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Komunitni pneumonie je akutni zanétlivé onemocnéni plicniho parenchymu vzniklé mimo zdravotnické zafizeni nebo do
48 hodin od pfijeti do nemocnice. | pfes dostupnost kauzélni antibiotické Ié¢by se dle dat Svétové zdravotnické organizace
jedna o celosvétoveé nejcasté;jsi pricinu umrti z infekénich pficin. Pfestoze by se mohlo zdat, ze Ié¢ba infekénich onemocnéni
dolnich cest dychacich je uzavienou kapitolou, opak je pravdou. Diagnosticky rdmec pneumonie zahrnuje heterogenni
skupinu pacientd, ktefi svym individuaInim fenotypem onemocnéni vyzaduji specificky terapeuticky pfistup. Kontroverzni
otazkou poslednich dvaceti let je predevsim adjuvantni pouziti kortikosteroid( s cilem modulace imunitné-inflamatorniho
poskozeni plicniho parenchymu u tézké komunitni pneumonie. Vysledky klinickych studii a jejich metaanalyz jsou bohu-
zel protichidné. Posledni konsensus ¢tyf vyznamnych evropskych odbornych spole¢nosti doporucuje podani kortikoid(
pouze u pacientl se soucasné pfitomnym septickym Sokem. Stanovisko vsak bylo vydano pred uverejnénim dosud nejvétsi
studie (CAPE COD), ktera svymi zavéry kontrastuje s uvedenym doporuéenim a velmi pravdépodobné v dohledné dobé
zméni pfisné vymezeni kortikoidd u pacientll se zavaznou komunitni pneumonii. Cilem tohoto sdéleni je poskytnout
kratky klinicky orientovany pfehled ve stale kontroverznim problému a nabidnout k dal3i odborné diskuzi pohled naseho
pracovisté do doby, nez budou k dispozici nova data a doporuceni relevantnich odbornych grémi.
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Corticosteroids in severe community-acquired pneumonia - the end of the roller
coaster?

Community-acquired pneumonia (CAP) is an acute inflammatory disease of the lung parenchyma acquired outside the health-
care facilities or within 48 hours after admission to the hospital. Despite the availability of antibiotics, pneumonia remains
the leading cause of death from infectious causes, according to World Health Organization data. Although it might seem
that the treatment of lower respiratory tract infections is a closed chapter in a medical textbooks, it is quite the opposite.
Our perception of pneumonia as a unifying diagnosis comes with a burden of heterogeneity and we need to approach each
patient individually, based on their disease-specific phenotype. The adjuvant use of corticosteroids to modulate and dampen
inflammation-induced lung injury in severe community-acquired pneumonia has been a matter of debate for the last twenty
years. Up until recently, clinical trials and meta-analyses yielded conflicting results. Therefore, the last consensus of four re-
spected European societies, recommends using corticosteroids in patients with severe community-acquired pneumonia only
if septic shock is present. Unfortunately, those guidelines had been released shortly before the largest trial ever conducted
on this group of patients (CAPE COD), which indicated different conclusions. This will probably lead to a reevaluation of the
current strict recommendations for the use of corticosteroids. The following text aims to provide a brief clinically-oriented
review of this controversial topic and present a perspective of our intensive care unit for further discussion until we have new
relevant data and subsequent guidelines.

Key words: severe community-acquired pneumonia, corticosteroids, sepsis, hyperinflammation, inflammation-induced lung
injury, immunomodulation.
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Pneumonie je akutni zanétlivé onemocnénf plicniho parenchymu
definované pfitomnosti alespor dvou pfiznakd ¢i symptomd infekce
respiracniho traktu (kasel, dusnost, bolest na hrudi, teplota a/nebo
odpovidajici poslechovy nélez) a zaroven korespondujicim nalezem
na zobrazovacich metodach. Z klinického hlediska je zdsadni epide-
miologické délent, kdy za komunitni (CAP — Community Acquired
Pneumonia) povazujeme pneumonii vzniklou mimo zdravotnické
zatizeni nebo do 48 hodin od pfijeti do nemocnice. Zdvazna komu-
nitnf pneumonie (sCAP — severe Community Acquired Pneumonia) je
definovana rdzné, nejcastéji na zakladé miry oxygenacni &i ventilacni
podpory, nutnosti pfijeti na jednotku intenzivni péce, laboratornich
biomarkerd zanétu a poruchy oxygenace, dle komplexnich skérovacich
systémU (napf. PSI - Pneumonia Severity Index)[1] ¢ kombinace téchto
parametr(l. S jistotou ale vime, Ze se jednd o jednu z nejcastéjsich pricin
rozvoje syndromu akutni dechové tisné [2]. Casnd intervence snizujici
plicni hyperinflamaci by teoreticky mohla snizit nejen mortalitu, ale
zasdhnout také fadu ,mékkych” cild (tzv. patient-centered), jako je délka
pobytu na jednotce intenzivni péce, délka hospitalizace nebo délka
umélé plicnf ventilace. Potencidini terapeuticky prostor naznacujf i data
ukazujici, Ze nejvyssi riziko zadvazného prdbéhu maji pacienti, u kterych
dochézf k progresi do tézké pneumonie az po pfijeti do nemocnic¢niho
zatizenf [3]. Kortikosteroidy se zdaji byt vhodnym nastrojem pfesné
k takovému zdsahu, pochopitelné pod podminkou vylouceni pficin
plicniho infektu, u kterého méme signély svédcici spise v jeho nepro-
spéch, jako je chfipka a (se specifickymi vyjimkami) i mykoticka etiologie
[4, 5]. Jakkoliv ldkavé se pouziti kortikoidU jevi, je interpretace soucas-
nych dat sledujicich jejich efekt v této indikaci jizdou na horské draze.
PFicin je mnoho — chybi pfesné definice onemocnéni, standardizovana
diagnostika (typ a nacasovani odbéru mikrobiologického materialu),
heterogenita populace pacientl zafazené pod zastfesujici termin
pneumonie, typ antimikrobidlni [é¢by, rozdilnd davkovaci strategie
kortikoidl a v neposledni fadé také ulpivani na definitivnim prdkazu
mortalitniho benefitu jakékoliv terapeutické intervence jako hlavniho
cile studif kriticky nemocnych [6].

Az do minulého roku jsme méli k dispozici nékolik studii, které
vesmés naznacovaly prospéch z ¢asného podani kortikoidd u pacient(
s téZkou komunitni pneumonil. Zavér prvnf vétsf studie u nemocnych
s CAP a podénim prednisolonu vyznival spiSe negativné [7].Sekundarni
post hoc analyza pacient(, ktef nebyli pfijati na jednotku intenzivni pé-
Ce (a tvofili 90 % studované populace), nicméné ukézala trend k rychlejsi
klinické stabilizaci definované jako zlepseni dusnosti a kasle, absence
horecky, pokles Greaktivniho proteinu a adekvatni perordin{ pfijem [8].
Podobné vyznéla i dalsi studie, ve které autofi pozorovali zkrdcenf délky
hospitalizace jako primarniho cile ve skupiné lé¢ené dexamethasonem
[9]. Také Blum et al. ukézali pozitivni efekt kortikoidd, v tomto pripadé
methylprednisolonu, na rychlost klinické stabilizace pacientt s téZkou
pneumonif [10]. Pfitomnost hyperinflamace jako mozného indikatoru
prospésnosti kortikoid{ naznacila prace z roku 2015 [11], ackoliv zde
byl dominantni efekt v kompozitnim primarnim cili (nutnost intubace,
rozvoj Soku, smrt ¢i radiologickd progrese) zplsoben priméarné redukci
nalezu na zobrazovacich metodéch. Definitivni odpovéd nepfinesli ani
Wittermans et al. ve své multicentrické studii z roku 2020 [12]. | zde je
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Schéma 1. MozZny postup pfi rozhodovdni o poddni kortikoidd
u pacientti s sSCAP

Tézka komunitni pneumonie (sCAP)
klinicky obraz s odpovidajicim nalezem na zobrazovacich metodach
pii spInéni alespor jednoho z nasledujicich kritérif:
PSI (pneumonia severity index) > 130
potieba oxygenoterapie polomaskou o pritoku kysliku 6 I/minutu a vice
potieba vysokopritokové kyslikové nasalni terapie (HFNO)
potieba invazivni ¢i neinvazivni ventilace

\

odbér kultivaéniho materialu, empirickd antibioticka lé¢ba

\

Relativni kontraindikace kortikoidi?
divodné podezient ¢i prikaz chipky, podezieni
na aktivni ¢i latentni tuberkuldzu a mykotickou
infekci s vyjimkou pneumocysty
aktivni herpetickd infekce
chronicka aktivni virovd hepatitida
aktivni viedova choroba gastroduodenalni

NE*

Hyperinflamace (orientacni cut-off CRP 150 mg/I)
Kratky ¢asovy odstup (optiméalné do 24 hodin od naplnénf kritérif SCAP)

ANO
—» Bezindikace k podani

NE

Vedlejsi faktory svédcici spise pro podani kortikoid(i:
rozsahly nalez na zobrazovacich metodach
(koresponduijici s diagnézou SCAP)
vyssi vék (orientacni cut-off 65 let)

ANO

Zvaz podani kortikoid(i
Mozné schéma — dexamethason 8 mg i. v. jednou denné po dobu celkem
5 dni s ndslednym vyhodnocenim klinické odpoveédi

Legenda: Hlavni kritéria rdmuji optimdlniho kandiddta lécby kortikoidy, tedy pa-
cienta s SCAP fenotypu plicni hyperinflamace. Vedlejsi faktory svédcici spise pro
poddni kortikoid( mohou pomoci v rozhodovdni u nejasnych pripadd. Preferen-
ce typu a délka poddni kortikoid( je snahou o sjednoceni s dalsimi plicnimi in-
dikacemi ke kortikoidim a reflektuje nékteré farmakologické prednosti (intermi-
tentni poddvdni, dlouhy biologicky polocas, absence mineralokortikoidni aktivi-
ty), ale data prokazujici superioritu nékterého z kortikosteroidt chybi. Délku lécby
Jje nutno vZdy korelovat s klinickym stavem pacienta

viak pozorovatelné snizeni rizika pfijeti do intenzivni péce a zkracenf
délky hospitalizace v kohorté nemocnych Iécenych kortikoidy. Nenf
proto pfekvapenim, ze ani metaanalyzy téchto nepfesvédcivych studif
nejsou konkluzivni. Vlorském roce vysla prospektivni dvojité zaslepend
placebem kontrolovana studie na téméf 600 pacientech, ve které nebyl
prokazan zadny mortalitni ani jiny benefit z podani methylprednisolonu
u kriticky nemocnych s CAP [13]. Reflektovani této (do té doby nejvétsi)
prace v novych European Respiratory Society / European Society of
Intensive Care Medicine / European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases / Latin American Thoracic Association (ERS / ESICM
/ ESCMID / ALAT) guidelines pro Ié¢bu sCAP vedlo autory k doporucent
podanf kortikoidd pouze u pacientd se soucasné pFitomnym septickym
Sokem[14]. To je v souladu s doporuc¢enimi American Thoracic Society
/ Infectious Diseases Society of America (ATS / IDSA) [1].

K odlisnému zavéru dospeéla nové dvojité zaslepend, placebem
kontrolovand multicentrickd studie (CAPE COD) na dosud nejvetsim
vzorku pacientd (n = 800) pfijimanych na jednotku intenzivni péce
i intermediarni10zko pro diagnézu komunitni pneumonie. Zavazna ko-
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munitni pneumonie zde byla definovéna alespon jednim z nasledujicich
kritérif: (1) pneumonia severity index (PSI) > 130, (2) potfeba ventila¢ni
podpory (invazivni ¢i neinvazivni; PEEP > 5cmH?20), (3) HFNO (high
flow nasal oxygenation; FiO2 > 0,5 a Pa02/FiO2 pomér < 300), nebo
(4) pomér Pa02/FiO2 < 300 podle FiO2 odhadnutého z pritoku kysliku
polomaskou bez zpétného vdechovéni a méfeného PaO2. Z celkem
5948 screenovanych pacientl bylo nakonec randomizovano pouze
800. Podminkou zatfazeni do studie byla mimo jiné absence probi-
hajictho Soku, zndmek aspirace, infekce virem chfipky, aktivni tuber-
kuldzy ¢i fungélni infekce, myelosuprese, aktivni virova hepatitida
¢i infekce herpetickymi viry a jiz pfitomna kortikodependence ¢i
ambulantni antibioticka Ié¢ba deldi nez 7 dni. V interven¢ni skupiné
byl podavéan hydrokortison v ddvce 200 mg/den kontinudini infuzf
po dobu 4-7 dni dle klinické odpovédi s naslednym taperingem.
Studie prokdazala nejen primarné mortalitni benefit (primarnf cil;
absolutniredukce 28denni mortality 0 5,6 %, NNT = 18), ale v sekun-
darnich cilech také statisticky signifikantné nizsi 90denni mortalitu,
incidenci trachealni intubace a potfebu vazopresorické podpory.
Mezi obéma sledovanymi skupinami pfitom nebyl vyznamny roz-
dil ve vyskytu zavaznych vedlejsich ucinkd (nozokomidlni infekce,
gastrointestinalnf krvaceni), pozorovana byla pouze vy3si potfeba
inzulinoterapie v intervencni vétvi. Post hoc subanalyza pak ukazala
benefit kortikoterapie zejména u pacientl nad 65 let, pacientl bez
umélé plicnf ventilace, pacientl zenského pohlavi a nemocnych
s hodnotou CRP > 150 mg/I [15].

| pres fadu limitaci (napfiklad absence standardizace mikrobio-
logického vysetreni, zafazeni 800 misto planovanych 1200 pacientd
kvali pandemii covidu-19, atypicky rezim kontinudinfho podavanf
kortikoidd, sledovani pouze nékterych nezadoucich ucinkd kor-
tikoidd@) méla studie nékolik ddlezitych prednosti, diky kterym ji
v klinické praxi nelze ignorovat. Kromé svého primdarné prospektiv-
niho designu to byla vyrovnanost sledovanych skupin i vzhledem
k ostatnim steroid-responzivnim staviim typu chronické obstrukéni
plicni choroby, dobry follow-up a zejména dobfe nastavena vstupni
kritéria, kdy nebyli zafazeni pacienti s jiz probihajicim septickym
Sokem. Navic u vsech pacientl byla provedena terapeutickd inter-
vence ¢asng, tedy do 24 hodin od napInéni kritérii sSCAP, &imz se tato
prace zésadneé lisi od predchazejici negativné vyznivajici studie. Pfitom

prave ¢asné podani kortikoidl se jevi jako logicky zasadnf s ohledem na
predpokladané patobiologické mechanismy a zamyslenou intervenci
— imunomodulaci nadmérné inflamatorni reakce (nejen) v plicnim
parenchymu pfi sCAP.

Na prvni pohled zcela nesourodé a protichddné vysledky studif
a jejich metanalyz jsou s velkou pravdépodobnosti dany vyznamnou
heterogenitou populace nemocnych s SCAP. Prospéch z [é¢by kortikoidy
neni univerzalni a dominantné ho ovliviuji dva faktory: nacasova-
ni zahajeni kortikoterapie a mira zan&tové odpovédi. Casné podani
kortikoidU u pacientd s laboratornim hyperinflamatornim fenotypem
zfejmé garantuje nejvyssi pravdépodobnost dosazeni pozitivni é¢ebné
odpovédi. Pfesnd kritéria hyperinflamatorniho fenotypu neexistuji, ale
jistym orientacnim voditkem je jiz vyse zminéna hodnota CRP nad
150 mg/I. Nejasnymi proménnymi zUstava typ, davka a délka 1écby kor-
tikoidem. Z hlediska minimalnf mineralokortikoidni aktivity a dlouhého
biologického polocasu, ktery umoziuje ,auto-tapering’, se nejvhodnéjsi
zdd byt dexamethason. Ten svoje misto potvrdil ve velkych studiich
u pacientl s ARDS a covidem-19 [16, 17]. Nicméné volba konkrétniho
kortikosteroidu zfejmé nenf rozhodujici determinantou terapeutického
Uspéchu. Methylprednisolon i hydrokortison (zvoleny v ndmi citované
studii) mohou byt validnimi alternativami; posledni jmenovany pak
zejména v piipadé soucasného septického Soku, kde se stéle klonime
ke zvyklé stresové davce hydrokortisonu [18].

Jak se tedy madme v klinické praxi vyrovnat s protikladnymi zévéry
recentniho doporuceniodbornych spole¢nostf pro Ié¢bu sCAP a dosud
nejvétsi a metodologicky kvalitnf studie CAPE COD? Je velice pravdé-
podobné, Ze existuje podskupina pacientd, kterym léc¢ba kortikoidy
davé nadégji na lepsi celkovy prlibéh onemocnéni. Je rovnéz zfejmé,
Ze prospéch nebude mit kazdy pacient a s jistotou nemUzeme ani
vyloucit, ze v individudlnich pfipadech mohou kortikoidy i $kodit.
Dokud nebudou k dispozici dalsi dlkazy (vysledky probihajicf studie
REMAP-CAP) o prospésnosti/bezpecnosti kortikoid(, a predevsim na-
stroje k presnéjsi identifikaci kortikoid-responzivniho fenotypu pacienta,
preferuje nase pracovisté nadale selektivni a uvazlivou strategii, kterou
vyjadfuje pfilozeny algoritmus (Schéma 1). Je ale tfeba zddraznit, ze
se jedna o zjednoduseny nadvod pro klinickou praxi, byt vychazejici
z nejlepsi dostupné kvality diikazd, ktery nenahrazuje potfebu indivi-
dualizovaného pristupu.
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