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A gyógyszerfejlesztés humán, klinikai vizsgálati módszertanának folyamatos fejlődése igényli azon új módszerek átte-

kintését, amelyeket összefoglalóan adaptív klinikai vizsgálati technikáknak nevezünk. Ezen metodikákat járja körbe a 
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Rövidítések

EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and Drug 

Administration; eCRF = electronic Case Report Form; ePRO = 

electronic Patient Reported Outcome 

Bevezetés rövid orvostörténeti kitérővel

A humán, klinikai vizsgálatok ma tapasztalható össze-

tettsége, eszköztára csak pillanatnyi állapot egy hosszú 

fejlődési folyamatban. Az adaptív vizsgálati elemek is már 

több mint 20 éve megtalálhatók a gyógyszerfejlesztés 

 arzenáljában, viszont azok elterjedtsége csak mostaná-

ban érte el azt a szintet, hogy mindenki, aki vizsgáló-

ként, hatósági szakemberként vagy éppen a szponzort 

képviselve részt vesz a hatóanyagok fejlesztésében, min-

denképpen találkozni fog azokkal.

Az első prospektív humán vizsgálatnak is tekinthető 

történetet 2100–2600 éve jegyezték le, mint arra prof. 

Káldor Antal (1925–2005) szellemesen felhívta a fi gyel-

met. A Bibliában, Dániel könyvének 1. részében talál-

ható egy „nyílt, kétkarú, prospektív vizsgálat” leírása. 

Dániel nemes, zsidó fi atalemberként, de túszként élt 

többedmagával a hódító babiloni király, Nabukodono-

zor (Kr. e. 604–562) udvarában. Nem fogadta el, hogy 

az udvartartás a zsidó vallás által tiltott ételek és alkohol 

fogyasztására kényszerítse őt. Ekkor ajánlotta Dániel az 

udvarmesternek, hogy 10 napig a zsidó vallásúak követ-

hessék saját étkezési szokásukat, és utána egészségi álla-

potukat hasonlítsák össze azokéval, akik a babiloni király 

által kötelezővé tett ételeket, italokat fogyasztották. 

Mint az sejthető, „tíz nap múlva szebbnek látszék az ő 

ábrázatuk, és testben kövérebbek valának mindazoknál 

az ifjaknál, akik a király ételével élnek vala”. Nagyot 

ugorva az időben egy másik mérföldkő az első kettős 

vak, randomizált, placebokontrollos, klinikai farmakoló-

giai vizgálat. Ezt 1944-ben az Egyesült Királyságban, a 

Medical Research Council égisze alatt végezték. Közel 

1500 betegnek adtak vagy patulint, vagy placebót. Te-

kintettel arra, hogy a Penicillium patulum gomba termé-

ke, a patulin és az abból előállított spray nem volt jobb a 

meghűléses panaszok enyhítésében, mint a placebo, ez 

a metodikailag igen fontos vizsgálat – mint mérföldkő 

a gyógyszerfejlesztésben – a feledésbe merült. A rövid, 
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orvostörténeti kitérő után fi gyelmünket napjaink gyógy-

szerfejlesztésének egyik legfontosabb vizsgálati típusára, 

az adaptív vizsgálati elrendezésekre fordítjuk. 

Adaptív klinikai vizsgálat 

és annak meghatározása

Mindenekelőtt az adaptív vizsgálati tervezést meg kell 

különböztetnünk a vizsgálati terv módosításától. A vizs-

gálatok zömében időről időre protokollmódosítás(oka)t 

adnak ki, hagyatnak jóvá klinikai, operatív vagy statiszti-

kai okokból. Egy vizsgálatban átlagosan 2–3 protokoll-

módosításra kerül sor, de nem ritka, hogy 5–10 ’proto-

col amendment’-et is életbe léptetnek. Ezt a kényszerű 

változtatást reaktív protokollrevíziónak tekinthetjük. 

Nincs általános elfogadott defi níciója az adaptív klinikai 

vizsgálatoknak. Az FDA- és EMA-meghatározás szerint 

az adaptív metodikákra jellemző, hogy azok előre meg-

tervezett szóbajövő változtatások, amelyeket a vizsgálat 

szimulációja és a lehetséges kimeneteleinek vizsgálata 

alapján állítottak fel. Ezek a változtatások – amelyek az 

adatok időközbeni analízisén nyugszanak – érinthetik 

a klinikai vizsgálat egy vagy több, előre meghatározott 

elemét annak menete során.

Az adaptív klinikai vizsgálatban, pontosabban annak 

vizsgálati tervében, előre modellezik mindazon fontos, 

döntési helyzeteket, amelyek a klinikai vizsgálat során 

előreláthatóan előfordul(hat)nak és a vizsgálat meneté-

nek módosítását indokolhatják [1, 2].

Ezek a változtatások egyrészt magában a futó vizsgá-

latban addig összegyűlt adatok alapján válhatnak szüksé-

gessé, másrészt más kutatásokból érkezhetnek. Ilyen for-

rások lehetnek a párhuzamosan futó, humán vizsgálatok, 

amelyek például a javasolható dózistartomány vagy a 

várható mellékhatások tekintetében hoznak új informá-

ciót. Figyelembe vehetnek hasonló, de más hatóanya-

gokról beérkezett biztonsági, biomarker- stb. ismere-

teket is. Érdemes tudni, hogy egyes, hosszú, nagy 

elemszámú állatkísérletek adatai – például onkogén rizi-

kó tekintetében – gyakran csak a fázis 3-as vizsgálat indí-

tása előtt állnak rendelkezésre. Az adaptív vizsgálati pro-

tokoll ezen jellegzetességei nem a már futó vizsgálat alatt 

meghozott ad hoc változtatások, hanem a vizsgálat el-

indítása előtt meghozott stratégiai döntések, az eredeti 

protokoll szerves részei [3, 4, 5, 6 ].

Az eddigi klinikai gyógyszer/hatóanyag vizsgálati ta-

pasztalatok, az online adatgyűjtés és -elemzés, a gyors és 

fl exibilis logisztika működtetése mind hozzájárult az 

adaptív klinikai vizsgálat eszköztárának kialakításához. 

A számítástechnika ma már lehetővé teszi, hogy (1) a be-
tegtől a betegnaplót, a kérdőívek bejegyzéseit (ePRO), 

(2) a vizsgálati centrumból az elektronikus betegadatlap-

ból (eCRF) a klinikai adatokat, (3) a központi laborok-

ból a mérési eredményeket kövessék vagy az egész adat-

állományt felhasználva az esetleges trendeket elemezzék. 

A vizsgálat alatt az események folyamatos, egyidejű kö-

vetése és a változások azonnali visszacsatolása alapján 

gyorsabban, fl exibilisen, sok esetben kevesebb bevont 

beteggel lehet megválaszolni a hatásossági/hatékony-

sági, biztonságossági kérdéseket összetett humán vizsgá-

latokban.

A vizsgálat további menete az előre lefektetett metodi-

kai kereten belül, a változások trendjeinek fi gyelembevé-

telével megváltoztatható. Ez a keret mutatja meg, hogy 

meddig nem kell a változtatásokhoz újabb hatósági en-

gedély, etikai jóváhagyás. A protokollban részletezni kell 

azokat a kontrollmechanizmusokat is, amelyekkel az 

adaptív változtatások menetét, következményeit ellenőr-

zik. A protokoll természetesen egy és ugyanaz, hiszen az 

már a kezdeteknél tartalmazta az időközben bevezetett 

változtatás lehetőségét és az annak okán szükségessé váló 

operatív, statisztikai módosításokat.

Az adaptív vizsgálati elrendezéseknek több hasznos ho-

zadéka lehet:

–  Hatékonyabban (például kevesebb betegen, rövidebb 

idő alatt) lehet a szükséges klinikai információt be-

gyűjteni.

–  Növeli az esélyét, hogy a vizsgálat kimenetele alapján 

a terápiás beavatkozás hatásosságát, biztonságosságát 

meg tudjuk itélni.

–  Jobban megérthetővé teheti a kezelés hatását (például 

az alkalmazott dózisok és észlelt változások összefüg-

gése a lényeges dózistartományra fókuszál).

Ugyanakkor fennáll a veszélye, hogy egy bonyolult 

adaptív vizsgálati elrendezés végeredményéből – éppen a 

még limitált tapasztalat okán – pontatlan következtetést 

vonnak le. 

Leggyakoribb adaptív vizsgálati technikák

Az alábbiakban röviden ismertetjük a legfontosabb pros-

pektív, adaptív vizsgálati metodikákat. Ebben az össze-

foglalóban nagyban támaszkodunk Shein-Chung Chow 

publikációira [7, 8].

1. Adaptív randomizáció során, a vizsgálat alatt a ran-

domizáció menetét előre meghatározott keretek között 

megváltoztathatják. Ez a változtatás alapulhat az addig 

észlelt terápiás válaszon, ekkor ezt az eljárást kimenetel-

függő adaptív randomizációnak (response-adaptive ran-

domization) nevezik (1. ábra). Ennek alkalmazását meg-

könnyíti, ha a klinikai hatás hamar észlelhető, például: 

intenzív osztályos események kezelése, akut fájdalom 

szindróma. Felmerül az orvosetikai kérdés: mi van, ha 

valamelyik vizsgáló bizonyos betegek bevonását csak a 

köztes adatértékelés utánra tartogatja, mondván, akkor 

nagyobb eséllyel kerülnek kevezőbb kezelési karba. Ezt 

valamelyest ki lehet védeni, ha több ilyen időközbeni 

adatértékelés is történik, és nem tudni, melyiknél változ-

tatnak a randomizáción. Nagyon fontos, hogy az egyes 

kezelési karokban a randomizációban történő változtatás 

után is a betegek meghatározó klinikai jellemzői azono-

sak maradjanak. Amennyiben ezek a betegjellemzők 

(prognosztikai biomarkerek) befolyással vannak a vizs-

gált kezelés kimenetelére, és ezek megoszlása nem azo-
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nos a vizsgálati karokban, akkor igen nehéz a különféle 

karokban rögzített eredmények, különbségek értelme-

zése. 

2. „Egymást követő csoportokra” épülő protokoll 

(group sequential design): a köztes statisztikai feldolgo-

zás alapján lehetővé teszi az elemszám változtatását, de 

akár a vizsgálat korábbi lezárását biztonsági, hatásossági, 

hatástalansági okokból. Ilyen helyzet adódik, amikor:

–  Nyilvánvalóvá válik a köztes analízisnél, hogy nem le-

het majd a megcélzott betegszámmal érdemi különb-

séget kimutatni.

–  Jóval ritkábban, de ennek ellenkezője is előfordulhat. 

A kisebb esetszám alapján is igazolható az elsődleges 

célpont. Ilyenkor sem etikus továbbvinni a vizsgálatot.

–  A vizsgálat leállításának oka lehet természetesen a két-

karú vizsgálatban az egyik kezelési kar hátrányára iga-

zolódó, aránytalanul sok mellékhatás is.

Ennek eldöntése jellemzően az úgynevezett független 

adatmonitorozó testület (independent data monitoring 

committee) jogköre. A köztes adatfeldolgozás történhet 

vak és nem vak módon is. A vak metodikával végzett ana-

lízis esetén a vizsgálat első fajú hibája nem romlik. (Első 

fajú hiba, amikor hatásosnak gondolunk egy eljárást, 

noha az a valóságban nem az. Ennek oka, hogy hibásan 

vetjük el a vizsgálati terv nullhipotézisét, miszerint pél-

dául a placebo és a vizsgálati szer nem különbözik egy-

mástól.) A nem vak feldolgozásnál a teljes vizsgálat első 

fajú hibája nem biztos, hogy alacsony szinten tartható, 

még kevésbé, ha egyéb adaptációk is módosítják az egész 

vizsgálatot, például, ha a bevont betegpopuláció jellem-

zője változik. 

3. Az esetszám folyamatos, fl exibilis újrabecslésére 

épülő protokoll (fl exible sample size re-estimation de-

sign) alkalmazása a fentihez hasonló módon a vizsgálati 

populáció elemszámának lehetséges módosítását célozza 

meg, akár vak, akár nem vak metodikával. Az elemszám 

akár vak, akár nem vak metodikával történő változtatásá-

nál sok szempontot kell fi gyelembe venni: az adatok va-

riabilitását és annak változását, a kezelés hatásának nagy-

ságát, a vizsgálat mások általi megismételhetőségének 

lehetőségét, a vizsgálat erejét. Talán a legnagyobb kihí-

vás ebben az esetben az első fajú hiba növekedése. Minél 

többször, minél több szempont szerint vizsgálják az ada-

tokat, annál nagyobb az esélye, hogy (véletlenül) statisz-

tikailag releváns különbséget találnak az adatokban az 

egyes kezelési karok között. Felmerül a pragmatikus kér-

dés, lehetne-e a klinikai vizsgálatokat egy alacsony elem-

számmal indítani, és azt a köztes adatfeldolgozások alap-

ján szükség esetén lépésenként emelni? Tekintve, hogy 

ezek az elemszám-módosítások becslésen alapulnak és a 

becsléseknek jelentős variabilitása van, nem feltétlenül 

célravezető ez a stratégia. 

4. Az „Ejtsd a veszteseket, játszd a győztest!” proto-

koll (Drop-the-losers, play-the-winner design) egy több-

lépcsős adaptív vizsgálati terv. Az egyes köztes analízis 

után például a hatástalan vagy túl sok mellékhatást mu-

tató kezelési karokba a bevonást csökkentik, és egyre 

 nagyobb arányban randomizálják a betegeket a többi 

karba. Előre defi niált mérföldköveknél, korábban meg-

határozott kritériumok alapján a hatástalan adagokat 

vagy az aránytalanul sok mellékhatást okozó kezelési ka-

rokat kiveszik a vizsgálatból, és a további betegeket a 

megmaradt csoportokba, illetve újonnan megállapított 

dóziskarba sorolják. Ha van kontrollkar, akkor azt jel-

lemzően megtartják. Különösen hasznos ez az elrende-

zés, ha a dózistartomány még bizonytalan, például fázis 

2-ben. Nagyon fontos kérdés, hogy milyen kautélák mel-

lett döntenek az egyes vizsgálati karok további sorsáról. 

Látni kell, hogy a kiesett vizsgálati karok is tartalmaznak 

fontos adatokat a dózis-hatás összefüggéséről. Kérdés, 

hogy ezeket miképpen lehet hasznosítani a végső elem-

zésben?

1. ábra Kimenetelfüggő randomizáció sematikus ábrája
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A kimenetelfüggő, adaptív vizsgálati elrendezésben a 

betegek nagyobb hányada kerül az előnyösebbnek te-

kinthető csoportba, mint a fi x randomizáció esetén. 

Amennyiben kétkarú vizsgálatról van szó, ez a számbeli 

különbség nem jelentős. Eközben a teljes betegszám vi-

szont a kimenetelfüggő, adaptív vizsgálatban nagyobb. 

Ennek az eredője, hogy valamivel nagyobb számú beteg 

fog a kevésbé ígéretes kezelési karba sorolódni. Más szó-

val, gyakran előfordul, hogy egy kétkarú, kimenetelfüg-

gő, adaptív vizsgálatban több betegre, hosszabb időre 

van szükség a vizsgálat alapvető kérdésének megválaszo-

lásához, mint a klasszikus fi x randomizációnál [9]. A ki-

menetelre épülő adaptív randomizáció több kezelési kar 

esetén nyújthat előnyöket, amikor a kimenet befolyásolja 

a további betegbevonást. Amikor több mint két kezelési 

kar van és több hipotézist is vizsgálnak (például nem-

csak, hogy jobb-e, mint a placebo, hanem melyik dózis a 

legmegfelelőbb), akkor a különféle kezelési karok közül 

az előnytelenek korábbi leállítása és a további betegek 

átterelése az ígéretes karokba etikailag is elfogadható, 

mivel az összes betegteher ebben a vizsgálati szerkezet-

ben kisebb lesz [10]. 

5. Az adaptív dóziskeresésre épülő protokoll (adaptive 

dose fi nding design) régről ismerős lehet az exploratív, 

fázis 1-es és 2-es vizsgálatokból. A fázis 1-es vizsgálatban 

a maximális, tolerálható dózis meghatározásánál egy elő-

re rögzített séma szerint emelik a készítmény adagját. 

Leegyszerűsítve ez a következő lehet: mindig 3 egészsé-

gesnek adják a következő dózist, ha nincs panasz, tovább 

emelik az adagot, viszont ha mellékhatás jelentkezik, ak-

kor 3 új önkéntes ugyanazt a dózist kapja. Ha ismét je-

lentkezik az a mellékhatás, akkor nem mennek feljebb az 

adaggal. Természetesen a farmakokinetikai és farmakodi-

námiás adatok részei a maximális tolerálható adag meg-

határozásának.

Az adaptív dóziskeresésnél például fázis 2/3-as vizsgá-

latban a protokoll egy készítményspecifi kus, dózis-toxi-

citás modellt használ és a klinikai adatokat folyamatosan 

Bayesian statisztikai módszerrel elemzik. A lépéseknél 

használt elemszám változhat, köztes dózis beléptetésére, 

dózisvisszalépésre is lehetőséget teremtenek a vizsgálati 

protokollban, ezáltal a legfontosabbnak bizonyuló szű-

kebb dózis-hatás tartományban gyűjtenek több informá-

ciót. Amennyiben az adaptív dóziskereséssel előbb talál-

juk meg a megfelelő dózistartományt, akkor reményeink 

szerint kevesebb beteget teszünk ki felesleges mellékha-

tásoknak, illetve szuboptimális kezelésnek. A kisebb be-

tegszámnak van egy másik következménye is. Azáltal, 

hogy előbb megtaláljuk a megfelelő adagolást, ez azt is 

jelenti, hogy kevesebb biztonsági adatot gyűjtöttünk. Ez 

leginkább a ritkábban jelentkező, súlyos mellékhatások 

megléte esetén probléma.

6. Biomarkerre épülő adaptív protokoll (biomarker-

adaptive design): a vizsgálat módosításának mikéntjét 

farmakokinetikai, farmakodinámiás és/vagy genomikán 

alapuló markerekre építi. Ez a jelen és a közeljövő talán 

legizgalmasabb és legígéretesebb fejezete. Az innovatív 

készítmények fejlesztésekor a szóba jövő biomarkerek is 

még megismerésre várnak. A biomarkerek használatához 

a szükséges szűrési metodikát ki kell még fejleszteni, az 

eljárást validálni kell, azaz igazolásra vár, hogy a beazo-

nosított biomarker jellemzője mennyire korrelál a klini-

kai kimenetellel. Megkülönböztetünk prognosztikai és 

prediktív markereket. A prognosztikai biomarker előre-

jelzése független a kezelés jellemzőitől. Ilyen például az 

életkor, betegség súlyossága, a meglévő szövődmények. 

Ezek a markerek arról tájékoztatnak, hogy kezelés nélkül 

milyen lefolyás lenne várható. A prediktív biomarkerek a 

kérdéses kezelésnek a vizsgált kimenetelre való hatását 

jelzik előre, például a célzott farmakodinámiás hatáshoz 

szükséges enzimaktivitás jelen van-e [11]. A biomarkerre 

épülő adaptív vizsgálat segíthet kiválasztani a megfelelő 

betegpopulációt – azokat a betegeket vonják be, akiknél 

a hatóanyag által megcélzott receptor, enzim, DNS-

szekvencia stb. jelen van –, és ezáltal ez a módszer a sze-

mélyre szabott orvoslás felé tett újabb lépést jelenti. 

A biomarkerek használatához elengedhetetlen, hogy arra 

a markerre sztenderdizált szűrési metodikával rendelkez-

zenek, és legyen egy validált prediktív modell a bio-

markerre.

A biomarkerre épülő adaptív technikák ismertetésénél 

szót kell ejtenünk a betegbevonásnál alkalmazott szűrési, 

kiválogatási módszerekről és azon belül is a „dúsításról” 

(enrichment). A protokoll bevonási és kizárási kritériu-

mai szűrők, hogy a csak a vizsgálat céljainak legjobban 

megfelelő betegek kerüljenek be a vizsgálatba. Ezen fi l-

terek közül több is magától értetődő, például legyen 

egyértelműen klinikailag, laborral kimutatható a kérdé-

ses betegség, előreláthatóan a beteg működjön együtt a 

vizsgálati procedúrákkal. A vizsgálat érzékenységének 

érdekében a betegek heterogenitását, ezáltal a kimene teli 

paraméterek variabilitását csökkentik, ami természetesen 

az eredmények érvényességét kérdőjelezheti meg a tel-

jes, nem szűrt betegpopulációban. Ilyen bevonási, ki-

zárási feltétel, hogy csak bizonyos súlyosságú és például 

más betegségben nem szenvedő alanyok kerülhetnek a 

vizsgálatba. A prognosztikai „dúsítási” technikák közé 

tartoznak azok, amelyekkel mondjuk egy, az állapotrom-

lást akadályozó kezelés vizsgálatánál azokat a betegeket 

vonjuk be, akiknél a várható kedvezőtlen eseményt na-

gyobb valószínűséggel találjuk meg (például migrénes 

rohamot). Ezáltal a placebokar és az aktív kezelésben re-

gisztrált állapotromlás között kevesebb bevont beteggel 

kell dolgozni.

Prediktív dúsítási technikák azok, amelyek segítenek 

beazonosítani és bevonni (csak) azokat a vizsgálati ala-

nyokat, akik leginkább fognak reagálni a vizsgált kezelés-

re, készítményre: például kimutatható a betegnél a kér-

déses receptor, gén, enzimvariáns, ami a készítmény 

farmakodinámiás hatásához szükséges. A vizsgálat kez-

detén adhatnak szimpla vak módon tesztdózist, a kér-

déses hatóanyagból, és csak az arra reagálókat engedik a 

vizsgálat következő fázisába, hogy a későbbi reszponde-

rek aránya javuljon. Máskor szimpla vak placebokezelés-
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sel indítanak, és a placeboreszpondereket nem vonják be 

a kettős vak randomizált vizsgálati fázisba.

A „dúsítási” technikák nagy kérdése, hogy mennyire 

általánosíthatók a vizsgálati betegcsoport adatai, hiszen 

túl a klasszikus bevonási-kizárási kritériumok szűrőjén, 

gyakran a placebóra reagálókat, a tesztdózisra nem rea-

gálókat is kizárják, hogy növeljék a vizsgálatnak az érzé-

kenységét (assay sensitivity). (Az assay sensitivity fogalma 

azt takarja, hogy a vizsgálati protokoll és az egész vizsgá-

lat menete alkalmas kimutatni azt a különbséget, amit 

vizsgálunk.) A vizsgálat erejének (power) növelése a kü-

lönféle dúsítási metodikák által – azaz sikeresen kimutat-

ni a kezelés hatását, ha az valóban fennáll – elfogadott és 

széles körben alkalmazott technika [12].

7. Adaptív terápiaváltásra épülő protokoll (adaptive 

treatment-switching design) alkalmazásánál a vizsgáló-

nak lehetősége van a kérdéses betegnél a vizsgálat elején 

beállított kezelés változtatására, amennyiben annak oka a 

várt hatás elmaradása vagy mellékhatások megjelenése. 

Leginkább onkológiai vizsgálatban élnek ezzel a lehető-

séggel, amikor a progresszió a kezelés ellenére is nyilván-

valóvá válik. Ezek a változtatások magukkal vonják az 

egész vizsgálat elemszámának is a változtatását, hogy a 

vizsgálat ereje ne gyengüljön.

A vizsgálat ereje adja meg, hogy hány százalékos esély-

lyel rendelkezik a vizsgálat, hogy ki tudja mutatni példá-

ul a kétféle kezelés között a különbséget, ha az valóban 

fennáll.

8. A vizsgálati hipotézis adaptív változására épülő pro-

tokollról (adaptive-hypotheses design) akkor beszélünk, 

ha a vizsgálati terv megengedi a menet közbeni analízis 

eredménye alapján, a vakság feloldása előtt a vizsgálati 

hipotézis változtatását. Ilyen lehet a „jobb, mint a má-

sik” (superiority) vizsgálati hipotézis felváltása a „nem 

rosszabb, mint a másik” (non-inferiority) hipotézissel. 

Természetesen fontos a szükséges elemszám újraellenőr-

zése, és annak a klinikai és statisztikai különbségnek az 

indoklása, amit még elfogadnak, mint „nem rosszabb, 

mint a másik”. A hipotézis adaptív változtatására másik 

példa – ugyancsak vak analízis alapján – a másodlagos és 

elsődleges végpontok cseréje vagy az azokból kialakított 

összetett végpont (composite endpoint) használata.

9. „Döccenésmentes” protokoll (adaptive seamless 

design): az egyik leggyakrabban alkalmazott metodika a 

gyógyszerfejlesztésben annak költséghatékonysági elő-

nyei okán.

A jól ismert klasszikus eljárás, amelyben az exploratív 

fázis 2 lezártával megállapítják az optimálisnak tekinthe-

tő dózistartományt, majd fázis 3-ban, nagy betegszámon 

igazolják, cáfolják a kezelés kockázat-haszon arányát. Ez 

két külön vizsgálat, köztük az adatok értelmezéséhez 

szükséges szünettel.

A „döccenésmentes” (seamless) fázis 2/3 vizsgálat 

egy tanulási és egy konfi rmatív fázisra osztható. A kettő 

között megszakítás nélküli átmenet van. A végső analí-

zisben az adaptív változások előtti és utáni betegadatokat 

egyaránt feldolgozzák. Ez az eljárás, a remények szerint, 

rövidíti a humán fejlesztés idejét. Ugyanezt a „döccenés-

mentes” eljárást lehet használni fázis 1 és 2 áthidalására 

is, például onkológiai vizsgálatokban. Csak betegeket 

vonnak be, és az első fázisban a mellékhatásokra fóku-

szálva keresik a megcélozható dózistartományt – magá-

tól értetődően farmakokinetikai markerek támogatásá-

val  –, majd a második fázisban a korai hatásossági és 

farmakodinámiás biomarkeradatokat is begyűjtik.

Több fontos kérdés is adódik az ’adaptive seamless 

 design’ kimenetelének értelmezésekor. Miképpen vé-

gezzék el az adatok analízisét, ha az első és a második 

fázisnak a célja és végpontja nem ugyanaz? Valid-e ez a 

metodika és valóban hatékonyabb-e, mint a klasszikus 

kétlépcsős stratégia?

10. A több adaptív technikát egyszerre használó pro-

tokoll (multiple adaptive design) attraktív lehetőség el-

sősorban annak fl exibilitása okán, de nagyon bonyolult 

vizsgálatot és problémás, komplex analízist jelent. Nagy 

a veszélye ugyanis a szisztematikus hibáknak. A vizsgálat 

menete alatt módosulhat egyszerre a bevont betegcso-

port, a randomizáció menete, a megcélzott kimenetel és 

annak paramétere, a vizsgálók hozzáállása a szakmai 

problémához, de változik az alkalmazható statisztikai 

eszköztár is.

Amennyiben a változtatás kizárólag nem a kérdéses 

vizsgálat adatain alapszik, akkor azt nem tekintik adap-

tive designba tartozónak. Hasonlóképpen a vizsgálati 

trendek folyamatos követését sem tekintik adaptive de-

signhoz tartozónak, amennyiben az vakon történik [4].

Az adaptív vizsgálati protokollok felvértezhetik a vizs-

gálatot további lehetőségekkel is:

–  A tervezett betegvizitek számát lehet sűríteni bizton-

sági okokból, de lehet ritkábbá tenni, ha az állapot las-

sú változása azt lehetővé teszi.

–  A betegbevonás és -benntartás támogatása érdekében 

a kiegészítő kezelések, együtt adható szerek esetleges 

módosítását is belefoglalhatják. Ez persze növeli a ki-

menetel varianciáját, de az esetszám megtartása fonto-

sabb lehet, ha egyes szükséges kiegészítő kezelések 

gyakran fordulnak elő.

–  Diagnosztikai és laborprocedúrák módosításának ke-

retét ugyancsak előre meg lehet adni, hogy a begyűj-

tött klinikai és egyéb adatok a közben beérkező, külső 

információk tükrében értelmezhetőek legyenek. A 

vizsgálatok menetének változtatása előfordulhat, ha 

például a kiegészítő tesztek kifejezetten drágák, de a 

klinikai vizsgálat első része arra mutat rá, hogy azokra 

feltétlen szükség lesz a teljes vizsgálati adatbázis analí-

zise során.

–  Az alkalmazott vizsgálati készítmény adagja, frekven-

ciája, a kezelés hossza, a beavatkozás tartama, módja 

is  opcionálisan változtatható az összes betegnél. Lé-

nyegében ezt takarja az adaptív dóziskeresés és a seam-

less vizsgálati protokoll is.

–  Nemcsak a klinikai aspektusok, hanem a statisztikai 

analízis is tárgya lehet az adaptív vizsgálati protokoll-

nak. Előre meg kell határozni, hogy a vizsgálat során 
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mikor és milyen premisszák esetén változtatják az inte-

rim feldolgozási időpontját, számát, a vizsgálati vég-

pontokat, illetve a statisztikai analízis módszereit.

A beteg-beleegyezés folyamata ma is gyakran 15–25 

oldalas anyag elolvasását és megértését feltételezi. Az 

adaptív vizsgálat bemutatása ezen nemhogy nem javít, 

de feltehetően megnehezíti annak befogadását, átlátását, 

hogy mi is fog történni a vizsgálat alatt. Érdekes módon 

egy friss vizsgálat mégis azt mutatta ki, hogy a betegek 

például egy hipotetikus, kimeneteltől függő randomizá-

ciós, stroke-vizsgálatban szívesebben vettek volna részt, 

mint a klasszikus fi x randomizációval működő szokásos 

vizsgálatban. Az első esetben a betegek 67,3%-a, a máso-

dikban a betegek 54,5%-a egyezett (volna) bele, hogy 

bevonják a kérdéses vizsgálatba [13].

Nem szabad elfelejteni, hogy nem egy vizsgálattal is-

merjük meg a vizsgálati készítményt, hanem azt egy fej-

lesztési folyamaton visszük végig, és az egyes fázisokban 

más-más kérdések megválaszolására összpontosítunk. 

Egy exploratív fázis 1 és 2, illetve a ’proof of concept 

study’ hipotéziseket generál, és csak a leggyakoribb, 

gyorsan jelentkező biztonságossági problémákra világít 

rá. A konfi rmatív fázis 3-as, 4-es vizsgálatok tudnak 

 végső választ adni a hatóság és a mindennapok gyakor lati 

kérdéseire, mind a dozírozás, mind a megcélzandó be-

tegalcsoportok és mellékhatás tekintetében. Az adaptív 

vizsgálati technikák egyes módszerei (3., 6., 7., 10.) in-

kább az exploratív szakaszban, mások (4., 5., 8.) a kon-

fi rmatív humán fejlesztési szakaszban lehetnek haszno-

sak, hatékonyak.

Következtetések

A gyógyszerfejlesztés versenyében az előforduló döntési 

helyzetekre gyorsan és korán kell és lehet is ma már rea-

gálni. A fő cél, hogy az új készítményekkel, eljárásokkal a 

lehetséges egészségnyereséget mihamarabb elérhetővé 

tegyék. Egy másik cél, hogy a milliárd dollárban mérhető 

gyógyszerfejlesztési projektek nagyobb arányban és ha-

marabb hozzák meg a befektetőknek a hasznot. Az el-

múlt évtizedek humán, klinikai vizsgálati tapasztalatai, a 

számítástechnika, a biostatisztika fejlődése lehetővé tette 

az adaptív vizsgálati metodikák kialakulását és fejlődését. 

A vizsgálat menetének egy előzetesen lefeketett kerete-

ken belüli változtatása, például az elemszám újrabecslése, 

lehetővé teszi, hogy az addig befektett energia, idő és 

pénz ne vesszen el, ha mondjuk a várható terápiás kü-

lönbség kisebb, mint korábban azt feltételezték, de a na-

gyobb elemszámmal kimutatható lenne. A vizsgálat mi-

hamarabbi leállítása akkor is fontos, ha a köztes analízis 

alaján a klinikai projekttől nem várható hasznosítható 

eredmény. Ugyancsak a betegek érdekét támogatja az 

adaptív vizsgálati protokoll, amikor azokat a vizsgálati 

karokat nem viszik tovább, amelyekről már a vizsgálat 

alatt világossá válik, hogy a betegeknek nem várható be-

lőlük terápiás haszna vagy aránytalan rizikónak vannak 

kitéve. Orvosetikai kötelesség, hogy ahol a terápiás esély-

egyenlőség nem áll fenn, azokat a kezelési karokat miha-

marabb leállítsák. (A terápiás esélyegyenlőség azt mondja 

ki, hogy akkor etikus egy klinikai vizsgálat, ha a rendel-

kezésre álló adatok alapján valóban nem tudjuk, hogy a 

különféle vizsgálati karok között, illetve a klinikai vizsgá-

latban való részvétel és az elérhető, sztenderd kezelés 

között van-e érdemi különbség.)

Láttuk, hogy a vizsgálati paraméterek, de a vizsgálati 

cél, a hipotézis változtatásának lehetőségét is be lehet 

építeni egy adaptív protokollba. Ezek inkább a korai, 

exploratív fázis 2-es vizsgálatoknál alkalmazható lehető-

ségek. Természetesen ez a fl exibilitás komoly kihívásokat 

jelent a vizsgálat megvalósításánál és a végső értékelés-

nél. Kérdés, hogy a változtatások során sikerül-e kikerül-

ni a szisztematikus hibák lehetőségét, megtaláljuk-e az 

analízis után a gyógyszerfejlesztés továbbviteléhez szük-

séges kérdésekre a válaszokat? Minél több változtatást 

léptetnek életbe egy vizsgálaton belül, annál nehezebb 

lesz a végső eredmény értelmezése, tehát akár kontra-

produktív is lehet az adaptív metodikák használata.

Az adaptív vizsgálat megtervezése több időt vesz 

igénybe az elején, jóval intenzívebb csapatmunkára, kom-

munikációra, gyors döntéshozatalra van szükség a vizs-

gálat során. Mindezt a fl exibilis, risk-based (a prob-

lémákat megelőző, azokra költséghatékonyan reagáló) 

monitorozás kell, hogy támogassa.

Mit nyújthat az adaptív vizsgálati tervezés?

–  Hatékonyabban gyűjti össze a szükséges klinikai ada-

tokat.

– Növeli a vizsgálat sikerének lehetőségét.

–  A kezelés hatásának jobb megértését adja, például a 

dózis/hatás görbe arra a sávra koncentrál, ami rele-

váns.

–  Az alultervezett és a túlbiztosított klinikai vizsgálato-

kat kiiktathatja.

–  A rendelkezésre álló idő, tőke, munkaerőforrás és be-

tegpopuláció jobb allokációját teszi lehetővé [4].

Melyek az adaptív vizsgálatok kockázatai?

–  Megnőhet az esély, hogy álpozitív következtetésre ju-

tunk.

–  A pozitív eredmény meggyőző interpretációja nehéz-

ségekbe ütközhet. Ezek leginkább a vak értékeléssel 

kezelhető veszélyek.

–  A „döccenésmentes” 2/3-os vizsgálatban az átmenet-

ben az elemzésre hagyott rövid idő kapkodást, nem 

megalapozott döntést okozhat. Az alapos adatelemzés 

jelentősége óriási [4].

Melyek azok a változtatások a vizsgálatban, amelyek 

nem tartoznak az adaptív vizsgálattervezés kategóriá-

jába?

–  Protokollmódosítás azt követően, hogy előre nem lát-

ható eredményt találtak a köztes feldolgozás során. 

–  A vizsgálat menetének megváltoztatása, amit kizáró-

lag olyan információ alapján léptetnek életbe, ami nem 

a kérdéses vizsgálatból származik. (Például más vizs-
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gálatból származó releváns biztonsági adatok meg-

változtatják a kockázat/haszon arányt; új ismeretek 

kerülnek elő a betegség patofi ziológiáját illetően.) 

Ezeket reaktív revíziónak nevezik. Alapvető, hogy an-

nak, aki ezt a változtatást életbe lépteti, ne legyen rá-

látása a nem vak eredményekre [4].

Az ipar által kezdeményezett projektekben az adap-

tív  vizsgálati lehetőség egy-egy elemét minden ötödik 

klinikai vizsgálatban megtalálni. Ez lehet a köztes adat-

feldolgozás kapcsán történő vizsgálatleállítás, lehet az 

elemszám módosítása. Minden bizonnyal egyre több 

ilyen eszközt fognak használni nemcsak a konfi rmatív 

(3–4 fázis), hanem az exploratív vizsgálati szakaszban 

(1–2 fázis) is. Nagy kihívás a projekt operatív menedzse-

lése, egy adaptív vizsgálatban a különféle részlegek közti 

intenzív kommunikáció hatékony megszervezése, irányí-

tása. Ezeknek az innovatív eszközöknek a lassú elterje-

désében sokszor a gyógyszercégen belüli idegenkedés a 

fő akadálya. A hatóságok részéről megvan a fogadókész-

ség, és felkészültebbnek tűnnek ebből a szempontból 

[14].

A tradicionális humán gyógyszerfejlesztésnél, a vizsgá-

latok tervezésénél a rendelkezésre álló adatok birtokában 

felvázolnak egy elképzelést a várható hatás- és mellékha-

tásprofi lról, annak változékonyságáról, az akkor meglévő 

dózis-hatás összefüggés preklinikai és klinikai adatai 

alapján. Megbecsülik a bevonási, kiesési rátákat, a bete-

gek várható együttműködését stb. és elindítják a klinikai 

projektet. Ha mindezek az elképzelések – amik akkor és 

ott a legjobbak voltak – nem igazolódnak, vagy újabb 

adatok az eredeti vizsgálati protokoll sikerét megkérdő-

jelezik, akkor protokollmódosítást írnak, hagyatnak jóvá. 

Ez a fajta vizsgálatvezetés időveszteséggel jár és sokba is 

kerül. Egy Tufts Center for the study of Drug Develop-

ment felmérés alapján egy protokollmódosítás átlago-

san körülbelül félmillió dollár költséget jelent a szpon-

zor számára [14].

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá-

hagyta.

Érdekeltségek: A. J. a PAREXEL Magyarország Kft., a kli-

nikai vizsgálatokat a gyógyszergyárak számára végző 

nemzetközi cég szakembere és magyar cégvezetője.
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