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SOUHRN

Intenzivni medicina je obor, ve kterém vysledek lé¢by (outcome) zavisi na mnoha faktorech. Pro posouzeni vlivu
jednotlivych intervenci na vysledek [é¢by je nezbytné overeni v klinickych studiich. Klinické studie jsou zdkladem me-
diciny zaloZené na dlkazech, ale pro jejich spravnou aplikaci v praxi je nezbytna znalost jejich limitaci. Personalizovana
medicina je definovana jako zplsob péce, kdy je [é¢ba poskytovand na zdkladé mediciny zalozené na dlkazech
a individualné prizplsobena aktualnimu stavu pacienta a jeho odpovédi na predchozi intervence.

KLICOVA SLOVA

klinické studie - medicina zaloZena na diikazech - personalizovana medicina

ABSTRACT

Sklienka P., Zvaka J., Kula R.: Practical application of the results of clinical trials

Intensive Care Medicine is a field in which the outcome depends on many factors. Clinical trials are required to as-
sess the impact of various interventions on outcome. They form the fundamentals of evidence-based medicine but
knowing their limitations is necessary for their proper application in clinical practice. Personalized medicine is defined
as clinical management based on evidence-based medicine individually tailored to each patient and their response
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to previous interventions.
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Intenzivni medicina - definovana jako péce
0 pacienty s rozvinutymi nebo akutné hrozici-
mi organovymi dysfunkcemi - je jednou z nej-
mlads$ich medicinskych specializaci. Nasledkem
medicinského a technického pokroku se v rozvi-
nutych zemich od druhé poloviny 20. stoleti zvy-
Suje primeérny vék obyvatelstva a stoupa pocet
izavaznost komorbidit v populaci. Rozvoj na poli
diagnostickych (laboratornich, zobrazovacich)
metod v oblasti podpory a nahrady Zivotnich
funkci (uméla plicni ventilace, eliminaéni me-
tody, invazivni hemodynamické monitorovani,
neuroinvazivni monitoring a dalsi), pokroky
v oblasti farmakologie (z nichZ nejvyznamné;jsi
je zavedeni antibiotické 1é¢by do rutinni praxe)
a vneposledni radé pokroky v oblasti organizace
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zdravotni péce a edukace personalu jsou zaklad-
nimi kameny dynamického rozvoje intenzivni
mediciny. Tyto faktory zaroven podminuji vze-
stup poctu vulnerabilnich pacienti ohroZenych
selhavanim vitalnich funkci a vyzadujicich hos-
pitalizaci v intenzivni péci. Podle dostupnych
demografickych tdaji ma pocet pacientl vy-
zadujicich hospitalizaci na lizkach intenzivni
péce trvale vzestupnou tendenci [1]. Mortalita
v celkové populaci kriticky nemocnych pacientti
dosahuje 16,2 % v pribéhu 1é¢by na jednotkach
intenzivni péce, ¢ast pacientl dale umira po pro-
pusténi z intenzivni péce na 1azkach standard-
nich oddéleni. Celkova nemocni¢ni mortalita
kriticky nemocnych pacientl tak dosahuje 22,4 %
a je vyznamné vys$si neZ mortalita pacientii, ktefi
hospitalizaci na ARO/JIP nevyzaduji [2].



Vzhledem Kk relativné kratké historické zkuse-
nosti s péci o nemocné se selhavajicimi Zivotnimi
funkcemi se intenzivni medicina ve svych zacat-
cich rozvijela na zakladech postupl tradi¢nich
medicinskych obord - chirurgie, interni mediciny,
pediatrie a neurologie. Vzhledem k tomu, Ze rychly
rozvoj intenzivni mediciny pfinasel nové, do té do-
by nepouzivané lécebné postupy, byla péce o kritic-
ky nemocné ve svych zac¢atcich mnohdy charakteri-
zovana postupy spise empirickymi - zalozenymi na
soudobém poznani fyziologie, farmakologie a na
zku$enostech prebranych ze zakladnich obord -
nez na postupech s tc¢innosti ovéfenou klinickymi
studiemi. Je nespornym faktem, Ze rozvoj inten-
zivni mediciny umoznil pacient@m s diagnézami
predtim nelécitelnymi prezivani s dobrou kvali-
tou nasledného zivota. Entuziasmus ze zavadéni
novych lécebnych postupt a jejich tcinnosti je
vSak pravidelné nasledovan poznanim, Ze kazda
metoda kromé nesporného prinosu predstavuje
pro pacienty i radikalni zasah do homeostazy or-
ganismu, a miiZe tak pfedstavovat znacné riziko
zpravidla zavislé na intenzité pouzitych intervenci.
Pro optimalni klinickou aplikaci novych postupt je
tedy nezbytné ovéfovani jejich skutecné ii¢innosti
jak ve vztahu k postuptim pouZzivanym v minu-
losti, tak i k jejich potencidlnim nezadoucim
ucink@m. TaktéZ je nezbytné ovérovani skutecné
efektivity zavedenych lécebnych intervenci, nebot
fada znich je pouzivana historicky spise na zakladé
empirické zkuSenosti nez na zakladé soucasnych
védeckych poznatki. Klinické studie jsou v tomto
kontextu nezbytnym nastrojem pro kazdodenni
rozhodovani o stanoveni 1é¢ebného planu u lazka
kriticky nemocného. Na zdkladé vysledkd klinic-
kych studii jsou dale stavény lécebné protokoly
i doporuceni odbornych spole¢nosti pro klinickou
praxi. Klinické studie se tak stavaji zakladnim
pilifem mediciny zaloZené na diikazech (Evidence
Based Medicine - EBM).

Zavadéni vysledkd klinickych studii do denni
praxe s sebou prinasi mnozstvi otazek a neni od-
bornou vefejnosti prijimano vzdy bezvyhradné.
Aplikace vysledki studii bez ohledu na faktory
vyplyvajici z individuality pacienta a na kontext
probihajiciho onemocnéni byla renomovanymi
autory identifikovana jako jedna ze zasadnich
chyb, kterych se v intenzivni mediciné dopoustime
(tab. 1) [3].

Skepse do znacné miry vyplyva i ze skutecnosti,
Ze v soucCasné dobé je kviili zménam v pristupu né-
kterych vydavatelstvi (pfedevsim tzv. ,,predatorska
periodika“ uvetejnujici po zaplaceni , recenzniho*
poplatku de facto jakoukoliv praci bez radného
recenzniho fizeni) publikovana fada nekontrolo-
vatelnych studii se zavaznymi metodologickymi
nedostatky. Ackoliv zakladem jakéhokoliv védec-
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Tab. 1 Deset chyb, kterych se dopoustime v intenzivni medi-
ciné. Body 1, 2 a 6 pfimo souviseji s klinickymi studiemi a aplikaci
jejich vysledkt do klinické praxe [3]

1. Prilis se soustfedime na syndromy a jejich definovani
(sepse, ARDS, akutni selhanf ledvin). Presnéjsi
identifikace pacientl zalozena na zakladnich poznatcich
o patofyziologii a procest na bunécné urovni je klicova
pro lepsi charakterizaci aktualniho stavu konkrétniho
pacienta.

2. Prospektivni randomizované klinické studie se staly
,Svatym grdlem” intenzivni mediciny. Provadime je, aniz
definujeme skupinu pacientd, kterd by z dané intervence
mohla mit prospéch; vysledky téchto studii jsou pfesto
interpretovany do klinické praxe.

3. Péci o kriticky nemocného pacienta jsme redukovali na
hospitalizaci na IGzku intenzivni péce, a nezajimame se
o faktory, které takovému stavu predchazeji.

4. Selhdvdme v pldnovani ndsledné péce o pacienty, ktefi
jsou propusténi z lGzka intenzivni péce.

5. Selhdvdme v chapani intenzivni péce jako jedné z cest
k celkovému uzdravent.

6. Lécebné protokoly pouzivame v nékterych situacich
nadmérng, a v jinych naopak nedostatecné. Protokoly
mohou byt v urcitych situacich uzitecné, ale nemély by
slouzit jako ,,medicinskad kucharska kniha“, nemély by byt
slepé plnény, aniz by lékar peclivé zhodnotil klinicky stav
pacienta. Nase postupy musi byt zalozeny na dlikladném
pochopeni probihajicich patofyziologickych procesl
a vést k ,personalizované mediciné”.

7. Pouzivdme nékteré postupy pfilis agresivné a nefidime
se principem ,primum non nocere”. Nasim cilem nema
byt dosazeni ,,normalnich ¢isel”, ale nalezeni spravné
rovnovahy k obnoveni homeostazy.

8. Jsme $patni komunikatofi - komunikaci s pacienty a jejich
blizkymi nevénujeme dostate¢nou pozornost.

9. Selhavame v identifikovani cil(l Ié¢by nasich pacientd,
nebot nebereme v potaz jejich predchozi zdravotni stav.

10. Nespravné nahlizime etické aspekty [écby.

kého experimentu ma byt opakovatelnost postu-
pu, kdy za stejnych podminek ma byt dosazeno
identického vysledku, v oblasti intenzivni medi-
ciny jsme pravidelné svédky publikovani proti-
chtidnych vysledka studii zabyvajicich se stejnou
problematikou. Ke zhodnoceni skute¢ného efektu
intervence a k dosazeni zavéru pro klinickou praxi
je proto nezbytné provedeni metaanalyz a syste-
matickych prehled dané problematiky. Bohuzel,
v poslednich letech neni vyjimecné ani publikova-
ni rozdilnych vysledki metaanalyz zabyvajicich
se danou problematikou, ¢imz dochazi k dal§imu
mateni odborné verejnosti (jako v pripadé uziti
humanniho albuminu [4-7]). VSechny uvedené
fakty mohou byt pro kliniky znacné frustrujici
a vést k nihilistickému postoji ve smyslu ,,stejné
to vyjde pokazdé jinak“. I pfes uvedené problémy
je nutné zd{iraznit, Ze klinické studie jsou nezbyt-
nym zakladem spravné provadéné péce, nicméné
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jenutné znat limity jejich interpretace a zavadéni
do rutinni praxe.

LIMITY KLINICKYCH STUDII
APLIKACE VYSLEDKU PREKLINICKEHO
VYZKUMU DO KLINICKE PRAXE

Mnohé intervence s nadéjnymi vysledky ve fazi
animalniho modelu nejsou v humannich studiich
potvrzeny. Mezi hlavni pfi¢iny obtiZzné interpreta-
ce preklinickych studii do humanni mediciny patii
skutecnost, Ze zatimco na animalnich modelech
jsou casto vSechny subjekty geneticky pribuzné,
v dobré zdravotni kondici a vyvolavajici inzult miva
stejnou intenzitu a etiologii (napf. modely sepse
-ligatura a punkce céka; modely ARDS - instilace
kyseliny olejové do plic; modely hemoragického
Soku apod.), 1éCebné intervence jsou zahajovany
ve stejnych ¢asovych a patofyziologickych konsek-
vencich vzhledem k inzultu. Naopak v klinickych
studiich (a béZné praxi) vétSinou ani jednu z uve-
denych podminek nelze reprodukovat, nebot se
setkavame s pacienty riznych ras, pohlavi, véku,
komorbidit, v rizné fazi pribéhu onemocnéni
a mnohdy se znacné odlisSnou etiologii a patofy-
ziologii onemocnéni.

VSTUPNI KRITERIA PRO ZARAZENI PACIENTA
DO STUDIE

Kritéria pro zatazovani do klinickych studii
v intenzivni mediciné jsou nejcastéji odvozena
od vstupnich skérovacich s§kal (napt. APACHE II),
zakladniho onemocnéni (napf. pneumonie), od
symptoma spole¢nych pro fadu zakladnich one-
mocnéni (napf. ARDS, sepse nebo akutni selhani
ledvin), od definovanych klinickych a laborator-
nich parametrdi (napf. stfedni arteridlni tlak;
hodnota hemoglobinu apod.) nebo kombinaci vyse
uvedenych parametr. Pro zafazovani pacientti do
Klinickych studii na zakladé vstupnich skérovacich
skal plati, Ze Zadna z téchto Skal nepostihuje pato-
fyziologii probihajiciho procesu a nebyla primarné
urcena k predikci cilt frekvencné sledovanych ve
studiich (napt. 28denni mortalita) [8]. Zafazovani
pacientd do studii na zdkladé spole¢nych sympto-
mQ ma uskali ve skutec¢nosti, Ze tyto symptomy
jsou obvykle definovany velice Siroce a pfedstavuji
spiSe pozdni organové zmény vznikajici nasledkem
inzult@ rizné etiologie [9]. Zafazovani pacientl
do studii na zakladé pouhych spolecnych sympto-
mi bylo definovano jako dalsi ze zasadnich chyb,
kterych se vintenzivni mediciné dopoustime (tab.
1). Pro potfeby zafazovani pacientti do klinickych
studii je proto potfebné lépe definovat (na zakladé
dalsich laboratornich nebo klinickych parametri)
populace pacientli, u kterych lze predpokladat
benefit zkoumané intervence (obr. 1) [10]. Tato
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pravidla maji platnost nejen v ptipadé klinickych
studii, ale predevsim v nasi denni praxi, kdy pecli-
vé zhodnoceni klinického préibéhu, laboratornich
parametri a odpovédi na zavedené intervence
umoznuji presné pochopeni aktualnich probléma
a nasledné navrzeni optimalniho lécebného
protokolu - ,,personalizovanou medicinu“.

Stupen Sledovana Vysledek
individualizace populace intervence
zadna vsichni pacientinaICU  negativni
@
E
g na zakladé symptomi subpopulace negativni
-
E
= symptomy + fyziologické L
allaboratomilparametry sub-subpopulace pozitivni
L identifikace vhodného : . L
g — jednotlivec pozitivni
Obr. 1 Stupen individualizace 1écby na zakladé presné-

ho definovani skupin pacientl, u kterych je pfedpoklad efek-
tivity sledované intervence. Na zdkladé ovéfeni ucinnosti
a bezpecnosti postupu klinickou studii je mozné aplikovat jej
v klinické praxi u pacientli s pfesné definovanou charakteristi-
kou. Upraveno podle [10].

PROCES ZARAZOVANI PACIENTU DO STUDII

Pro moznost zatfazeni pacienta do klinické
studie plati striktni eticka a legislativni kritéria,
ktera se mohou li§it v jednotlivych statech a in-
stitucich. To mtzZe u multicentrickych studii vést
k disproporcionalnimu zafazovani pacientli mezi
jednotlivymi centry, a tim i ke zkresleni vysledkd
studie. Dal$im vyznamnym faktorem je uplatiio-
vani vstupnich a eliminacnich kritérii, kdy pti
striktnim nastaveni téchto kritérii je do studie
zafazeno pouze 10-15 % sledovanych pacientii;
vysledky téchto studii se nicméné mohou promi-
tat do doporucenych postupil pro celou populaci
kriticky nemocnych [11]. Administrativni proce-
Sy spojené se zarazenim pacienta do studie jsou
Casové narocné, proces randomizace mlZe trvat
nékolik hodin, v pribéhu nichZ je ale pacientovi
podavana adekvatni 1écba korigujici parametry,
na jejichz zakladé byl pacient do studie zatfazen.
Proces randomizace dale zpiisobuje, Ze v kazdém
z ramen studie se mohou vyskytovat pacienti,
ktefi by mohli profitovat ze zatazeni do opa¢ného
ramena studie (obr. 2) [12].

POCET PACIENTU VE STUDII

Medicina zaloZena na diikazech je historicky
spjata s obory jako kardiologie nebo onkologie, kde
vysledek klinické 1é¢by zcela dominantneé zavisi na



Sirokd
populace
pacientd

Zarazeni do studie
SN |

Intervenéni p

Kontrolni

rameno skupina
studie

i postup
efektivni

Intervence Intervence neGéinna i |é¢ba nedginna
prospésna anebo 3kodliva = pacient by profitoval
‘ Intervence vyhodnocena jako neefektivni ‘

= pacient by profitoval ze sledované intervence
ze standardni lé¢by

Obr. 2 P¥i definici sledované populace pacient( na zakladé
symptomu se v obou ramenech studie vyskytuji pacienti, ktefi
by mohli mit prospéch ze zafazeni do opacného ramena studie.
Presnéjsi charakteristika populace na zdkladé dalSich labora-
tornich a klinickych parametrii umoziuje identifikovat skupinu
pacientt, ktefi by mohli mit ze sledované intervence prospéch
(zelené pole), ackoliv je intervence na zdkladé vysledki studie
vyhodnocena jako neefektivni. Upraveno podle [12].

vyteSeni zakladni diagnézy. Intenzivni medicina
je vyjimecna tim, Ze na vysledku 1é¢by konkrét-
niho pacienta se zdsadnim zplisobem promita
mnoho faktor, u kterych byla prokdzana spojitost
s pribéhem onemocnéni i klinicky vysledek - od
typu a hloubky sedace pres nastaveni parametrti
umélé plicni ventilace, mnozstvi, sloZeni a ¢asové
konsekvence tekutinové terapie, aplikace vazoak-
tivnich a inotropnich latek, podpora a nahrada
funkciledvin, mnoZstvi, slozeni a zptisob podavani
VyZivy, prevence nemocnic¢nich nakaz, adekvat-
nost antibiotické 1é¢by atd. (obr. 3). U¢inné vyie-
Seni zakladniho problému u kriticky nemocného

Sedace

Prevence a [écba deliria
Spénkovy rezim
Neuroinvazivni péce
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pacienta tak neznamend automaticky dosazeni
dobrého vysledku 1é¢by, nebot v pribéhu nasled-
né 1é¢by je pacient pfimo ohrozen na zZivoté fadou
druhotnych komplikaci i pfipadnych nezadoucich
ucinkd provadénych 1écebnych intervenci.
Vzhledem k tomu, kolik faktord se na vysledku
1é¢by kriticky nemocnych podili, je nutné polozit
si otazku, kolik pacientli musi byt zafazeno do
studie, aby bylo mozné odfiltrovat vliv ostatnich
proménnych a zhodnotit vyhradné skutecny efekt
sledovaného postupu (tzv. efekt motylich kiidel).
U septickych pacientli s vysokym rizikem mortality
bylo v pribéhu studie ENHANCE pozorovano znac-
né kolisani pribéznych vysledkd a kfivka se stabi-
lizovala na arovni kone¢nych vysledkii aZ po zata-
zeni vice nez 500 pacientd [14]. V odborné literatute
frekventné citovana publikace 6S (Scandinavian
Starch for Severe Sepsis/Septic Shock), porovna-
vajici efekt tekutinové resuscitace hydroxyety-
Skrobem versus ringeracetatem v septickém Soku,
do studie zafadila a randomizovala 798 pacientdi
s tézkou sepsi a septickym Sokem [15]. V nasledné
post-hoc analyze souborti pacientl se ukazalo, ze
pacienti narozeni ve znameni Ryb méli vyznamné
nizsi 90denni mortalitu nez pacienti narozeniv ji-
nych znamenich (35,7 % vs. 48 %; RR 0,75 (95 % CI
0,54-1,03, p=0,03) [16]. Je na isudku ctenare, zda
tento pozoruhodny fakt aplikujeme do rutinni pra-
xe a tekutinovou terapii u septickych pacientti bu-
deme provadét dle znameni zvérokruhu (pfipadné
podrobime septické pacienty narozené ve znameni
Ryb detailni analyze v mnoha dal$ich studiich),
nebo akceptujeme fakt, Ze u kriticky nemocnych
pacientd je pravdépodobné nutné ke skutecnému
posouzeni efektu sledovaného postupu mnohona-
sobné vice pacientii, nez bylo zafazeno
do mnoha studii, podle kterych fidime
nasi klinickou praxi v soucasnosti.

- rezim, Vt, PEEP

VyZziva - zplisob poddni
- energie

Uméla plicni ventilace

- aerosolova lécha

Klinické studie v intenzivni medici-
neé sledujici vlivzkoumanych intervenci

- substraty \ l {

na mortalitu jsou ¢asto zaloZeny na ne-

dostate¢ném poctu pacientli a nedava-

Vnitfni prostredi ) o
iont . Obéhova podpora 37 2 ¥, i 1
oty kdronosha | Tty - soten i realny podklad ke 1z'hodgoceru‘vgvu
~glykernie = st intervence na mortalitu. Pouze jedna
- rychlost podani . . . , ., AR
potionnt podbora tfetina validnich studii zkoumajicich
~Vazopresory il vliv na mortalitu zahrnuje pocet pacien-
J - transfuzn lécba th dostatecny k detekci signifikantniho

Prevence stresového viedu ¢ / Kiiticky nemocny pacient

rozdilu mortality a vice neZ polovina

’ ' \ nejcitovanéjsich studii uvetfejnénych
Infekce - prevence , v prestiznich periodicich v oblasti an-
T - antimikrobidlni terapie . . . . s s
 casnost esteziologie a intenzivni mediciny vyvo-
Frioterabie  divost zuje zavéry, pro které nema adekvatni
-~ délka podavani statistické dikazy [17]. Na zakladé téch-
to tdajii by u kazdé publikované studie
mél byt uveden tzv. ,fragility index*“
Obr. 3 Prehled Ié¢ebnych intervenci ovliviiujicich vysledek lécby kriticky (index ur¢ujici, kolik sledovanych uda-

nemocnych. Upraveno podle [13].

losti se musi ve studii pfi daném poctu
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pacientt stat, aby se zménila statisticka sila dika-
z11) a klinici maji tyto idaje brat v potaz pti aplikaci
vysledk klinickych studii do klinické praxe.

TYP STUDIE

Kontrolované randomizované multicentrické
dvojité zaslepené prace jsou povazovany za meto-
dologicky nejkvalitnéjsi typ studii [18]. Zapojeni
vice pracovist vSak muiZe byt kontraproduktivni
- vysledky v centrech zarazujicich mensi pocet
pacientti se mohou liSit od téch s vétsi zkusenosti
s provadénim studii. V centrech zatazujicich nizsi
pocet pacientd je i ¢astéji pozorovano poruseni
protokolu studie, coz se na vysledku studie muze
taktéz projevit [19]. Dvojité zaslepeni nelze u né-
kterych typa studii provést z logistickych dtivodi
-napf. unastaveni ventila¢nich parametri, porov-
nani casného vs. pozdniho zahajeni eliminac¢nich
metod u selhani ledvin apod.

KYVADLOVY EFEKT

Vysledky nékterych studii prinesly tak zasadni
dtikazy o efektivité sledovanych intervenci, ze
byly de facto okamzité po publikaci Siroce akcep-
tovany odbornou verfejnosti a nasledné se témér
bezprostfedné promitly do doporucenych postupt
a pfedevsim do béZné praxe. ProtoZe nase pozna-
ni neni hodnotou stacionarni, ale vyviji se, byly
ityto studie podrobeny opétovnému piehodnoceni
avysledky kontrolnich studii pfekvapivé predchozi
Siroce akceptované zavéry zpochybnily (tab. 2) [20].

Tab. 2 Deset postuptl v intenzivni medicing, které byly na za-
kladé vysledku klinickych studii Siroce akceptovany a pouzivany, ale
jejichz ucinnost v naslednych studiich nebyla potvrzena (kyvadlovy
efekt) [20]
1. Albumin zvysuje mortalitu kriticky nemocnych.
2. Casna a cilend hemodynamickd resuscitace zlepsuje
prezivani pacientl se septickym Sokem.
3. Podavani aktivovaného proteinu C zlepSuje prezivani
pacientl v septickém Soku s vysokym rizikem umrti.

4. Kortikosteroidy v nizké davce zlepsuji prezivani pacient(
v septickém Soku.

5. Intenzivni kontrola glykemie zlepsuje prezivani kriticky
nemocnych pacientd.

6. Podavani roztokl obsahujicich Skrob je u kriticky
nemocnych pacientl bezpecné.

7. Dekompresni kraniektomie zlepsuje klinicky vysledek
u pacientl se zavaznym poranénim mozku.

8. Indukovana lehka hypotermie zlepsuje klinicky vysledek
u pacientl po zastavé obéhu.

9. Cilena transfuzni strategie zalozena na zhodnoceni
biomarkert (hodnota hemoglobinu, plazmatického laktatu
a saturace smisené zilni krve kyslikem) zlepsSuje vysledek
lécby u pacientl v septickém Soku.

10. Podpora funkce ledvin vysokoobjemovou eliminaci
zlepsuje prezivani pacientl se selhanim ledvin.
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Tento fenomén, kdy jsou vysledky studie po-
pfeny naslednymi podobnymi studiemi, je ozna-
covan jako kyvadlovy (,,pendulum®) efekt. Jednim
zvysvétleni kyvadlového efektu (vedle pfipadnych
metodickych selhani zminénych studii) je, Ze zmi-
nény postup po zavedeni do praxe snizil mortalitu
kriticky nemocnych pacientd tak zasadnim zpiiso-
bem, Ze pfizpétné evaluaci jiz nelze jeho efektivitu
prokazat, nebot mortalita v kontrolni skupiné
(léCené pravé na zakladé zkoumané intervence) je
nizka (viz dale ,Interpretace vysledkii“). V téchto
pripadech pravdépodobné nelze negativni vysledek
kontrolni studie interpretovat jako selhani efektu
zkoumaného postupu, ale naopak jako benefit
jednoznacné prokazany klinickou praxi.

STANOVENE CILE KLINICKYCH STUDII

Vétsina klinickych studif si za cil klade srovna-
ni parametrt klinického vysledku 1é¢by (klinicky
vysledek) - mortality (nejcastéji 28denni, 90denni,
pripadné v intenzivni péci nebo po celou dobu hospi-
talizace), délky doby hospitalizace na ARO/JIP nebo
celkovou dobu hospitalizace, dobu umélé plicni ven-
tilace, dobu, kdy hemodynamické nebo metabolické
parametry splnuji parametry Soku, apod. Hodnoceni
mortality jako vysledku 1é¢by je nesporné relevant-
nim postupem, ale je nezbytné si uvédomit, ze u kri-
ticky nemocnych miiZe byt zptisobena fadou jinych
faktorli, nez je vlivzkoumané intervence. Sledovani
kratkodobé mortality nevypovida nic o kvalité Zivota
prezivajicich ani o mortalité dlouhodobé, pritom
v intenzivni mediciné je dnes Siroce akceptované
paradigma, Ze vysledkem 1écby nema byt pouhé
prezivani pacienta, ale navrat do plnohodnotného
Zivota v nejvyssi dosazitelné kvalité.,

Dal$imi ¢asto sledovanymi cili je srovnani vlivu
intervence na hodnoty vybranych fyziologickych
nebo laboratornich parametrii. Pfi interpretaci
vysledki téchto studii je nutné zohlednit nejenom
to, zda je postup efektivni ve smyslu dosazeni
fyziologického cile (,,does it work?*), ale zda je
efektivni i ve smyslu zlepSeni vysledki péce (,,does
it help?“). Typickym ptikladem je aplikace inha-
la¢niho oxidu dusnatého (iNO), kterd je u pacientt
s ARDS spojena se zlepSenim parametri vymeény
plyna, ale nevede ke zlepSenému prezivani [21].

INTERPRETACE VYSLEDKU

Vyse uvedeny ptiklad s aplikaci iNO u pacientti
s ARDS je modelovou situaci, kdy je mozné vy-
sledky studie interpretovat riznym zptsobem:
jako neefektivitu iNO v klinickém pouziti nebo
jako nedocenéni benefitu intervence a jeji vytrzeni
z kontextu Kklinické situace. Vyznamné zlepSeni
parametr vymeény plynt by pro klinika mélo
byt podnétem Kk upravé ventilacnich parametrti
s cilem minimalizovat rizika plynouci z ventilaci



indikovaného plicniho postiZeni (VILI). U pacientii
s tézkym ARDS vyzadujicim pouziti mimotélni
oxygenace (ECMO) se nicméné ukazuje, Ze u znacné
Casti pacientti je ponechano nastaveni neprotektiv-
nich parametrii ventilace i po dosazeni adekvatnich
hodnot krevnich plyn{i mimotélovou oxygenaci [22].
Udaje o tipravé ventila¢nich parametrti u pacient
s aplikaci iNO nejsou dostupné, ale na zakladé
uvedenych faktti 1ze pfedpokladat, Ze podobné jako
u pacientli na ECMO i u pacientli s aplikaci iNO
nemuselo byt zlepSeni parametri vymeény plynt
nasledovano nastavenim protektivnich parametri
umélé plicni ventilace. Ackoliv je tedy intervence
efektivni z hlediska dosaZeni fyziologického cile
(zlepSeni vymeény plynii), neni efektivni z hlediska
EBM ve smyslu zlepSeni pfezivani pacientdi, nebot je
intervence samotna vytrzena z klinického kontextu.

Dalsim pfikladem mozné nespravné interpreta-
ce vysledk klinické studie je dnes jiz klasicka prace
E. Riverse popisujici zdsadni redukci mortality sep-
tickych pacientt pfi casné cilené hemodynamické
resuscitaci (studie EGDT - early goal directed thera-
py) [23]. Jako voditka pro cilenou obéhovou podporu
byly v této studii stanoveny hodnoty centralniho
zilniho tlaku, saturace krve kyslikem v centralnim
zilnim feciSti a hodnota hemoglobinu. V nasledu-
jicich letech bylo provedeno nékolik studii, které
nepotvrdily benefit vedeni hemodynamické resus-
citace podle téchto cili [24-26]. Tyto skutecnosti
jsou Casto interpretovany tak, Ze Riversem popsa-
na cilend hemodynamicka resuscitace septickych
pacientli nepfinasi vyznamny klinicky prospéch.
Na zakladé vysledkd Riversovy studie vSak doslo
k zdsadnimu posunu v chapani nutnosti casné iden-
tifikace a 1é¢by septického Soku. Tento postup vedl
k poklesu mortality pacientii v septickém Soku, coz
rolnich ramenech recentné publikovanych studii ve
srovnani s mortalitou v EGDT studii (ARISE 18,8 %,
PROCESS 18,9 %, PROMISE 29,2 % oproti mortalité
v Riversoveé studii - 46,5 % kontrolni rameno, 30,5 %
EGTD rameno) [24-26]. Doslovna interpretace EGDT
trial nekoresponduje s klinickou praxi - pfinos stu-
die spociva v poznani nutnosti casné identifikace
Soku a jeho promptni 1é¢bé, nikoli v striktnim po-
uziti identickych postupti a dosaZeni stejnych cild,
jaké pouzila ptivodni Riversova studie.

METODIKA STUDII

Piekvapujici je skutecnost, Ze ackoliv 1ékafi maji
povédomi o studiich prokazujicich vliv zkoumanych
intervenci na mortalitu, zavadéni téchto interven-
ci do rutinni klinické praxe se pohybuje ,pouze
v rozmezi 55-90 % [27]. Typ studie ovliviiuji 1ékate
pfi jejich bézném klinickém rozhodovani - vysled-
ky studii s vétsim poctem zatazenych pacient
a vétsim poc¢tem zapojenych center jsou do klinické
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praxe aplikovany castéji, naopak pouzita metodika
narozhodovani klinik{ vliv nema [27]. Z publikova-
nych dat neni zfejmé, zda jsou pric¢inou nedosta-
tecné aplikace postupt (prokazatelné redukujicich
mortalitu a/anebo nepouzivani postupli spojenych
s vys$i mortalitou) problémy organizacniho cha-
rakteru, nebo ned@véra klinikd ve vysledky publi-
kovanych studii. Pfi rozhodovani o postupu 1écby
muZe hrat roli i preference dosaZeni rychlé tpravy
zavaznych patologickych laboratornich a klinickych
parametr pacienta i pfes znalost nedostatecného
nebo zhorsujiciho vlivu intervence na mortalitu
populace. Skepse klinik@ viiéi klinickym studiim
mize pramenit i z faktu, Ze metodika a protokol
mnohych relevantnich praci (které se promitly
i do doporuceni pro klinickou praxi) neodpovidaji
realnému klinickému scénafi - v redlné praxi se jen
vyjimecné setkavame s podavanim ,stresové davky*
kortikoid u septického Soku i po dobu mnoha dnti
po odeznéni Soku, nicméné klinicka studie, na za-
kladé které byla zménéna doporuceni pro aplikaci
kortikoidl v septickém Soku, podavala hydrokor-
tizon v protokolovém ramenu vice nez tyden po
eliminaci Soku - a incidence néaslednych sepsi byla
»Drekvapivé“ vyssi u pacientii, ktefi tuto klinicky
zcela neodiivodnénou 1é¢bu s imunosupresivnim
plusobenim dostavali [28]; syntetické koloidy v praxi
neaplikujeme v excesivnich mnozstvich pfesahu-
jicich doporucené 1ékopisné davky [15, 29]; tekuti-
novou resuscitaci nezahajujeme u pacientd, ktefi
resuscitovat dle vstupnich parametri pravdépodob-
né nepotfebuji [30]. Na zakladé stile novych studii
se frekventné méni doporuceni pro klinickou praxi
véetné popieni postupii, které v klinické praxi maji
zjevny efekt a snizily mortalitu nasich pacienti
(tab. 2). Nardzime i na dalsi limitaci klinickych
studii - v protokolovém ramenu studie se mohou
vyskytovat pacienti, ktefi by profitovali ze standard-
niho postupu pouzivaného v kontrolnim ramenu,
anaopak (obr. 2).

1 pfes velice ptisné postupy pii koncipovani me-
todiky a protokolt studii, pfi samotném procesu
péce o pacienta zatazeného do studie, pri sbéru dat
a konecné pii publikovani vysledkd byva v mno-
hych publikovanych studiich deskripce zakladnich
parametrd nedostatecna. V retrospektivni analyze
relevantnich studii tykajicich se septického Soku
byly u pacientti v kontrolni skupiné jen v 8 % hod-
nocenych studii prezentovany adekvatni adaje [31]!

PUBLIKOVANI

Soucasna doba je charakterizovina masivnim
pouzivanim elektronickych médii a intenzivni
podporou védy a vyzkumu soukromymi i statnimi
institucemi. I v oblasti mediciny se nachazime na
informacni superdalnici, na které je velice obtizné
kontrolovat pravidla. Dle dostupnych literarnich
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uidajt bylo v oblasti intenzivni mediciny identi-
fikovano 72 relevantnich studii popisujicich vliv
intervenci na mortalitu - 10 z téchto intervenci
prokazalo pozitivni efekt intervence ve smyslu re-
dukce mortality, 7 intervenci naopak mortalitu zvy-
Sovalo, zbylych 55 intervenci nemeélo na mortalitu
vliv [32]. Studie s prokdzanym pozitivnim efektem
maji pritom vys$si pravdépodobnost publikovani
v prestiznim periodiku, a tedy vétSiho

jaky cil, jak vyhodnotit efekt“ [33]. Pfi stanovovani
individualniho 1é¢ebného planu ma byt zakladni
podminkou nejen definice problému pacienta a navrh
jeho feSeni v€etné monitorovani tcinnosti 1é¢by, ale
iotazka, zda je tato 1é¢ba kompatibilni se soucasnou
trovni poznani v dané problematice (obr. 4). V ptipa-
dé, Ze tento postup neni efektivni ve smyslu dosazeni
stanovenych cil{l, je opodstatnéné 1écbu zmeénit.

vlivu na odbornou verejnost [18].

Vysledky klinickych studii
metaanalyzy

Klinicky stav, vyvoj
Laboratorni parametry

JAK APL!KOVAT VYZSLEDKY doporuéeni Odpovéd na intervence
KLINICKYCH STUDIi DO ! l
BEZNE PRAXE? ‘ Komu, kdy, kolik, jak dlouho? ‘ | Jaky ma pacient problém?

I pfes vSechny popsané limitace je
nesporné, ze klinické studie jsou pro
nasi praxi nepostradatelnym zdrojem
informaci a tvoti jeden ze zakladi sprav-
né klinické praxe. Vysledky klinickych
studii se promitaji do vystupt mediciny
zaloZené na diikazech, kterd je vodit-
kem pii stanovovani 1écebného planu
a vyhodnocovani efektivity terapie. Je
nevyhnutelné zdiiraznit, Ze medicina U4

zaloZena na dtikazech nam poskytuje

informace o tom, ktery lécebny postup

je nejefektivnéjsi a nejbezpecnéjsi v celé
populaci pacientii. Kazdy pacient je ale
samostatna entita s vlastni genetickou
vybavou, fyziologickymi rezervami, ak-

tudlnim pribéhem nemoci a modifiku-  obr. 4
jicimi faktory. Proto vysledky klinickych
studii a mediciny zaloZzené na dlikazech
nesmi byt aplikovany pausalné a bez
rozmyslu, ale jen a vyhradné v kontextu
aktudlniho stavu pacienta, pfiznalosti
pribéhu onemocnéni (literarné oznacované jako
vektor nebo trajektorie onemocnéni) a pii peclivém
sledovani odpovédi organismu na zavedené inter-
vence. Tento postup nazyvany ,,personalizovana
medicina“ nenis medicinou zalozenou na dikazech
v rozporu, ale naopak se s ni dopliiuje a umoznuje
nam poskytovat efektivni a bezpe¢nou péci. K na-
staveni nejucinnéjsi a nejbezpecnéjsi individualni
1é¢by je nutné dukladné pochopeni probihajicich
patofyziologickych procesti. Lékat by mél duklad-
né znat anamnézu pacienta, pribéh onemocnéni
a mozné komplikace zvolenych postupii a zasadit
tyto poznatky do kontextu spoluprace se specialis-
ty pfislusnych oborti a v neposledni fadé i vyuzit
ziskané zkuSenosti.

P1i aplikaci vysledkd klinickych studii do nasi
praxe je nezbytné znat jejich limitace a pouzivat je
vzdy v kontextu probihajiciho onemocnéni u indivi-
dualniho pacienta. Zavadéni postupti s prokazanou
efektivitou v klinickych studiich musi byt vzdy pro-
vazeno otazkou ,komu, kdy, jaka davka, jak dlouho,

probihajiciho
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¥ Co a pro¢ mame udélat? l
Jak monitorovat efekt?

Nejefektivnéjsi a nejbezpecnéjsi reseni
pacientova problému dle EBM
(s pfihlédnutim k individualni odpovédi!)

1]

lt Pozadovany efekt dosazen ‘

ANO @
A

Reevaluace stavu
Identifikace problému

S

Individualizace 1é¢by
= personalizovana medicina
(respektovani EBM!)

Postupy podlozZené vysledky klinickych studii (Evidence Based

Medicine - EBM) jsou zakladem spravné vedené lécby, musi vSak byt vzdy
podlozené peclivym zhodnocenim stavu pacienta, pochopenim patofyziologie

postupu, odpovédi na predchozi Iécbu a znalosti limitaci EBM.

Vysledkem je individudlné vedena lé¢ba podle aktualnich potfeb kazdého paci-
enta (,,personalizovana medicina“).

ZAVER

Protokoly zaloZené na vysledcich klinickych
studii mohou byt v urcitych situacich uzitecné,
ale nemeély by slouZit jako ,medicinska kuchatska
kniha“, nemély by byt slepé plnény, aniz by 1ékar
peclivé zhodnotil klinicky stav pacienta. Lécebné
postupy musi byt zaloZeny na déikladném pochope-
ni probihajicich patofyziologickych procest a vést
k ,,personalizované mediciné“ [3]. Vysledky klinic-
kych studii a medicina zaloZzena na diikazech tak
nemaji byt divodem Kk alibismu a nelze je chapat
ani jako vrchol naseho poznani a spravnou praxi,
alejakojejich zakladnu, na které se ma dale pro kaz-
dého pacienta nastavovat individualizovana 1écba.
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