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Leto$ni souhrn diskutuje vyznamné publikace v oblastech antibiotické 1é¢by, tekutinové terapie, metabolické resuscitace,
mimotélnich hemoadsorp¢nich metod, kontroly teploty a shrnuje nové pokroky v subfenotypizaci kriticky nemocnych

Vv sepsi.
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Year 2022 in review - Sepsis

This year’s summary discusses important publications in the field of antibiotic therapy, fluid therapy, metabolic resuscitation,
extracorporeal hemoadsorption methods, temperature control, and summarizes new advances in phenotyping critically ill

septic patients.
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AntimikrobidInf terapie nardzi v poslednich letech na své limity. V d@-
sledku selekce pfi frekventni a relativné benevolentni lé¢bé potentnimi
sirokospektrymi antibiotiky a soucasné migraci obyvatelstva celime
vzestupu a sifenf extrémné rezistentnich gramnegativnich patogend:
Jdifficult-to-treat resistant” (DTR) a ,pan-drug resistant” (PDR) patogeny
(Acinetobacter baumanii, Enterobacteriacae spp., Pseudomonas aerugino-
saapod.). Zpocatku slibné efektivni novéa antibiotika (napf. ertapenem,
doripenem, cefiderokol, eravacyklin aj.) nevykazuji v redlném pouziti
takovou Ucinnost jako in vitro a rezistence patogend k nim dosahuje
az alarmujicich 50 % [1-3]. Na tuto skutecnost, spolu s nedostatkem
kvalitnich dat tykajicich se antimikrobidlnf1é¢by zejména karbapenem-
-rezistentnich kment Gram-negativnich bakterii upozornuji také recent-
ni doporuceni Evropské spolecnosti klinické mikrobiologie a infekénich
nemoci (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, ESCMID) [4]. Jednou z méla moznosti, jak v soucasné dobé
obejit mechanismy rezistence téchto patogent je vysokodavkovana
kombinace stavajicich antibiotik (napt. kolistin a karbapenem, kolistin
a tigecyklin, karbapenem a tigecyklin, ,double” karbapenem apod.),
jejich prolongovana aplikace (karbapenemy, cefalosporiny) a alternativni
augmentace stavajicich antibiotik inhibitory B-laktamaz (ceftazidim-
-avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, meropenem-vaborbaktam,
imipenem-cilastatin-relebaktam, aztreonam-avibaktam, durlabak-
tam aj) [1, 5, 6]. Antibiotickou |é¢bu je nezbytné maximalné pfisné
individualizovat s ohledem na kauzaInf patogen (biologicka entita
a profil citlivosti/rezistence) a dalsi faktory hostitele (alergie, organové

dysfunkce, lékové interakce atd.), casné cilené deeskalovat a maximalné
zkrétit potfebnou dobu Ié¢by/expozice [1, 4].

Jednim z pilitl podplrné 1é¢by sepse a zejména septického Soku
je stale aplikace intravendznich tekutin. | pfes velké mnoZstvi dostup-
nych dat nelze v soucasné dobé stanovit jasné doporucenf upfesriu-
jici jejich optimalni objem, jak také ukazuje recentni metaanalyza [71.
Benevolentni aplikace velkého objemu intravendznich roztokd byva
spojovéana s moznym poskozenim kriticky nemocnych vedoucim k vy3si
morbidité a mortalité [8]. Jasno do této problematiky vsak nepfinesla
ani letos publikovand multicentricka randomizovana studie CLASSIC
srovnavajic liberdIni a restriktivni strategii tekutinové Ié¢by u vice nez
1500 pacientl v septickém Soku [9]. Kumulativni tekutinova bilance po
5 dnech se mezi kohortami lisila jen minimélné (prdmérné o 890 ml)
a v mortalité z jakékoliv pfic¢iny do 90 dnd od randomizace (primarnf
cil; 42,3 % vs. 42,1 %, p = 0,96) a ani v morbidité dané orgdnovym
poskozenim (organové ischemie, poskozen ledvin — sekundarnf cile;
29,4 % vs. 30,8 %, p = 0,46) nebyl pozorovan rozdil. Pfinos studie je
nutné spatfovat v jiném ohledu. Je ndzornym dikazem vyznamného
posunu v paradigmatu potfeby ,agresivn{” tekutinové resuscitace
pacientl v septickém 3oku, kdy i pacienti v liberdInf vétvi studie do-
stavali vyznamné méné tekutin, nez tomu bylo v éfe EGDT. Naznacuje
také, ze i restriktivni pfistup, je-li veden na zakladé multiparametric-
kého vyhodnocenf potieby tekutin, je dobfe tolerovany. Obdobné
nejasnym problémem z{stava také zpUsob tekutinové resuscitace
obéznich septickych nemocnych. To, zda je potfeba objem podanych
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intravenodznich tekutin adjustovat na jejich aktuaini hmotnost ¢&i zda
cilit spise na idedIni télesnou hmotnost nezodpovédeéla ani recentni
systematicka pfehledova prace [10]. Volbu optimalni resuscitacni teku-
tiny pro nemocné s jaterni cirhdzou a septickym Sokem se pokusili urcit
autori studie ALPS [11].V této randomizované studii srovnali efekt 20%
roztoku albuminu (v ddvce 0,5-1,0 g/kg/3 hod,; n = 50) a balancovaného
krystaloidu (30 ml/kg/3 hod., n = 50). Albumin byl superiorni v dosazeni
stfedniho arteridIniho tlaku > 65 mm Hg v ¢asovém intervalu 3 hodin
(62 % vs. 22 %, p = 0,001), trendové mirné lepsi v poklesu laktatemie,
ve sniZeni potfeby podpory funkce ledvin (48 % vs. 62 %, p = 0,16), pfi-
padné oddaleni jeji potieby (68 h vs. 100 h, p = 0,06). Mortalita (28 dni)
vsak zlstala nezménéna (albumin 58 % vs. krystaloid 62 %, p = 0,57).
Aplikace albuminu byla v této studii spojena s vy3sim vyskytem neza-
doucich U¢ink (dominantneé plicni komplikace) a byla prerusena az ve
22 % pfipadd. Lze fici, Ze balancované krystaloidy tedy zdstavaji a jsou
tekutinou volby v resuscitaci i u cirhotickych septickych nemocnych.

Jiz minimélné od roku 2017 (prace Marika et al. [12]) probiha dis-
kuze o piinosu ¢i rizicich podpdrné 1écby pacientl v septickém soku
vitaminem C. Velka fada studii dosud nepfinesla v tomto ohledu zcela
jednoznacné vysledky. Srovnani mortality a perzistujiciho organo-
vého postizeni po 4 tydnech u 435 nemocnych v septickém Soku
léCenych vitaminem C (50 mg/kg a 6 hod. celkem 4 dny) a 437 nemoc-
nych lécenych placebem pfinesla v letosnim roce publikovana stu-
die LOVIT [13]. Mortalita byla vyznamné vyssi v intervenované skupiné
(354 % vs. 31,6 %; risk ratio 1,17, 95% Cl, 0,98-1,40) a orgédnové postizen{
perzistovalo po mésici u 9,1 % pacientd Ié¢enych vitaminem C v po-
rovnani's 6,9 % jedinct ve skupiné s placebem (risk ratio 1,30; 95% Cl,
0,8 —2,05). Obdobny trend autofi zaznamenali i ve smyslu skérovacich
systémU orgdnového postizeni, akutniho poskozeni ledvin (stadium 3),
biomarker(, dlouhodobé mortality i kvality Zivota. V souladu s posled-
nimi doporucenimi v [é¢bé sepse tedy nelze metabolickou resuscitaci
s vyuzitim vitaminu C doporudit.

Kontrola télesné teploty patfi mezi dalsi podpdrna terapeuticka
opatfeni u septickych nemocnych. Afebrilni septi¢ti pacienti vykazuji az
dvojndsobnou mortalitu a vyssi pravdépodobnost rozvoje sekundérnich
infekci v porovnani's nemocnymi s horeckou a to nejspise v disledku
suprese adekvatni imunitni odpoveédi [14, 15]. Z téchto skutecnosti
vychdzeli autofi monocentrické prospektivni randomizované studie
srovnavajici efekt aktivniho externiho zvysovani télesné teploty (po-
kryvky s nucenou cirkulaci teplého vzduchu) se standardnim teplotnim
managementem u septickych ventilovanych nemocnych s inicidlnf
télesnou teplotou < 38,3 °C [16]. U intervenované skupiny pacient(
(n = 28) bylo cilem zvy3enf télesné teploty o 1,5°C nad minimaln{
dokumentovanou teplotu nebo dosazenf teploty nejméné 37,5 °C po
dobu 48 hodin. Srovnani s kontrolni skupinou (n = 28) neprokézalo
Zadny rozdil v expresi HLA-DR molekul na monocytech ani v produkci
interferonu y (INF-y) ani mite lymfopenie jako zvolenych biomarkerech
imunitniho statu. Pfekvapivy byl vyznamny rozdil v 28denni morta-
lité (intervenovana skupina 18 % vs. standardni |é¢ba 43 %) a délce
hospitalizace. Analyza neprokazala rozdil v orgédnovych dysfunkcich,
délce umélé plicni ventilace ani incidenci sekundérnich infekci. Tuto
diskrepanci pfedpoklddaného imunitniho statu a klinického pribéhu
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nelze pro vyznamné limitace této studie spolehlivé vysvétlit a pouZitf
v bézné praxi tak nelze v soucasné dobé podporit.

Obdobny postoj Ize v soucasné dobé zaujmout i v otdzce uzitf
extrakorporalnich hemadsopcnich metod v sepsi resp. septickém
soku [17]. Toto stanovisko dale podporuji i vysledky letos publikované
prospektivni randomizované monocentrické studie CytoResc sledujici
efekt hemadsorpce (systém CytoSorb) u nemocnych s onemocnénim
covid-19 a vazoplegickym Sokem (noradrenalin v dévce > 0,2 ugkg/min
a CRP > 100 mg/I; n = 50) [18]. Autofi neprokazali zadny rozdil v rezoluci
Soku (56,5 % po 5 dnech u nemocnych lécenych CytoSorb vs. 46,2 %
po 4 dnech v kontrolnf skupiné). Podobné nebyl mezi skupinami shle-
dan rozdil v mortalité (celkové ICU-mortalita: 78,3 % vs. 78,1 %), délce
hospitalizace (ICU-LoS: 66 dnti vs. 62 dny), orgdnovém postizeni (SOFA
7.den: 12 vs. 12), orgdnovych podporach (UPV, ECMO, RRT), hladinach
vybranych biomarker( inflamace (CRP, IL-6) ani komplikacich.

Efekt podplrné a imunomodulacni (adjuvantni) 1é¢by Ize poten-
cidlné vylepsit na zakladé profilovani nemocnych (subfenotypy sepse,
ARDS, AKI apod.). Jiz minuly rok autofi na tomto misté zminovali ex-
trémnfi heterogenitu populace septickych nemocnych a potfebu vice
individualizovaného pfistupu k jejich prognostikaci a lé¢bé (,prognostic
and predictive enrichment”) a designovani studif [19, 20]. Citovali
fadu recentnich pilotnich studif rozdélujicich septické nemocné do
podskupin na zékladé ¢asto velmi sofistikované analyzy klinickych
alaboratornich proménnych, ale i transkriptomického profilu leukocytl
periferni krve [21, 22]. Stejné jako vloni viak stéle plati, Ze dosud ne-
existuje jakykoliv konsenzus v jejich definici, zplsobu analyzy (klinicka
data, laboratornf data, kandidatnf geny, metodika) a nomenklature.

Rozdéleni (clusterizaci) septickych nemocnych do méné hetero-
gennich podskupin (subfenotypU) Ize provést ¢asto velmi jednoduse
a pfitom spolehlivé na zakladé bézné dostupnych klinickych dat. Jiz
jen klasicka a velmi hruba stratifikace nemocnych se (1) systémovou
infekci, (2) sepsf a (3) septickym Sokem méd jednoznacny a prokédzany
prognosticky pffnos a by méla byt voditkem k odlisSnému terapeutické-
mu managementu [23]. Takové rozdéleni viak stale nechava enormné
heterogenni subpopulace pacientd a mélo by byt dale nahrazeno
mnohem detailn&jsim.

Velmi zajimaveé a pfitom jednoduse se k tomu postavil Bhavani et al,
ktery se svymi spoluautory na zakladé multicentrické retrospektivni
longitudinaini analyzy trajektorie (dynamiky) vitalnich funkci v prvnich
8 hodinach hospitalizace 12473 nemocnych se systémovou infekci do-
kdzal diferencovat Ctyfi (dynamické) subfenotypy (A-D) [24]. Tyto byly na-
sledné validovéany na dalsich 8 256 pacientech. Subfenotyp A (28 %) byl
charakterizovén febrilii, tachykardif, tachypnof a hypotenzi. Subfenotyp B
(13 %) febrilii, tachykardif, tachypnof a hypertenzi. Subfenotypy C (32 %)
srde¢ni i dechovou frekvenci a normotenzi (C) ¢i hypotenzf (D). Tento
model byl ndsledné aplikovén na 6919 septickych nemocnych. Zde byli
vyznamnych chronickych onemocnénf (chronické onemocnéni srdce,
chronické onemocnéni ledvin, diabetes mellitus apod.); skupina B na-
opak nejvyssi. Nemocni se subfenotypy A, B a D byli mnohem castéji
pfijati do intenzivni péce (39 %, 33 % a 33 % vs. subfenotyp C 22 %,
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p < 0,001). Ve skupiné B bylo nejvice nemocnych s nahradou funkce
ledvin (30 % vs. 8,8 %, 13 % a 11 % ve skupinach A, Ca D) a ve skupinach
A a D pak pacientd s vazopresorem (19 % a 20 % vs. B 12 % a C 14 %).
Nejvyssi 30denni mortalitu méli nemocni ve skupindch A (3,8 %) a D
(3,7 %) v porovndni s jedinci ve skupindch B (2,2 %) a C (2,4 %). Jednotlivé
subfenotypy se jednoznac¢né odlisovaly také ve smyslu laboratornich
proménnych a profilt orgdnovych dysfunkci.

Potencidlni pfinos uvedené subfenotypizace nemocnych nasledné
ilustrovali autofi jeji aplikaci v sekundarni analyze septickych pacientd
ze studie SMART, kterd srovnavala uZiti balancovanych krystaloidd
vs. fyziologického roztoku u 15802 kriticky nemocnych [25]. | pfes
primdrné zvoleny kompozitni vystup origindlnf studie (,major adverse
kidney event”) v celé populaci (n = 15802), tak i v ndsledné analyzo-
vané populaci pouze septickych nemocnych (n = 1641) byl benefit
balancovanych krystaloid{ statisticky margindlni [25, 26]. Vyse uvede-
nou sekundarni clusterizaci zminénych septickych pacientd (n = 834
7 1641) Bhavani et al. prokdzali vyznamnou heterogenitu terapeutického
efektu balancovanych krystaloid (BC) a predikci 30denni mortality
mezi jednotlivymi subfenotypy (p = 0,03). Statisticky nejvyznamnéjsi
pozitivni mortalitni efekt BC byl pozorovan ve skupiné D (OR 0,39; 95%
C10,23-0,67, p < 0,001). Simulace pouziti subfenotypizace na participan-
tech plvodn( studie prokézala dokonce jiZ po zafazeni 607 nemocnych
tak vyznamny rozdil v mortalité favorizujici BC, ktery by opravnoval
predcasné ukoncenf této studie (rozdil v mortalité > 10 %, p < 0,05).

Dalsi moznosti relativné jednoduché stratifikace a prognostikace
je subfenotypizace septickych nemocnych na zékladé dynamiky or-
ganovych dysfunkci popsana recentné v praci Xua et al. [27]. Autofi
vypracovali algoritmus hodnotici vyvoj organovych dysfunkci (charak-
terizovany SOFA skére) v prabéhu 72 hodin po pfijeti do intenzivni péce
u 4678 septickych nemocnych a validovali jej nasledné na celkem 20751
jedincive 3 kohortach. Vysledkem byla identifikace 4 subfenotypt (SF):

,rychle se horsici” SF (rapidly worsening, RW; 13-27 %), ,pomalu se hor-
sici” SF (delayed worsening, DW; 8-21 %), ,rychle se lepsici” SF (rapidly
improving, Rl; 41-55 %) a ,pomalu se lepsici” SF (delayed improving,
DI; 8-25 %). Subfenotypy byly vzdjemné dobre separovany (mimo
jiné i ve smyslu povahy akutnich orgdnovych/systémovych dysfunkci)
a byl prokédzan i jejich prognosticky pfinos. Mortalita se pohybovala od
5.5 % (RI) do 28,3 % (RW). Zajimavym zjisténim bylo, Ze RW SF jedinci
méli relativné nizsi baseline SOFA skére (4,5) v porovnani s ostatnimi
subfenotypy (DW 5,2; Rl 5,5; DI 4,0; p < 0,001) a dalo by se fict, Ze tak byli
vstupné z pohledu akutniho stondnf relativné ,nejzdravéjsi’. Nicméné
prezivsi nemocni méli baseline SOFA skére vyznamné nizsi ve vsech
sledovanych kohortach.

Do budoucna bude nezbytné tuto subfenotypizaci déle pre-
cizovat. Na zakladé velkého mnozstvi provedenych a budoucich
studif bude nutné peclivé vybrat spolehlivé kandidatni biomarkery
(ztejmé kombinace klinickych, laboratornich a transkriptomickych),
s jejich pomoci identifikovat a validovat spolehlivé subfenotypy.
Spolu s timto budeme schopni také jesté hloubéji nahlédnout a po-
rozumét patofyziologii systémové infekce/sepse a komplexni reakci
hostitelského organismu. Poté se mozna dopracujeme stratifikace
nemocnych dle patofyziologickych/patobiologickych mechanismd
(endotypy) [20, 28] a syndrom systémové infekce/sepse/septického
soku bude nahrazen jednotlivymi nozologickymi jednotkami defino-
vanymi pravé na zakladé konkrétni, specifické a individuéinfinterakce
mezi infekénim agens a hostitelem.

V neposledni fadé bude jisté pfinosné vyuziti systému stratifikace
(subfenotypizace, endotypizace) i pro Ucely preciznéjsiho vedeni studif,
jejichZ vysledky sice nebude mozné generalizovat na celou populaci
(septickych nemocnych), ale o to méné budou zatizeny bias heteroge-
nity, a to reprodukovatelnéji bude mozné jejich zavéry vyuZzit v praxi
na obdobné selektované skupiné jedincd.
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