této RCT (n = 2659) nebyl kauzalni patogen identifikovan u 56,4 %
septickych pacientt [4].

V kontextu syndromu s enormni variabilitou klinického fenotypu,
bez jasné definice a spolehlivého diagnostického testu, je sepse pra-
covni, predpokladanou diagndzou ¢astéji, nez jsme si moznd ochotni
pfipustit. Sepsi rozhodné nelze povazovat za medicinsky axiom, ktery
pfijimdme bez dtikazl a stavime na ném dalsi hypotézy a konani. Kriticky
Ize konstatovat, Ze jde ¢astéji o kvalifikovany odhad nez o jistotu. A tento
nas nejlepsi kvalifikovany odhad je také nasim nejlepsim diagnostickym
testem. Je potteba si uvédomit, Ze timto zpUsobem pracujeme celo-
svétove s miliony (,septickych”) pacientd ro¢né [5].

Ve uvedené samozfejmé plati i pro klinické studie, které hodnotf
heterogenni populace nemocnych definované nejlepsimi odhady
klinikG v réznych prostredich a za rdznych okolnosti. Toto méme
na paméti vzdy pfi hodnoceni pfinosu poznani, validnosti informact
a pred prevzetim poznatk{ do klinické praxe, a to i z téch nejrigoréznéji
a nejsofistikovanéji designovanych studif zastiténych renomovanymi
odborniky a publikovanych v renomovanych periodikach.

Studie

REMAP-CAP trial

Vroce 2023 jsme na tomto misté diskutovali rozporuplnost vysledkd
studif sledujicich efekt adjuvantni kortikoterapie u tézké komunitni
pneumonie (sCAP) (ESCAPe [6] a CAPE-COD [7]) a naslednych me-
taanalyz praci s touto problematikou [8]. Pfes vice nez dvé desitky
let trvajicf kontroverze a nejasnosti Ize pfipustit jisty pozitivni pfinos
(minimalné v proménnych orientovanych na pacienty) tohoto typu
imunomodulace v situacich s vyznamné aktivovanou imunitni odpo-
vedi (hyperinflamace). Ve vybranych klinickych situacich (v¢. sCAP) byla
kortikoterapie recentné podporena doporuc¢enim American Thoracic
Society (ATS) [9] i dalsimi [10]. Studie REMAP-CAP Corticosteroid
Domain Randomized Clinical Trial [11], resp. ,pseudo-RCT", publikova-
na v letodnim roce, vychazi zenormné komplikované multicentrické
prospektivni studijni platformy REMAP-CAP (Randomised Embedded
Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-Acquired
Pneumonia), kterd vytvafi klastry (domains) pacientl a nezaslepené
je soucasné randomizuje k nejrliznéjsim intervencim (antibiotika,
antivirotika, kortikosteroidy, statiny, vitaminy atd.). Data jednotlivych
(a extrémné heterogennich) skupin vzdjemnée kombinuje a nésledné
opét separuje v regresnich analyzach a Bayesovské statistice. Nekteré
porovnavané skupiny nemocnych dokonce ani vibec nemély moznost
byt randomizovany k |é¢bé kortikosteroidy, a tak teoreticky mlze byt
v dUsledku porovnavén napt. efekt [é¢by sSCAP virostatikem a statinem.
Timto zpUsobem pak tato konkrétni studie (Corticosteroid Domain)
hodnotila efekt adjuvantni kortikoterapie (hydrokortizon 50 mgi.v. a
6 h, 7 dni) na 90denni mortalitu v porovnani s kontrolni skupinou bez
kortikoidd u nemocnych s sCAP prijatych do intenzivni péce. Jak jsme
jiz naznacili vyse, cil — vyznamné pozitivni efekt kortikoterapie (tzn. >
20% redukce mortality) — takto nebyl prokdzéan. Pfekvapuijici jsou
i vysledky sofistikované planované sekundarni analyzy. Touto analyzou
dat pacientl pouze ze studijnich center, ve kterych mohli byt skute¢né
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randomizovani ke zminéné kortikoterapii, dospéli autofi k zavéru, ze
OR pro 90denni mortalitu pfi lé¢bé hydrokortizonem je 1,55 (95% Cl
0,75-3,36), coz odpovida 14,4% pravdépodobnosti, ze hydrokortizon
je benefitni, 4,4% pravdépodobnosti, ze zlepsi sanci na preziti o vice
nez 20 % a 85,6% pravdépodobnosti, ze zpUsobi Ujmu. Tyto vysledky
jsou v zavéru prace interpretovany vice nez opatrné: ,smaller benefits
and possible harm are not excluded”. Dalsimi slabinami studie jsou:
otevfeny/nezaslepeny design, nevyvazend randomizace (hydrokor-
tizon n =532, kontrola n = 122), enormnf heterogenita populace
(napf. etiologie pneumonie — bakteridlni, virova, kombinace, nezndms;
demografické proménné; tize stonanf atd.), absence identifikace
patogenu az v 60 % pfipadd, 23 % nemocnych v kontrolni skupiné
bylo také lé¢eno kortikoidy (medidn 4 dny). Toto vie spolu s naprosto
nevyhovujicim designem studie a neprihlednou statistickou analyzou
nés vede k zavéru, ze spolehlivost a reproducibilita vysledk této prace
je minimalné sporna. | pfes auru prestize a skvélou propagaci by tedy
tato studie nasi béznou praci neméla jakkoliv ovlivnit.

SCREEN trial

Tato RCT hodnotila efekt elektronického screeningu sepse, vedoucimu
k Casné diagndze a lécebné intervenci na 90denni nemocni¢ni mortalitu
[12]. V sofistikovaném designu ,stepped-wedge cluster-randomizace”
bylo u 60055 nemocnych na standardnich oddélenich 5 nemocnic na
zakladé hodnoty gSOFA skére > 2 aktivovano elektronické upozornént
pro ,tym rychlého zdsahu” (emergency response team). Tento néasledné
aplikoval opatieni v souladu Surviving Sepsis Campaign 1-hour bundle.
Rozdil ve sledované mortalité byl 0,1 % (3,2 % elektronicky screening
sepse a 3,1 % bez screeningu). Jak prekvapujici a matouci je potom
zavér, ze elektronicky screening sepse ved! k signifikantnimu snizenf
90denni mortality s rozdilem 0,0 %. K této signifikantni nule (prezen-
tované i vizudlnim abstraktem na webovych strankach ¢asopisu) autofi
dospéli adjustaci mortality na celou fadu nejréiznéjsich hospitalizacnich
proménnych a covid-19 status @RR 0,85%, 95% Cl 0,77-0,93). Zajimavy
je také fakt, Ze pfi registraci studie (ClinicalTrials.gov) uvedli autofi jako
primdrni cil hrubou (neadjustovanou) 90denni mortalitu z jakékoliv
priciny.

Nehledé na redlna fakta a vysledky je celd studie zaloZzena na chyb-
ném konceptu, Ze prognoéza je diagndza. Skére gSOFA je néstrojem
predikénim, ne diagnostickym. A i bez né&j je zcela logické, ze hypotenznf
nemocny ¢i pacient s poruchou védomi bude mit prognézu horsf.
Stejné tak je jasné, ze stanoveni laktatemie a ¢asné podani i. v. bolus
tekutin Zivoty nezachranuji a antibiotiky bylo 1é¢eno az 82 % nemocnych
jiz pfed samotnym elektronickym upozornénim. Dal3f velkou limitacf
studie je zobecnitelnost (externi validita) jejich vysledkd intervence silné
zavislé na kontextu.V nemocnicich, kde dochazi ¢asto k chybné a/nebo
pozdni diagnostice komplikované infekce (sepse), a kde maji dostatek
zdroj, mUze byt zavedeni elektronického upozornéni pfinosné. Naopak,
na pracovistich, kde je tato diagnostika bezproblémova a v¢asna a zdro-
je jsou limitované, muze byt tento koncept az skodlivy (overdiagnostika,
odklonéni zdroji k chybné diagnostikovanym pfipadlm atd.). Nejde
tedy o jednoduché srovnani dvou rliznych terapeutickych intervenci.
Zde se efekt maze vyrazné odvijet od zvyklosti a postupd v daném
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