programy

» motivace ucit se a vzdélavat, ,vstfebavat” nové protokoly, tedy studie, které na
pracovisté prichazeji a jsou nasledné provadény

Dalsi ddlezitou vlastnosti sestry ve vyzkumu je bdélost, peclivost a opravdovy za-
jem svou praci provadét tak, aby odpovidala pozadovanym standardim — neustala
sebekontrola a kontrola prace provddéné ostatnimi v tymu tedy neni hnidopis-
stvim, ale zcela zasadni podminkou Uspéchu prace celého tymu.

Chyby se mohou vyskytnout, a tak jak plati kontrola dvojich oc¢i u odbérd krev-
nich vzorkd, aby nedoslo k zdméné mezi zkumavkami rliznych cast ¢&i rlznych
pacientl, tak plati, Ze vSimavost je prfedpokladem omezeni omyld, pfedchazeni
odchylek od protokolu a pfipadného ohroZeni pacienta.

Jaky je muj pozadavek jako zkousejiciho na vyzkumnou sestru?

Z mého pohledu zkousejiciho na nemocnic¢ni klinické jednotce je nesmirné dilezité
mit odpovédnou a schopnou vyzkumnou sestru v pozici vrchni sestry. Ta musi byt
zku3end, dorozumét se anglicky, umét dany protokol nové klinické studie procist
a po prodiskutovani v tymu zpracovat aktivity, které v ném jsou popsany, a pfipra-
vit z nich podklady pro vlastni provddéni v daném centru, nemocnici ¢i ambulanci.

Stejné tak neni z mého pohledu nutné, aby byly vsechny studijni sestry, které
jsou do klinické studie zapojeny, vysoce kvalifikované vysokoskolacky s vlastnim vy-
zkumnym potencidlem, anglicky hovofici, zkusené v této oblasti a schopné pokryt
celou skalu odpovédnosti a dovednosti v klinické péci s pacientem a administra-
tivni a logistické praci, ktera klinické aktivity prolind. Dosahnout toho je pomérné
dlouhy proces.

Je v3ak jednoznacné Zadouci, aby kazdou sestru, kterd se pro praci na po-
zici vyzkumné sestry rozhodla, ldkalo sebevzdélavani v tomto oboru a chtéla se
stat pIné kvalifikovanym profesionalem. Nez se tak stane, méla by ziskat dostatek
prostoru a Casu k praktickému i teoretickému vzdélavani. At uz pfirozené v praxi
od zkusenégjsich kolegyn nebo kolegli na pracovisti nebo v rdmci organizovanych
specializovanych vzdélavacich akci.

V neposledni fadé shleddvam ddlezitou a skvélou dlohu vyzkumné sestry, at zku-
sené nebo zacinajici, v kontaktu s pacientem — resp. subjektem ve studii. Zde bych
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rad zdUraznil, Ze termin ,subjekt” je sam o sobé sice spravny technicky a legislativné
konformni termin, ale nesmi zastinit skute¢nost, Ze je to ¢lovék, at uz zdravy, ¢i
nemocny, kdo dava souhlas, na jehoz zakladé muiZze studie probihat, a kdo se stava
partnerem vyzkumnik{. Pfirozend, oteviena, mild a jasna komunikace s respektem
ze strany celého tymu je zésadni pro dobrou spolupraci (komplianci nebo také ad-
herenci) clovéka — subjektu hodnoceni. VV tom hraje pravé vyzkumna sestra Ustiedni
roli, protoZe je s timto clovékem v kontaktu nejvice. Je jeho pfirozené vnimanym
spojencem, je mu bliZze nez , pan doktor”, mize byt trochu zpovédnikem a radcem.

Jeji role je obrovska v tom, Ze udrZuje dobrou pohodu v tymu, udrZuje spokoje-
nost daného pacienta (klienta, Ucastnika ve studii), a t'm udrzuje jeho ochotu dale
chodit na studijni ndvstévy a dodrzovat pravidla stanovena protokolem apod — tedy
udrzet tzv. vysokou komplianci nebo komplianci subjektu s protokolem. Navic ale
udrzuje také ochotu subjektu hodnoceni sdilet se sestrou informace o tom, co se
délo v mezidobi navstév, odhalit mozné skryté nezadouci pfihody, onemocnéni,
kterd mohou hrat roli pfi celkovém hodnoceni bezpecnosti IéCiva, a je tedy dlleZité
je podchytit.
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PRIKLADY Z PRAXE VYZKUMNE
SESTRY — ONKOLOGIE

Michaela Hanakova

Jaké jsou ukoly vyzkumné sestry v onkologickych studiich?
Asi jednu tretinu viech klinickych studii na svété i v CR predstavuji studie onkolo-
i vzhledem k zdvaZnosti této diagndzy. Pouzivané lécivé pripravky jsou casto vysoce
toxické a vyZaduiji zvldstni zachdzeni. Pro zkousejici a samoziejmé také pro vyzkumné
sestry predstavuji onkologické klinické studie zna¢nou zatéz pracovni i psychickou.

Neékterd jejich specifika ilustruji nasledujici priklady z praxe Oddéleni klinickych
hodnoceni Masarykova onkologického Ustavu.

Co je vgzkumna sestra — pacientova podpora, nebo radce?
Situace

Pacientka, ro¢nik 1985, v remisi po adjuvantni [é¢bé karcinomu prsu (operace, che-
moterapie, radioterapie), standardné bylo indikovano pouze sledovani onkologem.
Pacientce je nabidnuta tcast v klinické studii (hodnoceni) faze lll, jejimz cilem je
prevence recidivy nddoru podavanim intradermalni vakciny. Ve studii jsou pacientky
randomizovany v poméru 1 : 1, maji tedy 50% pravdépodobnost zafazeni do ra-
mene s placebem. LéCba je podle protokolu pldnovéna na 3 roky. Mlada pacientka
vaha s podpisem informovaného souhlasu. Je v remisi, navic planuje téhotenstvi,
které by v pfipadé Ucasti ve studii nebylo mozné. Soucasné si je viak védoma rizika
recidivy onemocnéni a nabidky si ceni. Po dlouhé edukaci 7Z4da od vyzkumné ses-
try, kterd s ni pohovor vede, o radu: ,,A co byste na mém misté délala vy?”

Reseni

Pacientce bylo doporuceno, aby si sepsala argumenty pro/proti, zvaZila planované
téhotenstvi, znovu si procetla a promyslela si dalezité ¢asti informovaného sou-
hlasu. Byla ji nabidnuta moznost dal3i konzultace s oSettujicim Iékafem a v nepo-
sledni fadé také zdUraznéna dobrovolnost Ucasti ve studii s moznosti kdykoliv ze
studie odstoupit. Pacientka se nakonec rozhodla informovany souhlas nepodepsat.
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Komentar

Rozhovor o informovaném souhlasu nesmi byt nikdy veden ndvodnym zpUsobem.
Vyzkumna sestra nesmi dat pacientovi konkrétni radu. Vynuceny, nedobrovolny
souhlas s Ucasti v klinické studii je nejen nepfijatelny z hlediska Spravné klinické
praxe, ale jeho dlsledkem muze byt i nespolupracujici subjekt studie a pfedcasné
ukonceni jeho Gcasti. Stejné riziko hrozi, pokud neni pacient upozornén na dulezité
a nestandardni poZadavky protokolu: napf. enormni odbéry krve, ¢asté ndvstévy
nemocnice nebo vysetfeni, ktera probihaji v jiném zdravotnickém zafizeni.

V onkologickych studiich je nutné vénovat zvySenou pozornost edukaci u ran-
domizovanych klinickych studii, déle v pfipadé pouziti placeba, také u pacientl
s vyCerpanou lé¢bou a ve studiich faze I, v nichz se primarné nepredpoklada lé-
Cebny efekt.

Je pecliva priprava vstupnich dat dilezita a vyplati se
sestre i pacientovi?

Situace

Pacient, ro¢nik 1956, s nové diagnostikovanym karcinomem ledviny s metastédzemi do
plic, podepsal informovany souhlas a byl zahajen screening do randomizované klinické
studie faze Ill. Jedna se o prvniho pacienta v centru. Screening probihd za hospitalizace.
B&hem 28 dni musi vyzkumna sestra nejprve ziskat a odeslat do zahranici vzorek nadoru,
domluvit se s lékafem na terminu fyzikalniho vysetteni, zafidit provedeni CT hrudniku,
bricha, panve a mozku a odeslani vysetfeni do centraini laboratore, zajistit elektrokar-
diografické a echokardiografické vysetfeni, zmérit fyziologické funkce (krevni tlak, pulz,
teplota, saturace) a zajistit odbéry krve (vySetfeni krevniho obrazu, zjisténi diferencidiniho
rozpoctu leukocytl, biochemicky rozbor, zjisténi pfitomnosti hepatitidy B a C).

PFi pribézné kontrole vyzkumna sestra zjistila, Ze pacientovi nebyla na oddé-
leni odebrdna krev na test onemocnéni hepatitidou B a C, i kdyZ byly odbér i vy-
Setfeni fadné objedndny. Uvedena laboratorni vysetfeni se u této diagndzy v ramci
standardni péce neprovadeéji.

Reseni

Prvni pacient ve studii je vzdy zatézkavaci zkouskou pfipravenosti studijniho tymu.
Vyzkumna sestra ihned telefonicky i osobné vysvétlila o3etfujicim sestrdm na lGz-
kovém oddéleni dudlezitost téchto odbérl pro spravny prabéh studie. Protokol tak
byl nakonec dodrZen, ale pacient musel byt zatizen novym odbérem krve. Vy-
zkumna sestra provedla opakovanou edukaci NLZP. Vsichni musi mit k dispozici
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harmonogram vysetreni, ktery je soucasti kazdého protokolu a vyzkumna sestra
jej upravuje individualné kazdému pacientovi (obrazek). Zvyraznény by mély byt
procedury, které se v rdmci bézné péce neprovadéji.

Vynatek z harmonogramu vysetreni pacienta (screening, cyklus 1)

NAZEV STUDIE/CISLO PROTOKOLU:
HLAVNI ZKOUSEJICI:

JMENO PACIENTA:

RODNE CISLO:

RAMENO A

cyklus

datum

informovany souhlas
kritéria studie

anamnéza

vzorek nadoru

fyzikaIni vy3etieni

EKG

ECHO

soubézna lécba

krevni obraz + diferencial
biochemie krve*
téhotensky test-24 hod pred podanim IP
CT hrudniku, bficha, panve
CT mozku

TK, P, TT, saturace
nezadouci ucinky

studiové odbéry**
hepatitidy B/C

dotazniky QoL

XXX/0000

MUDr. Petr Zkousejici
Jan Zarazeny
123456/1111

1 cyklus = 6 tydnt

screening

28 dnu pred
randomizaci

9.3.2015
X

X

X
X

x 14 dna

x 14 dnu

* biochemické vy3etfeni krve: VK + ionty, amyldza, lipdza, TSH, T4, T3

** studiové odbéry: farmakokinetika

cyklus 1
tyden 1

tyden 4
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Komentar

Spravné napldnovani screeningu je zcela zdsadni a rozhodujicim momentem je
peclivost a zodpovédnost vyzkumné sestry a dikladna edukace spolupracujiciho
NLZP. Kazdé opomenuti mUze ohrozit Ucast subjektu v klinické studii nebo vést
k neetickému jedndnf vici pacientovi.

V onkologickych studiich cilené terapie je trendem zasilani biologického mate-
ridlu (krev, vzorek nadoru) k analyzdm do zahrani¢nich laboratofi. Vysetfeni ma-
teridlu trva az 2 tydny. Pokud je podminkou pro vstup do studie urcitad vlastnost
nadoru (PD-L1, EGFR, BRCA1/2 apod), jedna se o tzv. prescreenig, a neni proto
zpravidla mozné provadét dalsi vysetieni, dokud neni vysledek vysetfeni k dispo-
zici. V kazdém pripadé je ziskani a odeslani biologického materialu vétSinou prvnim
krokem, ktery musi vyzkumna sestra splnit, aby nedoslo ke zbyte¢nym prodlevam.
U rychle progredujicich onkologickych diagnéz (napt. triple negativni karcinom
prsu, karcinom plic apod) musi byt screening zorganizovan obzvlast flexibilng.

Je vyzkumnad sestra jen administratorkou aneb staci jen
sedét u pocitace a telefonu?

Situace

Pacientka, ro¢nik 1969, s nové diagnostikovanym karcinomem prsu, byla indikovana
k neoadjuvantni lécbé. Protokol studie, do které byla pacientka zafazena, nafizuje
povinnou Cerstvou biopsii nddoru, a to za specidlnich podminek.

Reseni

Vyzkumnd sestra domluvi termin tru-cut biopsie s radiologem, ktery byl nominovan
do studie. O terminu a postupu rovnéz informuje oddéleni patologie. Odbéru tkdné
je vyzkumna sestra osobné pfitomna a pfinasi specidlni kity a zkumavky. Vzorek musf
byt do 30 minut od odbéru transportovan vyzkumnou sestrou pfimo ur¢enému pa-
tologovi, ktery zajisti zpracovani podle manualu. Sestra nasledné zafidi odvoz biop-
tované tkané v teploté zajisténé suchym ledem do zahrani¢ni laboratore.

Komentar
| kdy?Z je vyzkumna sestra pfedevsim koordinatorka klinické studie, v mnoha situa-
cich jeji role vyZaduje, aby opustila kanceldr s pocitacem a stala se soucasti péce
0 pacienta ¢i procedur, které se studii souviseji.

V onkologii vyzkumna sestra casto pracuje s biologickym materidlem. Vétsinou
se nejedna pouze o odbér krve, ale spise o jeji dalsi zpracovani: centrifugaci, pipe-
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taci, uskladnéni v lednici ¢i mrazaku, opatfeni spravnymi stitky a obaly a odeslani
do zahranidi.

Zvlastni pozornost musi byt jiz pfi pripravé studie vénovana farmakokinetickym
odbértim, které mohou byt velmi intenzivni (v urcitém cyklu, napf. pred aplikaci 1éku
a poté 2, 4, 6 a 8 hodin po aplikaci) a ndro¢né nejen pro pacienta, ale i pro personal.

Vyzkumna sestra se mUze, dle zpUsobu organizace klinickych studif v dané ne-
mocnici a v souladu se svymi kompetencemi, déle pfimo podilet na méfeni fyziolo-
gickych funkdi, zajisténi EKG-vy3etfeni ¢i pfimo na aplikaci medikace.

Jakeé ¢innosti vykonava vyzkumna sestra v roli studijni
koordindatorky?

Pro komplexni pfedstavu vsech cinnosti vyzkumné sestry v roli studijni koordina-
torky muze slouzit nésledujici graficky prehled:

Pfiklad pracovni naplné vyzkumné sestry — koordinatorky

(Masaryktv onkologicky tstav)

koordinace péce o pacienta administrativa data management
1l 1 1 1
screening kontrola kritérif prabézna vypliiovani CRF
randomizace edukace administrativa feseni queries
plan lécby informovany souhlas laboratorn certifikaty odesilani snimkd
zajisténi a kontrola nezadouci tcinky pristrojove certifikaty monitoring
procedur soub&znallécha vedeni Investigator audity

Site File
edukace NLZP biologicky material

spoluprace s tymem podpora

spolupréce se
zadavatelem

| v onkologickych studiich tedy plati, ze agenda vyzkumné sestry zahrnuje praci jak
administrativné-organizacni, tak i kontakt s pacientem — subjektem studie. Pravé
tato kombinace ¢ini z prace vyzkumné sestry zajimavou pfilezitost pro nelékarské
zdravotnické pracovniky.
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PRIKLADY Z PRAXE VYZKUMNE
SESTRY — KARDIOLOGIE - SPANKOVE
CENTRUM

Erika Necasova, Jana Kostalova

Cim je prace v kardiovaskuldrni vijzkumné oblasti
specificka?

Pozice vyzkumné sestry v Kardiovaskuldrnim vyzkumném spankovém centru (KVSC)
pfi Mezinarodnim centru klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
nabizi velmi rznorodou a zajimavou $kalu pracovnich cinnosti, znacné se lisicich
od ndplné prace sestry v klinické o3etfovatelské péci. Klade velké ndroky na samo-
statnost, technickou zdatnost, pocitacovou gramotnost, teoretické znalosti, zruc-
nost, zkusenosti z klinické osetfovatelské péce a v neposledni fadé na touhu a chut
se neustdle vzdélavat.

Kardiovaskularni spankové centrum se zaméfuje na diagnostiku a terapii po-
ruch dychani ve spanku. Existuji dva zakladni typy — obstrukéni a centralni span-
kova apnoe. Pro diagnostiku tohoto onemocnéni se vyuziva nejcastéji polysom-
nografie, dale polygrafie nebo pfipadné nocni oxymetrie.

Pro KVSC je specifické, Ze diagnostické a terapeutické vykony popsané nize
provadi v KVSC samostatné vyzkumna sestra, a to diky specidlnimu tréninku v ob-
lasti spankové mediciny. Rozsah ¢innosti a kompetence vyzkumné sestry v KVSC
jsou v Ceské republice ojedinélé a jsou spojeny s velkymi naroky na erudici v oboru
a samostatnost.

Soucasti prace vyzkumné sestry v KVSC je také edukace pacientd, kterd se
zaméfuje na informovani o pfipravé, prlbéhu a organizaci vysetfeni, o vyznamu
a dusledcich poruch dychani ve spanku na zdravi pacienta. Déle poskytuje vy-
zkumna sestra informace o mozné neinvazivni pretlakové terapii (vyhody, neza-
douci ucinky), o obsluze pfidéleného pfistroje a systému kontrol.

Typické cinnosti, které vyzkumna sestra v KVSC vykonava, shrnuji nasledujici
faze.
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Jak pripravujeme pacienta k polysomnografickému
vysSetreni?

Pacienti jsou do spdnkové laboratofe pfijimani bud' z fad hospitalizovanych paci-
entd, nebo to jsou tak zvani ambulantni pacienti. Pfed vysetfenim kontaktuje pa-
cienta vyzkumna sestra a poda mu informace o prtbéhu vysetteni, dobé prichodu
do spankové laboratore a nutnych osobnich potrebéch.

Pacient prichdzi do spankové laboratore mezi 19. a 20. hodinou. Vyzkumna sestra se
mu predstavi a informuje ho, Ze vysetieni bude provadét ona. Pomdze mu se zorientovat
na oddéleni i v pokoji, ve kterém bude vysetifovani probihat, a jesté jednou dikladné in-
formuje pacienta o praibéhu vysetieni. V souvislosti s vysetfenim jej upozorni, Ze po celou
dobu bude videomonitorovan a z vy3etfeni bude pofizovan zvukovy zdznam.

Pokoje nasi spankové laboratore jsou navrzeny jako pokoje tzv. hotelového typu.
Pacienti maji moznost sledovat v pribéhu pfipravy na vysetfeni TV, je jim k dispo-
zici pfipojeni na internet a samoziejmosti je vlastni socialni zafizeni. Utulné zafizeni
pokojl pfipomina domaci podminky, coZ je dlleZité pro dosazeni co nejlepsi kvality
a délky spanku.

Pacientlm sestra odebere zdkladni anamnézu a s pacientem vyplni pfislusné
dotazniky (u nds se pouziva Berlinsky dotaznik a Epworthska stupnice spavosti).

Jak probihd vysetreni?

Nejdfive sestra pacientovi zméfi zakladni antropometrické parametry (obvod hrud-
niku, pasu, bokd a stehna). Pacient je usazen na zidli a sestra nalepi veskeré elektrody
a senzory nutné pro polysomnograficky zaznam (skalpové a oblicejové elektrody,
které zaznamenavaji EEG a EOG, hrudni a bfisni dychaci pasy, saturacni ¢idlo, senzor
pro detekci chrdpani, pozi¢ni senzor, oronazalni termoclanek, EMG-elektrody pro
snimanf z oblasti m. tibialis anterior a brady). Pfed nalepenim skalpovych elektrod je
nutné peclivé rozméfeni hlavy mezindrodnim systémem 10/20 (obrazek 1, s. 148).
VytyCené body se ocisti brusnou pastou. Aplikace elektrod je neinvazivni a zabere
zhruba 1 hodinu. Sestra musi odvést precizni praci, zejména pfi nalepovani skalpo-
vych elektrod, které snimaji EEG. Jakdkoliv nedbalost se totiz projevi ve zhorseni
kvality zéznamu, ktery pak Ize jen obtizné hodnotit. Dokonalého kontaktu elektrody
a pokozky se dosahne pouzitim specidlnich vodivych a fixa¢nich geld a past.

Jak vyhodnocuje sestra polysomnogaficky zaznam?
Vyhodnocovani (scoring) polysomnografického zéznamu (PSG) provadi vyzkumna

sestra po ulozeni pacienta na lGzko a zhasnuti svétel az do ranniho probuzeni
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point

Obrazek 1. Umisténi a oznaceni skalpovych EEG elektrod systémem 10/20

a rozsviceni svétel. Vyhodnocovani je fizeno pravidly stanovenymi manudlem
AASM (American Academy of Sleep Medicine). Je hodnocena vzdy jedna epocha
(30 sekund kontinualniho zaznamu).

Pro konkrétni predstavu o naplni prace vyzkumné sestry v tomto oboru vy-
zkumu uvadime stru¢ny popis jeji ¢innosti v pribéhu vysetfovani.

Sestra hodnoti jak spankovou architekturu, tzn. bdéni, NREM 1, NREM2,
NREM3, REM, tak pfitomnost spankové apnoe. Spankova architektura je zazna-
menana grafem, ktery se nazyva hypnogram (hypnogram fyziologického spanku
znazornuje obrazek 2). Také si v§imd desaturace > 3 %, periodickych pohybl no-
hou nebo chrapani.

» spankova apnoe - definice: > 90% sniZeni proudu vzduchu v dychacich cestach
minimalné po dobu > 10 s (pozorujeme na kanale proudu vzduchu — airflow)

» spankova hypopnoe - definice: > 30% snizeni proudu vzduchu v dychacich
cestach po dobu > 10 s (pozorujeme na kandle pNasal), doprovazené snizenim
SATO2 >3 %

» arousal — mikroprobuzeni se hodnoti jako dechovy, pokud je spojeny s apnof
nebo hypopneou atrvé>3sa<10s

Na ukdzce polysomnografického zdznamu vidime tzv. paradoxni dychaci pohyby
hrudniku a bficha (obrazek 3), kterymi se spici organizmus reflexivné snazi obnovit
zprichodnéni dychacich cest. Dochazi k desaturaci a poplachové reakci v organizmu.
Zvysi se tepova frekvence, nastane mikroprobuzenti, a tim se obnovi tonus v dycha-
cich cestach a pacient se maze opét znovu nadechnout.
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awake -

REM —
stage 1
stage 2
stage3

stage 4

faze spanku

doba spanku (hodiny)

Obrazek 2. Fyziologicky hypnogram
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Obrazek 3. Ukazka polysomnografického zaznamu — obstrukéni spankova apnoe

Vyzkumna sestra urcuje také zavaznost spankové apnoe, kterd se stano-
vuje prostfednictvim AHI (@apnoe — hypopnoe index), to znamena primérny po-
Cet spankovych apnoi nebo hypopnoi za hodinu spanku. Lehka spankovéd apnoe
se vyznacuje AHI < 15, stfedni spankova apnoe znamena AHI 15 az 30, u tézké
formy spankové apnoe AHI prekracuje hodnotu 30. Déle hodnoti periodické
pohyby konéetin ve spanku (periodic limb movement in sleep — PLMS), co? je
dllezity parametr vysetfeni. Tyto abnormality totiz mohou vyvoldvat zhorsenou
kvalitu spanku a denni Unavu. Na PSG-zédznamu vyzkumna sestra hodnoti opakuijici
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se pohyby koncetin, nejméné 4 za sebou s intervaly zac¢atku jednotlivych pohybl
5-90 sekund s naslednou probouzeci reakdi.

Jaka je role vyzkumné sestry v terapii?

Pred zahajenim vysetieni a potom opakované pred zahdjenim terapie vyzkumna ses-
tra edukuje pacienta — podrobné mu vysvétli podstatu a zvolenou metodu lécby
spankové apnoe, sezndmi ho s pfistrojem (ukazka pfistroje na obrézku 4) a jeho vy-
bavenim. Pacient ma moznost si pfed lé¢bou ,,0sahat” masku, kterd bude pouzivana
béhem titracni ¢asti (viz nize). Zpocatku pouze priloZenim na oblicej a po adaptaci je
maska pfipevnéna a vyzkousena také se zapnutym pfistrojem, ktery je nastaven na
mirné zvysit a soubézné je kontrolovana reakce nemocného, ktery poté sdéli, zda
byl, ¢ nebyl problém v naddechu nebo vydechu, pfistroj mize byt tak nastaven dle
sdélenych informaci na co nejoptimalnéjsi parametry pro kazdého jedince.

Sestra se v KVSC podili na vybéru postupu lé¢by ze dvou moznych terapeu-
tickych protokolt zahrnujicich diagnostiku, pfi niz se zjistuje pfitomnost spankové
apnoe a jeji tize, a titraci, individualni nastaveni tlakd na vybraném pfistroji, ktery
mUZe pacient nasledné pouZivat doma — jeden protokol rozdéluje diagnostiku a tit-
raci do dvou noci (diagnostické a titracni), dalsi do 2 fazi jedné noci, tzv. split night
study. Pfi tomto protokolu je prvni ¢ast noci diagnosticka, a pokud jsou splnény
podminky pro nasazeni Ié¢by, druha pulka noci je titracni (obrazek 5, ukazka pa-
cienta béhem titra¢ni noci). Tato metoda vyZaduje vysoce specializovany persondl
nanc¢ni naklady. Sestra tedy svou odbornou pfipravenosti a peclivosti mimo jiné
ovliviiuje i vysi ndkladd.

Obrazek 4. Pfistroj pro |é¢bu spankové apnoe metodou pozitivniho pfetlaku vzduchu
v hornich cestach dychacich (PAP)
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Obrazek 5. Pacient ve spankové laboratofi pfi titracni noci

V¢asna diagnostika poruch dychani vdzanych na spanek mdze vyznamné prispét
k celkové Uspésnosti lécby jak samotné spankové apnoe, tak celé fady dalsich one-
mocnéni, které se syndromem spankové apnoe souviseji. Z tohoto pohledu ma
prace vyzkumné sestry ve spankovém centru nezastupitelnou roli.
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PRIKLADY PRAXE VYZKUMNE
SESTRY — NEUROLOGIE

Petra Krejcifikova

Cim je prdce v neurologické vjzkumné oblasti specificka?
Pracovni ndplfi vyzkumné sestry v neurologii se odviji od typu klinickych hodnoceni
a cilové skupiny, na kterou je vyzkum zaméren. V soucasnosti prevazuji hodnoceni
lécivych pripravkd, do kterych jsou zafazovani pacienti ve stabilizovaném stavu
a vsechny studijni procedury probihaji ambulantni formou.

Realizuji se zde jak intervencni studie, tak studie neinterven¢ni, na kterych pra-
cuji vyzkumné sestry bez ohledu na skutec¢nost, zda se jedna o externi vyzkum
nebo akademické klinické hodnocent.

Interven¢ni studie neurologického vyzkumu

» klinické hodnoceni lécivych pfipravkd

» klinicka zkouska zdravotnickych prostredk

» vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych algoritmd

Neinterven¢ni studie neurologického vyzkumu:
» sbéry dat (prospektivni, retrospektivni)

» neuro-epidemiologické studie

» neuro-imagingové databaze

V cévnim tymu je vétsina klinickych hodnocenf sloZita, jelikoZ jsou pacienti s cév-
nim onemocnénim mozku zafazovani jak do externich, tak akademickych studif
v akutnim stavu. Tato skute¢nost vyZaduje od vyzkumnych sester kompletni zna-
lost vyzkumnych protokoll véetné vstupnich a vylucujicich kritérii, ¢asovou flexibi-
litu (pohotovostni sluzby mimo pracovni dobu), samostatnost, odolnost vUci stresu
a smysl pro tymovou spolupraci.

Vyzkumné sestry v rdmci vykonu svého povoldni v cévnim tymu jsou zameést-
nany na plny Gvazek a maji pridéleny zpravidla 1 az 2 externi studie a dale pracuiji
az na 3 studiich akademickych.
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Priklady z praxe vyzkumné sestry

O rozdéleni rozhoduje vedouci pracovnik, a to podle naro¢nosti klinickych hod-
noceni. Kazda vyzkumna sestra viak musi znat v ramci neurologického vyzkumu
vsechna ostatni klinickd hodnoceni, aby byly sestry vzajemné zastupitelné, coz
umoznuje hladky pribéh zafazeni pacienta do klinického hodnocenf bez zbytec-
nych diskrepanci i v jejich nepfitomnosti.

Konkrétni napln vyzkumné sestry zahrnuje
spoluprace na pfipravé IIT

podani protokolu na EK, pfipadné SUKL
investigator meeting

inicia¢ni schtizka

edukace ZP

edukace pacienta, rodiny

screening pacientd do studif

asistence u podpisu IS

asistence u randomizace

méfeni VF

sbér dat

konkomitantni medikace

podani studijni medikace

zjistovani AE

spoluprace na pfipravé IIT

podani protokolu na EK, pfipadné SUKL
investigator meeting

odbér biologického materialu

zpracovani biologického materidlu

zajisténi studijni medikace, pfistroje na zkousku zdravotnického prostfedku
zapis do CRF

feSeni queries

ambulantni kontroly

telefonické kontroly

zajisténi kompletni zdravotnické dokumentace
pfiprava na interni audit

pfiprava na externi audit

monitorovaci zpravy k lIT

archivace dat

VWV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV ¥V VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV vV v v v
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Priklady z praxe vyzkumné sestry — neurologie

Nékteré ¢innosti se prolinaji s praci koordinatora klinickych hodnoceni.

Jaky je algoritmus zafazeni pacienta do interni vyzkumné
studie?

Akutni pfFijem pacienta na NK-JIP v ramci trombolytického
programu - p¥iklad

(V pfipadé pfijmu pacienta s diagndzou cévni onemocnéni mozku hlasi sestry na
JIP telefonicky pfijem vyzkumné sestfe 24 hodin denné.)

Poskytnuti zakladnich udaja o pacientovi

» muz, 71 let

» mozkovy infarkt v povodi a. cerebri media vpravo se vznikem dne 15. 4. 2015 pfi-
blizné v 10.45 hod. Manifestace oslabenim LKK. Akutni CT mozku bez zndmek
Cerstvé ischemie ¢i hemoragie. CTAG s prlikazem okluze Useku M1 vpravo.

» bez antikoagulacni 1é¢by

» mRS pred vznikem symptom( O dle rodiny

» obj. neurol. pfi pfijeti deviace hlavy a bulbt vpravo, skles koutku vlevo, dysartrie,
hemiplegie vlevo

» indikace k podani systémové trombolyzy

Vyhodnoceni vstupnich udajt

» vyhodnoceni vstupnich a vylucujicich kritérii do aktivnich studif

» screening dostupnych dat ve spolupraci s Iékafem (zhodnoceni CT-vysetieni, la-
boratornich hodnot, VF, EKG, osobni a farmakologické anamnézy aj)

» vybranivhodné vyzkumné studie vcetné pfinosl a potencidlnich rizik pro daného
pacienta

Faze vybéru pacienta vhodného pro klinické hodnoceni
» pacient splnil vstupni kritéria do interni vyzkumné studie CLOTBUST-ER, neni
pfitomno zadné vylucujici kritérium
» studie CLOTBUST-ER
» randomizovana placebem kontrolovana dvojité zaslepend klinicka studie faze 3 s ci-
lem vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost ultrazvuku aplikovaného pomodi pfistroje
Sonolysis Headframe (hlavovy rdm s ultrazvukovym vinénim) jako adjuvantni tera-
pie tkarového aktivatoru plazminogenu (tPA) u pacientt s diagndzou akutni iCMP
» délka sledovani subjektu ve studii 90 dni
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Priklady z praxe vyzkumné sestry

Faze zarazeni pacienta do klinického hodnoceni

» podpis IS pacientem nebo osobou blizkou a Iékafem

» edukace pacienta (provadi vyzkumna sestra v rozsahu dané studie), pfipadné
informovani rodiny (provadi zkousejici 1ékar)

» randomizace pacienta do studie (vyzkumna sestra asistuje zkousejicimu Iékafi
u randomizace)

» zahdjeni studijnich procedur v rdmci dané studie, viz obrazek niZze (monitorace
VF, zachyt nezadoucich udalosti je pIné v kompetencich vyzkumné sestry)

SCHEDULE OF EVENTS - CEREVAST PROTOCOL CP-01

Vyzkumna sestra je odpoveédna za celistvost zdrojové dokumentace a report dat
do elektronickych zdznamovych formulaf( zadavateli studie. Koordinuje ¢leny vy-
zkumného tymu a jejich praci v rozsahu dané studie.
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Mgr. Sarka Bidmanovd, Ph.D.

vyzkumna pracovnice

Loschmidtova laboratoF, Ustav experimentalni biologie,
Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity, Brno
sarka@chemi.muni.cz

Magisterské studium v oboru Mikrobiologie a Ucitelstvi biolo-
gie pro stfedni $koly ukoncila v roce 2007. V roce 2012 ziskala
titul Ph.D. v oboru Chemie Zivotniho prostfedi na Masarykové
univerzité. Své odborné znalosti a zku3enosti si rozsifila vyzkumnou stézi na Ustavu
chemickych procesti Akademie véd Ceské republiky a na Ustavu analytické chemie,
chemo- a biosenzor na Univerzité v Rezn& v Némecku. Sarka Bidmanové pracuje
jako vyzkumna pracovnice v Loschmidtovych laboratofich na Masarykové univerzité od
roku 2009. Zabyva se vyvojem, optimalizaci a charakterizaci optickych bioanalytickych
detek¢nich zafizeni vyuZivajicich enzymy pro aplikace v Zivotnim prostiedi a ve vojen-
stvi. Jeji odborné zajmy také zahrnuiji imobilizace a charakterizace enzym( a pH-indika-
tord. Je spoluautorkou osmi odbornych publikaci a jedné kapitoly v knize. Ziskala Cenu
dékana Prirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity v roce 2013 a Cenu Nejlepsi
Ceskoslovensky mikrobiolog Ceskoslovenské mikrobiologické spole¢nosti v roce 2014.

Mgr. Michaela Handkova

start-up koordinatorka

Oddéleni klinického hodnoceni Masarykova onkologického
Ustavu, Brno

michaela.hanakova@mou.cz

Vystudovala Fakultu socidlnich studif (obory politologie a Zur-
nalistika) Masarykovy univerzity. Po studiich pUsobila kratce
jako redaktorka nakladatelstvi Computer Press. Od roku
2001 pracuje v Masarykové onkologickém ustavu, v letech 2001-2006 v Edukacnim
centru a od roku 2006 na Oddeélenf klinickych hodnocenf jako start-up koordinatorka.

159



Profily autord

Mgr. Pavla Kadlecova

statisticka

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Spolec¢nost Aprova, s.r.o.
pkadlecova@aprova-cro.com

Vystudovala obor Matematicka biologie na Prirodovédecké
fakulté Masarykovy univerzity v Brné. V oblasti klinickych
studii pracuje od roku 2007. V soucasnosti plsobi jako statisticka v Mezindrodnim
centru klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC) a v mezinarodni smluvni vyzkumné orga-
nizaci Aprova. Jako statisticka zpracovava a analyzuje data lokdlnich i mezindrod-
nich klinickych studif faze I-1V i data epidemiologickych a observacnich studii. Jeji
dosavadni praxi provazi také zkusenosti s aktivnim podilem na planovani klinickych
studif.

Mgr. Hana Kostkova

vyzkumna a vyvojova pracovnice
Farmakologicky Ustav

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
hkostkova@med.muni.cz

Je absolventkou Farmaceutické fakulty Veterinarni a farma-
ceutické univerzity v Brné. Déle absolvovala dvousemes-
trélni vzdélavaci kurz ve farmaceutické mediciné organizo-
vany spole¢nosti DUX Training&Education ve spolupraci s 1. lékatskou fakultou
Univerzity Karlovy v Praze a Asociaci farmaceutické mediciny. Od roku 2010 se
vénuje problematice klinickych studif a jejich realizace v akademickém prostredi.
V soucasnosti pracuje ve Farmakologickém Ustavu Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity a je zapojena do vyzkumné infrastruktury CZECRIN podporujici akade-
micky klinicky vyzkum. Ma zkuSenosti se zavadénim systému jisténi jakosti pro ob-
last spravné klinické praxe i s projektovym managementem klinickych hodnoceni
v nekomer¢nf sféfe.
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Jana Kostalova, RPSGT

research nurse/vyzkumna sestra
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
jana.kostalova@fnusa.cz

| Vystudovala stfedni zdravotnickou $kolu obor détska ses-
tra a po studiu pUsobila na novorozeneckém oddélenf Fa-
kultni nemocnice Brno — Porodnice a poté na gynekolo-
gické pfijmové ambulanci a od roku 2003 jako vseobecnd sestra v soukromé interni
ambulanci MUDr. Ludkové. V roce 2009 se vratila do Fakultni nemocnice Brno —
Porodnice na jednotku intenzivni péce o novorozence. Od roku 2011 pracuje jako
vyzkumna sestra a spankovy technik ve vyzkumné spankové laboratofi v Mezina-
rodnim centru klinického vyzkumu Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné. Absol-
vovala nékolik kurz zamérenych na spankovou medicinu. V roce 2013 ziskala na
americké Mayo Clinic titul RPSGT (Registered Polysomnographic Technologist).

oev s

MUDr. Jan Krejci, Ph.D.

senior researcher

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
jan.krejci@fnusa.cz

Ukond¢il Lékarskou fakultu Masarykovy univerzity v Brné
v roce 1994. Prvni atestaci z vnitfniho lékafstvi ziskal v roce
1997, specializa¢ni atestaci z kardiologie v roce 2001 a titul
Ph.D. v roce 2004. Od roku 1994 pracuje na I. interni kardioangiologické klinice Fa-
kultni nemocnice u sv. Anny v Brné. Jeho odbornou specializaci je problematika srdec-
niho selhani a srde¢ni transplantace. V posledni dobé se zabyva predevsim bioptickou
diagnostikou a lécbou dilata¢ni a zanétlivé kardiomyopatie. Je autorem nebo spoluau-
torem vice nez 150 ¢lankd v domaci i mezinarodni literatufe, je autorem klinické stu-
die CZECH-ICIT (imunosupresivni lé¢ba u zénétlivé kardiomyopatie). Od roku 2004 je
vedoucim ambulance pro srde¢ni selhdni a transplantace I. interni kardioangiologické
kliniky, od roku 2014 vedoucim oddéleni srdecniho selhdni a transplantaci. Od roku
2012 je zastupcem vedouciho subprogramu Cardio 1 Mezinadrodniho centra klinického
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vyzkumu. V soucasnosti je ¢lenem vyboru pracovni skupiny Srdecni selhani a predse-
dou pracovni skupiny Chorob myokardu a perikardu Ceské kardiologické spole¢nosti.

Mgr. Petra Krej¢irikovd, BBA
research nurse/vyzkumna sestra
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
petra.krejcirikova@fnusa.cz

Absolvovala stfedni zdravotnickou Skolu v Brné obor ve-
obecna sestra a nasledné ziskala magistersky titul na Lé-
karské fakulté Masarykovy univerzity se specializaci na
interni o3etfovatelstvi a také titul BBA z Videriské univerzity (zaméreni na projek-
tovy management). Nyni pokracuje rigoréznim studiem na Trencianské univerzité
Alexandra Dubceka v Trencine. V rdmci své praxe pUsobila jako vseobecnd sestra
ve Fakultni nemocnici Brno, Masarykové onkologickém Ustavu a Fakultni nemocnici
usv. Anny v Brné. Zde pUsobi i nyni a vénuje se koordinaci klinickych studii v Mezi-
narodnim centru klinického vyzkumu v cerebrovaskularnim tymu. Béhem své praxe
absolvovala nékolik certifikovanych kurzl a specializa¢ni vzdélani se zamérenim
na kvalitu a management zdravotnickych zafizeni. Sou¢asné pracuje i na Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR.

doc. Mgr. Josef Kure, Dr. phil.
prednosta

Ustav Lékarské etiky

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
jkure@med.muni.cz

Doktorat z filozofie ziskal na Leopold-Franzens-Universitat
v Innsbrucku. Bioetiku postgradualné studoval na George-
town University ve Washingtonu DC (Kennedy Institute of
Ethics, Center of Clinical Bioethics). V soucasnosti je pfednostou Ustavu lékafské
etiky na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity v Brné. Na téZe fakulté Masary-
kovy univerzity se habilitoval v oboru sociaIni 1ékafstvi. Je pfedsedou Etické komise
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Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a v letech 2004-2014 byl mistopfedse-
dou Bioetické komise pfi Radé pro védu, vyzkum a inovace vlady Ceské republiky.
K jeho profesnim zajmtm patfi filozofické zaklady bioetiky, etika biomedicinského
vyzkumu, budoucnostné zamérena bioetika a filozofie mediciny.

Ing. Tomas Machulka

datovy manazer

Mezindrodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Aprova, s.r.o.

tomas.machulka@fnusa.cz

Je datovym manazerem v Mezindrodnim centru klinického
vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a v mezina-
rodni smluvnivyzkumné organizaci Aprova. Je administratorem databazového systému
REDCap, ktery je urceny pro sbér a spravu dat v projektech klinického hodnoceni.
Zkusenosti se spravou dat ziskal také diky stdzi na Mayo Clinic v Rochesteru. Tomas
Machulka vystudoval obor Informacni technologie na FIT VUT a Automatizaci fizeni
a informatiku na Mendelové univerzité v Brné.

Libuse Martinakova, MBA
vrchni sestra FNUSA-ICRC

research nurse/vyzkumna sestra
Mezindrodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
libuse.martinakova@fnusa.cz

Studium oboru vseobecna sestra ukoncila na stfedni zdravot-
nické skole v Brné v roce 1996 a navézala postgradudlinim
specializa¢nim studiem oboru OSetfovatelska péce v anesteziologii, resuscitaci a inten-
zivni péci na Institutu pro dalsi vzdélavani pracovnikd ve zdravotnictvi v Praze a stejnym
typem postgradudiniho specializa¢niho studia oboru Management ve zdravotnictvi
v Ndrodnim centru oSetfovatelstvi a nelékarskych zdravotnickych obor( v Brné. V roce
2015 ukoncila studium MBA v oboru Management a fizeni ve zdravotnictvi. Speciali-
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zovala se na kardiologii a ptsobila na kardiologické JIP ve FN Brno a dale na koronarni
jednotce ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné. Od roku 2011 pUsobi jako koordina-
torka klinického hodnoceni v kardiologickém tymu zaméreném na ndhlou srdecni smrt
a CPU (Clinic Pharmacology Unit) v Mezindrodnim centru klinického vyzkumu a je sou-
Casné vrchni sestrou v této instituci. Absolvovala ro¢ni pracovni pobyt v Saudské Arabii
a odbornou stdZ na Mayo Clinic v Rochestru v USA. Béhem praxe absolvovala nékolik
certifikovanych kurz( se zamérenim na kvalitu, management a rizika zdravotnickych
zatizeni a je certifikovanym internim auditorem.

MUDr. Pavel Matuska, Ph.D., FCCP
junior researcher

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
matuska.pavel@fnusa.cz

Absolvoval Lékarskou fakultu Masarykovy univerzity v Brné.
Studium mediciny ukoncil v roce 1994, nasledné ziskal ates-
taci v oboru vnitini lékafstvi, v oboru pneumologie a ftize-
ologie a titul Ph.D. v oboru vnitini lékarstvi. Od roku 2000 pracoval na jednotce in-
tenzivni péce Kliniky nemoci plicnich a TBC Fakultni nemocnice Brno. Poté v letech
2007-2009 na Sultan Bin Abdulaziz Humanitarian City v Rijadu v Saudské Arabii. Od
roku 2009 do roku 2013 pracoval v BMI Winterbourne Hospital v Dorchesteru ve Velké
Britanii. VV roce 2009 ziskal titul Fellow of American College of Chest Physicians (FCCP).

Bc. Erika Nec¢asova, RPSGT
research nurse/vyzkumna sestra
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
necasova.erika@fnusa.cz

Vystudovala stfedni zdravotnickou skolu obor détskd ses-
tra a pokracovala studiem bakalafského oboru vSeobecna
sestra na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity v Brné.
Absolvovala nékolik odbornych stazi a tréninkd na americké Mayo Clinic zamére-
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nych na spankovou medicinu. Zde v roce 2014 ziskala titul RPSGT (Registered Po-
lysomnographic Technologist). Od roku 2014 pokracuje ve studiu oboru intenzivni
péce na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity.

Mgr. Pavlina Prosecka

research nurse/vyzkumna sestra
Mezindrodni centrum klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
pavlina.prosecka@fnusa.cz

Vystudovala bakaldrské studium obor o3etfovatelstvi na 1. lé-
karské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Jako zdravotni sestra
pUsobi 17 let. Pracovala v rdznych oborech klinické mediciny:
hemodialyzacni oddéleni nemocnice Pisek, I. détska klinika Fakultni nemocnice v Mo-
tole, Dermatovenerologickd klinika V3eobecné fakultni nemocnice v Praze, Endoskopické
centrum Nemocnice Milosrdnych bratii v Brné. Nejdelsi praxi ma v oboru kardiologie
v soukromé kardiologické ambulanci. PGsobila také jako externf vyucuijici na Vy3si zdra-
votnické skole J. Podsednika v Brné. Vysokoskolské vzdélani ziskala v roce 2013 studiem
v magisterském studijnim programu Specializace v pedagogice na Fakulté humanitnich
studif Univerzity Tomase Bati ve Zliné. Od roku 2012 pusobf jako koordinatorka klinickych
hodnoceni ve Fakultni nemocnici u sv. Anny a zaroveri jako vyzkumna sestra programu
Cardio 6 v Mezindrodnim centru klinického vyzkumu zaméfujicim se se na vyvoj novych
metod a intervenci slouzicich ke snizeni rizikovych faktord.

JUDr. Ing. Lukas Prudil, Ph.D.

advokat

AK PRUDIL a spol., s.r.o.

odborny asistent

Ustav socidlniho Iékafstvi a vefejného zdravotnictvi Lékat-
ské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

info@prudil.cz

Absolvoval Provozné ekonomickou fakultu dnesni Mendelovy univerzity v Brné
a Pravnickou fakultu Masarykovy univerzity v Brné, na které ziskal titul JUDr. V roce
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2002 dokoncil na Lékarské fakulté (v oboru socidlni Iékafstvi) Masarykovy univer-
zity v Brné doktorské studium. V soucasné dobé pUsobi jako advokat a také jako
odborny asistent na Ustavu socialniho lékafstvi a vefejného zdravotnictvi Lékaiské
fakulty Masarykovy univerzity. Aktivné se vénuje vyzkumné i pfednaskové ¢innosti
v doma i v zahranici. Je autorem fady publikaci a ¢clenem nékolika odbornych spo-
le¢nosti, redak¢nich rad odbornych ¢asopisd, etickych komisi, oborovych rad post-
graduélniho védeckého studia a expertnich tymda.

PharmDr. Lenka Souckovd, Ph.D.
vyzkumna a vyvojova pracovnice

Farmakologicky Ustav Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity, Brno

spolufesitelka vyzkumné infrastruktury CZECRIN
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Isouckova@med.muni.cz

Je absolventkou Veterindrni a farmaceutické univerzity
v Brné. Studium ukoncila v roce 2007 a v roce 2011 ziskala titul Ph.D. v oboru anes-
teziologie, resuscitace a intenzivni medicina. Od roku 2007 pracovala jako klinicka
farmaceutka na Anesteziologicko-resuscita¢ni klinice ve Fakultni nemocnici u sv.
Anny v Brné. Zde od roku 2009 vedla Oddéleni klinickych studii. V soucasnosti
pracuje ve Farmakologickém Ustavu Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a ve
Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné na vyzkumné infrastruktufe CZECRIN podpo-
rujici akademicky klinicky vyzkum.

Mgr. Adam Svobodnik, Ph.D.
country manager ve spolecnosti Aprova, s.r.o.
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