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Lidsky koronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Coronavirus 2) predstavuje, kvali schopnosti zplsobovat postizeni
plic u nezanedbatelného procenta postizenych, zadsadni zdravotnicky a potazmo spolecensky problém. Od propuknuti
pandemie koncem roku 2019 byla testovana rada léciv ovliviiujicich prlibéh onemocnéni. Az na nékolik ptipadd vsak nebyl
jejich pozitivni U¢inek prokazan, navic v dostatecné kvalitnich studiich. Jednou z takovych vyjimek jsou kortikoidy apliko-
vané u nemocnych s tézsim stupném oxygenacni poruchy. Kortikoidy maji potencial pfiznivé ovliviiovat plicni poskozeni
a reparaci plicnich funkci diky modulaci zanétlivé odpovédi zprostiedkované pres glukokortikoidni receptory. Jejich Gcinek
byl potvrzen v nékolika velkych randomizovanych studiich a v soucasnosti jsou brany jako nedilna souc¢éast komplexni péce
o pacienty s pneumonii vyvolanou virem SARS-CoV-2, ktefi vyzaduji oxygenacni podporu ¢i umélou plicni ventilaci. Existuje
vsak znac¢na nejistota ohledné optimalni davky kortikoid( naptic takto Sirokym spektrem pacient(. Data z dfivéjsich studii
u pacientl se syndromem akutni respiracni tisné (ARDS) nekoronavirové etiologie svédc¢i spise pro vyssi davky kortikoidd,
nez byly uzity v pracich u pacientl s nemoci vyvolanou SARS-CoV-2 (covid-19, coronavirus disease 2019). Stejné tak neni
jasné optimalni nacasovani a volba konkrétniho pfipravku. Na tyto otazky by mohla v dohledné budoucnosti pomoci
odpovédét pravé probihajici klinickd hodnoceni.
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Systemic corticosteroids in the management of covid-19 ARDS

Human coronavirus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory coronavirus 2), due to its ability to cause lung injury in significant
percentage of patients, represents great medical and even social problem. Since the outbreak of the pandemic at the end of
2019, many new therapeutics have been tested. Unfortunatelly, real benefit in high quality studies was confirmed in just a few
of them. One of these exceptions is represented by corticosteroids used in patients with advanced grade of oxygenation failure.
Corticosteroids have favorable influence on lung injury and potentially facilitate reparation of pulmonary functions by modulating
inflammatory response mediated through glucocorticoid receptors. Their benefit was confirmed in several randomized trials
and they actually represent an integral part of complex care in those patients with pneumonia caused by SARS-CoV-2, who are
in need of oxygenotherapy or mechanical ventilation. Nevertheless, uncertainty exists regarding their optimal dose in such a
broad spectrum of patients. Data from former studies performed in non coronavirus patients with Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) favor rather larger doses of steroids than those tested in covid-19 patients. Also optimal timing and choice of
specific corticosteroid remains unknown. Ongoing clinical trials could provide answers to these relevant questions.

Key words: covid-19, ARDS, corticosteroids.

Uvod

Soucasnad pandemie infekce novym typem koronaviru SARS-CoV-2
(covid-19) postihla od prosince 2019 miliony lidi. U ¢asti pacientt dojde
k poskozenf plic vyjadfenému jako syndrom akutni respira¢ni tisné,
ktery muze vést k respiracni insuficienci vyzaduijici vysokopritokovou

oxygenoterapii (HFOT) ¢i umélou plicnf ventilaci (UPV) [1]. Mortalita
pacientd s ARDS spojenym s covidem-19 je i nadéle vysoka [2]. Jiz
od pocéatku pandemie byla v terapii covidu-19 zkousena fada Iéciv.
Nékteré z nich byly podavény na zakladé praci na mensich souborech

pacientl, nicméné néasledné randomizované multicentrické studie
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vétsinou reédlny pozitivni efekt nepotvrdily [3]. Mezi nékolik vyjimek,
tedy ekl s prokdzanou efektivitou u pacientd s covidem-19 pohledem
tzv. mediciny zaloZzené na dikazech (evidence based medicine, EBM),
patfi systémové kortikoidy. Aplikace dexamethasonu v davce 6 mg po
dobu 10 dnl je doporucena Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
a dalsimi odbornymi spole¢nostmi (European Society of Intensive Care
Medicine, Society of Critical Care Medicine) u pacientU s tizi infekce
stupné 5-9 (WHO clinical progression scale) [4]. Tento prehledovy ¢lanek
ma za cil stru¢né sezndmit s patofyziologickymi predpoklady pouziti
kortikoidd u pacient( s tézkou infekci covidu-19, doposud provedenymi
hlavnimi studiemi na ARDS (jak spojenych s covidem-19, tak tzv. non-
-covid-19 ARDS) a rozebrat nejistoty a pfipadné dalsi moznosti spojené
s touto skupinou 1éka.

Patofyziologické predpoklady pouziti
kortikoidi u ARDS

Pusobeni kortikoida na celularni trovni
Glukokortikoidy (GC) a jejich syntetické analogy kortikoidy jsou molekuly
schopné aktivovat glukokortikoidni receptory (GR) a vytvorit s nimi
komplex (GGGR). Tyto receptory jsou obsazeny témér v kazdé lidské
burice, a to bud volné v cytoplazmé, nebo navazany na bunécnou
membranu. Aktivovany komplex GG-GR ovliviiuje bunky skrze dve
zakladnf cesty. Cestou genomickou a negenomickou [5].

Genomicka cesta je typickd pomalejsim nastupem Ucinku (mi-
nimalné desitky minut) a pro jeji aktivaci staci relativné nizsi hladina
glukokortikoid(. Pro pInou aktivaci staci ddvka ekvivalentni 80-100 mg
metylprednisolonu. Komplex GG-GR vniké do jadra, kde méni expresi
genl (stimula¢né nebo inhibi¢né), a to bud pfimo - skrze specifické
vazebné misto pro kortikoidy (GRE), nebo nepfimo — interakcf s tran-
skripénimi faktory. Komplex GG-GR inhibuje napfiklad transkripéni
faktory nukledrni faktor kappa B (NF-kB) a aktivacni protein 1 (AP-1),
které potencuji zanétlivou odpovéd organismu aktivaci imunitnich
bunék a tvorbou cytokind, jako je interleukin-1 (IL-1) a tumor nekrotizujicf
faktor alfa (TNF-alfa) [5].

Negenomickad cesta se vyznacuje rychlejsim nastupem ucinku
(jednotky minut) a je aktivovana az vyssimi hladinami GC [5]. Touto
cestou dokadzou GC ovlivnit napfiklad intraceluldrni hladiny kalciovych
iontd, ¢i aktivitu NO-syntazy (NOS) [6]. Mezi dalsi procesy patii ovlivhéni
zanétlivé odpovédi organismu prostfednictvim inhibice degranulace
neutrofill a ovlivnéni funkce makrofagl [5, 6]. Shrnuti genomickych
a negenomickych ucinkd kortikoidl viz tabulka 1.

Tab. 1. Shrnuti genomickych a negenomickych Gcinkd kortikoidd [5, 6, 171
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Patofyziologie vzniku ARDS

Syndrom akutni dechové tisné je ve stru¢nosti definovan jako akutné
vznikla oxygenacni porucha nasledkem vyvolavajici pficiny (plicni &i
mimoplicni) s charakteristickym obrazem bilaterdInf plicni infiltrace
a s vylouc¢enim kardidlniho plicniho edému [7]. Patofyziologicky je
tato klinicka jednotka charakterizovand akutnim difuznim poskozenim
plic na podkladé vystupniované zénétlivé reakce [7]. ARDS vznika
s casovym odstupem od primarniho inzultu, ktery mze byt jak plicni
etiologie (typicky pneumonie), tak mimoplicni etiologie (sepse, trau-
ma). V dUsledku primarnfho onemocnénijsou do obéhu vyplavovény
zanétlivé mediatory, které plsobi zanétlivou reakci plicnich kapilar
[7]. P¥i rozvoji ARDS dochazi k sou¢asnému poskozeni endotelu
plicni mikrocirkulace a epitelu plicnich alveoll, coZ vede ke vzniku
alveoldrniho edému (nekardidlniho), typického znaku exsudativni
faze ARDS [8]. Pokud pacient precka fazi exsudativni, onemocnéni
dale postupuje pres fazi repara¢ni budto do funkéniho uzdraveni,
nebo do faze fibrotické [9].

Plicni endotel je poSkozovan vicero mechanismy. Jednim z dobfe
popsanych je neutrofilni poskozent, kdy dochazi k akumulaci neutrofil(i
v plicni mikrocirkulaci. Jejich naslednd aktivace a degranulace uvolnido
obéhu velké mnozstvi proinflamatornich cytokind, kyslikovych radikald
(reactive oxygen species, ROS) a prokoagulacnich latek (trombin), z nichz
nékteré endotel pfimo poskozuji [10]. Zvysena koncentrace trombinu,
TNF-alfa, a dalsich latek vede k destabilizaci vaskuldrniho endotelidiniho
cadherinu (VE-cadherin), ktery je v plicni mikrocirkulaci zodpovédny
za funkenf integritu endotelu [11]. V poskozeném endotelu dochézi
k obnazeni tkanového faktoru (TF), iniciaci koagulac¢ni kaskady, dalsimu
uvolnéni trombinu a tvorbé mikrotrombU. Trombin nésledné aktivuje
trombocyty, které degranuluji a uvolriuji do krve fadu molekul. Mezi ni-
mi napfiklad P-selectin, protein podporujici migraci a aktivaci neutrofild
v plicnfim endotelu. Aktivované trombocyty taktéZ podporujf expresi
intraceluldrni adhezivni molekuly (ICAM-1) na bunkach endotelu, kterd
stimuluje adhezi neutrofild. Zdroven dochézi ke tvorbé trombocyto-
-neutrofilnich komplexd, které na rozdil od solitdrnich bunék vykazuijf
vyssifagocytarni aktivitu a vyssi tendenci ke tvorbé ROS. Neutrofily ex-
primuji struktury zndmé jako triggering receptor expressed on myeloid
cells-1 (TREM-1), které po rozeznani ligandu na povrchu trombocytl
stimuluji zanétlivou odpoved produkci proinflamatornich cytokin.
Synergii trombocytd a neutrofilt tak dochazi k dalsimu endotelidinimu
poskozeni [12]. Nasledkem vsech téchto déjl se v alveolech akumuluje
exsudat bohaty na proteiny, dochdzi k inaktivaci surfaktantu. ARDS se

nachazi v exsudativni fazi.

Genomické efekty GC

Non-genomické efekty GC

Nastup Ucinku Desitky minut az hodiny

Jednotky minut

Aktiva¢ni ddvka GC

PInd aktivace ekvivalentem 80-100 mg metylprednisolonu

Dévka vyssi nez ekvivalent 80-100 mg metylprednisolonu

Misto ucinku Bunéc¢né jadro

Typicky buné¢na membrana

Ovlivnéné struktury GRE a transkripcni faktory (NF-kB, AP-1), etc.

MAPK, PI3K, eNOS etc.

Vlybrané ucinky

Inhibice tvorby prozanétlivych cytokinl (IL-1, IL-6, TNF-a)

Inhibice degranulace neutrofild, ovlivnéni bronchodilatace,
potenciace vazoaktivniho efektu katecholamint

Vysvetlivky: GC - glucocorticoid, GRE — glucocorticoid response elements, NF-kB — nuclear factor kappa B, AP-1 — activation protein 1, MAPK — mitogen-activated protein
kinase, PI3K — phosphatidylinositol 3-kinase, eNOS — endothelial nitric oxide synthase, IL-1 — interleukin 1, IL-6 — interleukin 6, TNF-a — tumor necrosis factor alfa
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Poskozent alveolarniho epitelu je taktéz multifaktoridlniho charakteru.
Kromé pUsobenti primédrniho onemocnént (napf. pneumonie), pripadné
vlivu umélé plicni ventilace, dochazf k poskozeni samotnou zanétlivou
reakci. V plicnich alveolech se pfirozené vyskytuji alveolarni makrofagy
(AM). V ddsledku zmén alveoldrniho mikroprostiediv rdamci ARDS dochézi
k aktivaci tzv. toll-like receptord AM (aktivaci cesty mitogenem aktivo-
vané proteinkindzy (MAPK) a nasledné NF-kB). AM méni svij fenotyp na
inflamatorni M1 makrofagy a secernuji inflamatorni cytokiny (IL-1beta,
Il-6 a TNF-alfa), zvysuje se aktivita inducibilni NO syntazy (iNOS). Pomocfi
téchto cytokinl jsou do alveoll rekrutovény neutrofily z intravaskuldrmiho
prostoru (coz je jesté ziednoduseno poruchou funkce endotelu), které
nasledné poskozuji alveoly zanétlivou reakci [9].

Klinicky se vyse zminéné procesy projevi vzestupem ventilacné/
perfuzniho (V/Q) nepoméru a rozvojem pravolevého plicniho zkratu,
vedoucich karteridlni hypoxemii. Taktéz se snizuje schopnost plic elimi-
novat oxid uhli¢ity a vznikld hyperkapnie stimuluje minutovou ventilaci.
Tachypnoe vede ke zvyseni ventilace mrtvého prostoru. K prlvodnim
jevlim ARDS patii v neposledni fadé také snizeni plicni poddajnosti
[13]. V pocatcich pandemie bylo navrzeno délenf ARDS vyvolaného
covidem-19 na fenotyp s vysokou poddajnosti (tzv. H-typ) a fenotyp
s nizkou poddajnosti (L-typ) [14]. V soucasnosti se nicméné ¢ast autor(
klonf k tomu, ze dané fenotypy spise reflektuji rlizné faze vyvoje ARDS
jako takového a tedy Zze ARDS zplsobeny onemocnénim covid-19 se
v zasade nelisi od ARDS jiné etiologie [15].

Reparacni faze je zavisla na vstfebéni alveoldrniho exsudatu. Toto
mUze byt efektivni pouze v pfipadé, ze doslo k dostate¢né regeneraci
alveoldrniho epitelu [10]. Na této regeneraci se znovu podilejf alveoldrni
makrofagy. Po odstranéni vyvolavajicich faktord a pod viivem Il-4 a I1-13,
méni AM sv{j fenotyp na anti-inflamatorni M2 makrofagy. Nasledné
fagocytuji apoptotické neutrofily, inhibuji produkci proinflamatornich
cytokint a inhibujf iNOS (¢imz snizuji hladinu reaktivnich forem dusiku
v alveolu) [9].

Obdvanou pozdni komplikaci ARDS je plicni fibréza. Stejné jako vyse
zminéné patofyziologické mechanismy, je i fibrotickd prestavba zavisla
na AM. Tradi¢né je profibroticky vniman fenotyp M2. Protrahované
plsobenti Il-4 a ILl-13 pUsobf perzistenci M2 makrofdgl a néslednou
excesivni fibrotizaci. Oproti tomu fenotyp M1, produkci matrixové me-
taloproteindzy (MMP) a antifibrotickych cytokind (napf. CXCL10 - che-
mokinovy (GX-G-motiv) ligand 10)), fibrotické procesy narusuje. Nékteré
nové studie vsak prisuzuji protizénétlivou aktivitu nové i fenotypu M2.
Na presné vysvétleni téchto procesd zatim stéle ¢ekame [9].

Mechanismus piisobeni kortikoidt v1écbé ARDS

Role glukokortikoidl v [é¢bé ARDS se v teoretické roviné opird o jejich
schopnost redukce systémové zanétlivé odpovédi, kterd je vedoucim
patofyziologickym mechanismem plicniho postizenf [5]. Vysledky ex-
-vivo studie naznacuji, Ze snizend aktivita GRa u pacientl s ARDS vede
ke zvyseni aktivity NF-kB [16]. Zvysend aktivita NF-kB stimuluje rozvoj
zanétlivé odpovédi s negativnim efektem na morbiditu a mortalitu [5].
Podévani adekvatnich davek exogennich GC vede ke zvyseni aktivity
i absolutniho mnozstvi GRa. Zvysenim aktivity GRa dochazi k potlacenf
aktivity NF-kB a ndslednému snizenf hladin cirkulujicich prozanétlivych
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cytokinG (TNF alfa, IL-1, IL-6), ¢imz GC zasahuji do klicového patofyziolo-
gického mechanismu ARDS [5]. Za pfedpokladu pouziti dostate¢né vy-
sokych davek dochazi k aktivaci negenomickych mechanisma. Snizenim
tvorby superoxidovych aniontd makrofagy a inhibici degranulace
neutrofil( snizuji GC droven zanétlivé odpovédi [5, 17].

Nicméné Ize shrnout, Ze v terapii ARDS cilime primdrné na ucinky
genomickeé (inhibice NF-kB, inhibice tvorby inflamatornich cytokind),
od ¢eho? se také odviji ddvkovani GC. Davkovaci schémata se pohy-
buji na rozhrani nizsich az stfednich davek. Za toto rozhrani mdze-
me povazovat ekvivalent denni davky 400-500 mg hydrokortizonu
(15-18,8 mg dexamethasonu, 80-100 mg metylprednisolonu). Davky
ekvivalentni 1500 mg hydrokortizonu za den a vy33{1ze povazovat za
davky vysoké [5].

Ve volbé vhodné terapie hraje roli i farmakokineticky profil konkrét-
niho GC. Genomické ucinky jsou aktivovany pfi relativné nizkych kon-
centracich. Stropovy efekt pro genomické Ucinky nastava pfi jednotlivé
davce ekvivalentni asi 80-100 mg metylprednisolonu [18]. Zvysovani
koncentrace nad tuto hladinu nevede k dalsi klinicky vyznamné po-
tenciaci genomickych Ucinkd a nardsta riziko ucinkl nezddoucich
(napt. hyperglykemie, superinfekce, trombotické komplikace) [18]. Je
tedy vhodné vyvarovat se pfilisnému koliséani plazmatické koncentrace
GG, atovobou smeérech. Jednim z mozZnych fesenf je pouZit dédvkovaci
schéma s inicidlnim bolusem, nasledovanym kontinualnim podanim
formou infuze. Takovy postup je vhodny napfiklad u hydrokortizonu,
jehoz plazmaticky polocas je relativné kratky. Pro udrzeni dostate¢né
koncentrace by tedy bylo nutné podavani frekventnich bolust. Oproti
tomu plazmaticky polocas dexamethasonu je vyrazné delf. Proto by
mohlo byt mozné i bolusové podanf [5]. Systémova zanétliva reakce
provazejici ARDS navic snizuje jaterni metabolismus kortikoidd a tim
umoznuje rychlejsi dosazeni koncentraci nutnych k pIné aktivaci ge-
nomickych (a ¢aste¢né i negenomickych) ucinkd [51.

Kortikoidy v terapii nekoronavirového
ARDS

Vzhledem k vyse popsanym ucinkdm byly kortikoidy zkoumdny v terapii
ARDS jiz prakticky od chvile, kdy byl tento syndrom popsan. Byla prove-
dena fada vice ¢i méné robustnich a validnich studif, z nichZ vybirdme
¢tyfi dle naseho nazoru nejpodstatnéjsi.

Prvni z nich [19] je prospektivni randomizovana studie zabyvajici se
otazkou, zda dlouhodobé podavani metylprednisolonu v rdmci terapie
perzistujictho ARDS vede ke klinicky vyznamnému benefitu. Do studie
bylo zafazeno 24 pacient(, u kterych nedoslo po 7 dnech umélé plicni
ventilace ke zlepsenf plicnich funkci. Byli rozdéleni do skupiny experi-
mentalni (n = 16) a kontroIni (n = 8). Pacienti v experimentalni skupiné
dostavali metylprednisolon v inicidlni ddvce 2 mg/kg/den, poté byla
davka postupné snizovana po dobu 32 dni, kontrolni skupina dostavala
placebo. Jako primarni cil byla sledovédna mortalita a plicni funkce,
sekundarni cil potom bylo zlepseni multiorgdnové dysfunkce a pfitom-
nost nozokomialni infekce. U pacientl lé¢enych metylprednisolonem
doslo k signifikantnimu poklesu mortality, zlepseni plicnich funkci (dle
Lung Injury Score (LIS) a oxygenacniho indexu) a zlepseni MODS score.
Vysledky jsou nicméné limitovany malym poctem zafazenych pacientd.
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Nasledovala multicentrickd randomizovana studie [20], do niz
bylo zahrnuto 180 pacientl s ARDS trvajicim 7 a vice dni, kterym byl
podéavan metylprednisolon v davce 2 mg/kg po dobu 14 dnd s na-
slednym snizovanim ddvky, anebo placebo. Sledovéna byla 60denni
mortalita, dny bez UPV ¢&i orgdnové dysfunkce, biochemické markery
zanétu, fibroproliferace a infekéni komplikace. Mortalita po 60 dnech
se v kontrolnf a v experimentaIni skupiné nelisila, naopak byla vy3si
v experimentalni skupiné u pacientd, u kterych byla kortikoterapie
zapocata alespon 14 a vice dni po zac¢atku ARDS. U pacientd lé¢enych
metylprednisolonem bylo dosazeno vyssiho poctu dni bez UPV a $o-
ku béhem prvnich 28 dni, zlepseni oxygenace a snizeni po¢tu dni na
podpore vazopresord. Metylprednisolon nezvysoval pocet infekénich
komplikacf, ale byl spojen s horsi svalovou slabosti. Uvedend studie byla
nésledné kritizovana mimo jiné pro pfilis rychlé vysazovani kortikoidu,
coz bylo provézeno casto zhorsenim plicnich funkci. Nicméné Ize
shrnout, Ze podavani metylprednisolonu vice jak dva tydny od vzniku
ARDS mUze zvysovat riziko Umrti.

Dalsi Meduriho studie z roku 2007 [21] zkoumala efekt nizkodavko-
vého metylprednisolonu na plicni funkce u pacientd s casnym tézkym
ARDS (do 72 hodin od zahajeni umélé plicni ventilace). Do studie bylo
zahrnuto 91 pacientd, kteff byli rozdéleni do dvou skupin v pomeéru 2:1,
tzn. 63 pacientt bylo v experimentaln{ skupiné a 28 v kontrolnf. Délka
lé¢by byla az 28 dnf a primérnim cilem bylo snizeni LIS o jeden bod nebo
Uspésna extubace do 7. dne. Pacienti v experimentélni skupiné dostavali
metyprednisolon v nasycovaci davce 1 mg/kg, pficemz davka byla poté
postupneé snizovéna. Pacientdm, u kterych nedoslo ke zlepsenf LIS mezi
7.a29.dnem, byl podavan metylprednisolon v davce 2 mg/kg/d. Pacienti
v experimentalni skupiné dosahliredukce v LIS o 1 bod v 69,8 %, zatimco
v kontrolnf skupiné v 35,7 %, v experimentaIni skupiné bylo 7. den 539 %
pacientll bez ventila¢ni podpory, zatimco v kontrolni skupiné to bylo
25 %. U pacientl dostévajicich methylprednisolon doslo béhem 7 dnti
také k signifikantnimu poklesu hodnot CGreaktivniho proteinu (CRP),
MODS score a zlepSeni poméru parcidlniho arteridiniho tlaku kysliku
ku inspiracnf frakci (PaO,/FiO,). Vysledky studie podporuiji hypotézu, ze
metylprednisolonem indukovana down-regulace systémové zanétlivé
odpoveédi byla spojena se signifikantnim zlepsenim pulmonalnich a ex-
trapulmonalnich organovych dysfunkci, redukci doby na UPV a délky
pobytu na intenzivni péci. Limitaci studie jsou opét zejména maly
vzorek pacient( a nerovnomeérné rozdéleni pacientt s katecholamin-
-dependentnim Sokem, kterych bylo vice v kontrolnf skupiné.

Recentni multicentrickd studie [22] se zabyvala uzitim dexametha-
sonu v [é¢bé ARDS s cilem redukovat pocet dnf na UPV a mortalitu
u pacientl se stfedné tézkym az tézkym ARDS (P/F index < 200 mmHg,
pozitivni endexspiracni tlak (PEEP) = 10 cmH,0 a FiO, = 50 % 24 h po
vzniku ARDS). 277 pacientd bylo ndhodné rozdéleno do dexametha-
sonové skupiny (n = 139) a kontrolni skupiny (n = 138). Pacienti v expe-
rimentdlni skupiné dostavali dexametason v ddvce 20 mg denné 1. az
5.den, 6. az 10. den byla davka redukovéna na 10 mg denné. U expe-
rimentaln{ skupiny byl pocet dni bez UPV vy3si 0 4,8 dne v porovnani
s kontrolni skupinou. 60denni mortalita byla nizsi v experimentalnf
skupiné o 15,3 %. Viyskyt nezddoucich ucinkd, jako je hyperglykemie,
infekce nebo barotrauma se v jednotlivych skupinach nelisil. Navzdory
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znacné heterogenité pricin ARDS u pacientl ve studii (nejcastéji pne-
umonie a sepse) vysledky ukazuji, ze ¢asné podavéni dexamethasonu
u pacientU se stfedné tézkym az tézkym ARDS mUze ovlivnénim sys-
témové odpoveédi sniZit dny na UPV a celkovou mortalitu.

Kortikoidy v terapii onemocnénicovid-19

Od zacéatku pandemie SARS-CoV-2 v prosinci 2019, kdy nebyla zndma
7adna efektivni [é¢ba, bylo provedeno nékolik velkych randomizova-
nych studif zkoumajicich kortikoidy v terapii respira¢ni insuficience
zpUsobené timto onemocnénim.

V kratkosti rozebereme ¢tyfi hlavni studie (REMAP-CAP, CoDEX,
CAPE COVID, RECOVERY), k nimz pracovni skupina WHO (World Health
Organisation) REACT (Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies)
koordinovala prospektivni metaanalyzu [23].

REMAP-CAP [24], multicentrickd, randomizovana open label studie
nového typu ,adaptive platform trial’, posuzovala efekt hydrokortizonu
u covidu-19 pacientd pfijatych na jednotku intenzivni péce (JIP) na po-
tfebu podpory obéhu vasopresory nebo ventila¢ni podpory. Sledoval
se pocet dnd, po které pacient zUstal bez orgdnové podpory (ventila¢ni
aobéhové) v pribéhu 21 dni. Bylo zafazeno 384 nemocnych, ktefi byli
randomizovani do 3 skupin. Prvni experimentaini skupina (n = 137)
dostévala hydrokortizon 50 mg a 6 h fixné po dobu 7 dni. Nemocnf
v druhé experimentélni skupiné (n = 146) méli rozvinuty Sokovy stav
(nutnost podpory obéhu vasopresory nebo inotropiky) a dostavali
50 mg hydrokortizonu a 6 h po dobu trvani sokového stavu (az 28 dni).
Kontrolnf skupina (n = 101) dostavala béznou lé¢bu bez hydrokorti-
zonu. PredbéZnym zavérem je, Zze v experimentalnich skupinach byla
vets pravdépodobnost zvyseni poctu dnli bez orgdnové podpory nez
v kontrolni skupiné.

CAPE COVID [25] je multicentrickd, randomizovana a jedina dvojite
zaslepend, placebem kontrolovana studie. Bylo zafazeno 149 nemoc-
nych pfijatych na JIP pro akutni respira¢ni selhani souvisejici s covi-
dem-19. Randomizovani byli do dvou skupin. Experimentaini skupina
(n =76) byla lé¢ena stfednimi davkami hydrokortizonu (inicidlné 200 mg)
v predem daném schématu, kontrolni skupina (n = 73) dostavala pla-
cebo. Sledovala se mortalita a nutnost UPV nebo HFOT v pribéhu
21 dni. PfedbéZnym zavérem studie je, Ze stfednf davky hydrokortizonu
vyrazné nesnizily pravdépodobnost ventila¢ni podpory do 21. dne
(42,1 % v experimentalni vs. 50,7 % v kontrolnf skupiné (rozdily v pro-
porcich -8,6, 95% konfidencni interval (95% Cl) -24,9-7,7)).

CoDEX [26], multicentrickd, randomizovana open label studie,
sledovala, zda podavani dexamethasonu zvysi pocet dnf bez nutnosti
UPV v pribéhu prvnich 28 dni. Zafazeno bylo 299 nemocnych s co-
videm-19 a stfedné tézkym az tézkym ARDS dle Berlinskych kritérif.
Nemocnf byli randomizovani do dvou skupin. Experimentaini skupina
dostévala jednou denné 20 mg dexamethasonu prvnich pét dni a na-
sledujicich 5 dni 10 mg dexamethasonu. Druhd skupina méla pouze
standardni péci. Vysledkem bylo priimérné 6,6 dni (95% Cl 5,0-8,2) bez
nutnosti UPV v experimentalnf skupiné versus 4,0 dnf (95% Cl 2,9-5,4)
ve skupiné kontrolni.

RECOVERY [27], kontrolovand nezaslepend studie, zkoumala vliv
podavani dexamethasonu na 28denni mortalitu u pacient( s pred-
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poklddanou nebo laboratorné potvrzenou ndkazou SARS-CoV-2. Bylo
zafazeno 6425 nemocnych, ktefi byli randomizovéni do dvou skupin.
Experimentdini skupina (n = 2104) dostavala dexamethason 6 mg jed-
nou denné po dobu a7 10 dni. Kontrolnf skupina (n = 4321) méla béZnou
péci. V pribéhu 28denniho sledovéani zemrelo 482 pacientl (22,9 %)
v experimentalni skupiné vs. 1110 pacientl (25,7 %) ve skupiné kont-
rolni. Pocet zemfelych byl sledovén také z pohledu Urovné ventilacnf
podpory. V experimentalni skupiné byla mortalita nizsi nez ve skupiné
kontrolnf u pacientl na UPV (29,3 % vs. 41,4 %, rate ratio 0,64, 95% Cl
0,51- 0,81), u pacientd vyzadujicich oxygenoterapii v jakékoliv formé
(23,3%vs. 26,2 %, RR 0,82, 95% Cl 0,72-0,94), avsak ne u téch, ktefi neméli
zadnou ventila¢nf & oxygenacni podporu (17,8 % vs. 14,0 %, RR 1,19, 95%
Cl1091-1,55). Z toho vyplyvd, ze bylo dosazeno signifikantné lepsich
vysledkd u pacientt vyzadujicich ventila¢ni podporu ¢i oxygenoterapii,
naopak pacienti nevyzadujici zddnou formu ventila¢ni podpory z uzitf
dexamethasonu neprofitovali. Bylo s vyhodou, pokud se dexamethason
zacal podavat vice nez 7 dni po zacatku klinickych pfiznakd. V tomto
obdobf se totiz velmi pravdépodobné snizuje replikace viru a pfevazuje
zanétlivé poskozenf plic.

Za zminku stojf fakt, ze po zvefejnéni vysledkd studie RECOVERY byly
zbylé tfi studie pfedcasné ukonceny. Vsechny vyse zminéné studie maji
také fadu nedostatkl a faktor(, na které se pfi vyhodnocovani nebere
ohled a které mohou zvysovat mortalitu. Jedna se napfiklad o etni-
kum pacienta, body mass index (BMI), nastaveni UPV (PEEP, FiO,, atd.),
¢i uzivani kortikosteroidd z jinych indikaci v kontrolnich skupinach.
Déle se vedou diskuze, zda je uvedend 28denni mortalita optimalnf.
Dle ukoncené REMAP-CAP je median pobytu na JIP 24 dni a az 30 %
pacientd pobyva na JIP i 90. den. Déle je vysoka pravdépodobnost
sekundarnich virovych, bakteridinich ¢i mykotickych infekci, které se
Casto projevi za delsi dobu, nez je 28 dni.

Diskuze

Zdravotnické systémy mnoha zemijsou nebo byly v rlizné mite zahlceny
pacienty s tézkym prdbéhem nemoci covid-19. Mortalita pacientd na
invazivni UPV z{istava vysoka (34-43 %) [28, 29]. Je zcela logické, Ze jsou
zkoumany Iéky, které by mohly mit potencidl tuto nepfiznivou situaci
zlepsit. Kortikoidy majf schopnost modulovat imunitni odpoveéda v di-
sledku toho tlumit poskozeni plic [5]. U pacientt s ARDS nekoronavirové
etiologie mame po publikaci studie Villar et al. [22] jiZz pomérné seriézni
data. Kortikoidy byly aplikovany bud ¢asné (do 24-72 hodin), nebo
pfi nelepsicim se stavu 7. den od rozvoje ARDS. Konzistentné napfic¢
studiemi byl prokazan benefit v oxygenacnich parametrech a zkracent
doby umélé plicni ventilace. Ve studii, v niz byly kortikoidy podany
pfi nelepsicim se stavu po 7. dnu od rozvoje oxygenacni poruchy,

nedoslo ke snizeni 60denni mortality a naopak u pacientl zafazenych
po 14. dnu od rozvoje ARDS dokonce doslo k vyznamnému nardstu
mortality [20]. To odpovidé patofyziologické predstavé jiz rozvinutého
fibroproliferativniho stadia poskozeni plicniho parenchymu, ¢ili budou
pfevazovat nezadouci Ucinky kortikoidU.

Co se volby konkrétniho prepardtu tyce, nejc¢astéji pouzivanym
kortikoidem u nekoronavirového ARDS byl metylprednisolon [19, 21]. Ma
5x vétsi glukokortikoidni aktivitu nez hydrokortizon a minimalni mine-
ralokortikoidnf Uc¢inky. Jako nejvhodnéjsi davkovaci schéma s ohledem
na relativné kratsf biologicky polocas (12-36 hodin) se jevi inicialni bolus
nasledovany kontinudlni infuzi. Po stabilizaci stavu by méla pfijit faze
pomalého vysazovani, umoznujici postupnou restituci hypotalamo-
-hypofyzarni osy [5] pfi pretrvavani klinického Ucinku.

Dexamethason md 5x vétsi glukokortikoidni U¢inek nez me-
tylprednisolon a zanedbatelnou mineralokortikoidni aktivitu.
Vzhledem k delsimu biologickému polocasu (36-72 hodin) [30] jde
aplikovat v jedné denni davce a Ize predpokladat, ze po jeho vysazeni
se bude Ucinek vytracet postupné a je proto mozné vynechat fazi
postupného snizovani davky. Byl Uspésné pouzit v terapii nekorona-
virového ARDS [22] i ARDS vyvolaného covidem-19 [26, 27]. Je vsak
nutné pfipomenout, Ze hlavnf studie podporujici uziti dexamethasonu
[27] vykazuje urcité metodologické nedostatky, jako napfiklad absen-
ce stratifikace mezi centry a pouze kratkodoby outcome (28dennf
mortalita) [31].

Svétova zdravotnickd organizace a odborné spole¢nosti [32, 33]
doporucuji podani dexamethasonu v ddvce 6 mg u nemocnych s tizf
onemocnéni 5-9 dle WHO, tzn. od pacientl vyzadujicich malou déavku
oxygenoterapie az po pacienty na agresivni umeélé plicnf ventilaci ¢i
mimotélni oxygenaci. Je vysoce pravdépodobné, Ze pacienti s takto
rdznou tizi onemocnéni budou profitovat z riznych davek kortikoidd,
cili ze ,one size fit all” nebude zcela optimalni strategii. Napfiklad pacienti
s tzv. hyperinflamacnim fenotypem [34] by naopak velmi pravdépo-
dobné mohli profitovat z vyssich davek kortikoidd, napf. ve schématu
jiz dfive pouzitém u nekoronavirového ARDS [22].

Zaveérem lze shrnout, Ze systémové kortikoidy maji potencidl pfizni-
vé ovliviiovat klinicky vysledek pacientt s tézkou pneumonif vyvolanou
covidem-19. ZUstava ovsem nékolik nezodpovézenych otazek. Zejména
neni zndmo optimalni ddvkovaci schéma u rdznych skupin pacientd
s ohledem na tiZi respira¢niho selhani, dale volba a davka konkrétniho
kortikosteroidu (metylprednisolon ¢i dexamethason) a také moznost
individualizovat podani kortikoidu u konkrétniho pacienta. Na tyto
a dalsi otazky by mély odpovédét randomizované, kontrolované studie
na porovnani rliznych davek kortikoidd, napf. dexamethasonu, které
jsou nyni velice intenzivné provadény [35, 36].
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