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Letodni souhrn kriticky diskutuje vyznamné publikace v oblastech adjuvantni kortikoterapie u komunitni pneumonie,
kontroly glykemie a supraventrikuldrnich arytmii, a problematiku tekutinové l1é¢by u kriticky nemocnych v sepsi.
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Year 2023 in review — Sepsis

This year's summary critically discusses important publications regarding to adjuvant corticosteroid therapy in community-acquired
pneumonia, blood-glucose control, supraventricular arrhytmias treatment, and fluid therapy in critically ill septic patiens.
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Rok 2023 pfinesl na poli infekce a sepse opét enormni mnozstvi dat
a poznatkd. Jakoz i v jinych oblastech vidime narUstajici snahu o lepsi
profilovédni a homogenizaci studovanych populaci nemocnych, ,targe-
ted” terapii a zaméfovani se na tzv. ,patient-centered” cile.

Evergreenem je problematika adjuvantni kortikoterapie; v prdbéhu
poslednich dekad zaziva své chvile na vyslunii chvile ve stinu v Ustra-
ni. Pneumonie, resp. komunitni pneumonie (community acquired
pneumonia, CAP) je jednim z nejcastéjsich infekénich onemocnéni
vedoucich k hospitalizaci, hospitalizaci na jednotkach intenzivni péce,
a soucasné jednou z nejcastejsich pficin sepse/septického Soku a roz-
voje syndromu akutni dechové tisné [1]. Dostupné literdrni informace
poslednich let relativné konzistentné, na Urovni ,patient-centered” cill
(napf. délka umélé plicni ventilace, délka hospitalizace na jednotce in-
tenzivni péce, celkova délka hospitalizace, riziko a mira neuromyopatie,
sekundarni infekéni komplikace apod.), ukazuji benefitni efekt ¢asné
a cilené intervence kortikoidy snizujici plicnf hyperinflamaci a postizeni
plicniho parenchymu a soucasné i minimalnf incidenci nezddoucich
Ucinkd a komplikaci v porovnani's placebem a standardni lé¢bou [2-71.
Absence robustnich a jednoznacnych zavérd z pohledu mortality je
pochopitelnd a vysvétlitelnd vyznamnou heterogenitou studované
populace i heterogenitou metodologie studii: napf. absence pfesné
definice onemocnéni (pneumonie/tézka pneumonie), standardizovana
diagnostika, typ antimikrobidIni 1é¢by, rozdilny typ a ddvkovaci strate-
gie kortikoidd apod. Pfikladem mohou byt dvé recentné publikované
randomizované kontrolované (RCT) dvojité zaslepené studie.

Prvni z nich rekrutovala a az do 96 hodin randomizovala 584 ne-
mocnych s tézkou komunitni (CAP) nebo nozokomialni pneumonif

(HCAP) (dle kritérif ATS/ISDA [8]) — ESCAPe Trial [9]. V intervencni vétvi
byli nemocni Ié¢eni metylprednisolonem (MPS) v kontinudini infuzi
v ddvce 40 mg/den ve dnech (0)1-7; 20 mg/den ve dnech 8-14; 12 mg/
den ve dnech 15-17 a 4 mg/den ve dnech 18-20. Tato lécba nikterak
neovlivnila 60denni mortalitu z jakékoliv pficiny — primarni cil (MPS
16 % vs. placebo 18 %, p = 0,61), Zadny ze sekundérnich cild (progrese
do septického Soku ¢i ARDS, absence rozvoje MODS, potfeba UPV,
délka hospitalizace na JIP a v nemocnici, komplikace asociované s kor-
tikoterapif, hospitalizacni mortalita), a to v rdmci inicidlnf hospitalizace
i ndsledného ro¢niho follow-up (kardiovaskuldrni komplikace, kvalita
Zivota). Margindlnim pozitivem bylo zkrdceni délky UPV o 3 dny (medi-
an) u nemocnych, kteff jiz byli ventilovani v dobé randomizace/pfijetf
na JIP. Tyto negativni vysledky nejsou prekvapujici. Kortikoterapie byla
zahajena mimo optimalniinterval, opozdéné (medidn 41 hodin; v 65 %
do 48 hodin a v 88 % do 72 hodin), coz téméf jednoznacné negativné
ovlivnilo jeji efekt v kontrole inicidlni hyperinflamace [10, 11]. Rovnéz
zvolenou davku MPS 40 mg/den Ize povaZovat za nedostate¢nou
k dosazeni maximalni saturace glukokortikoidnich receptorl nezbytné
k idedInimu antiinflamatornimu Gcinku. V neposledni fadé je tato
studie charakterizovédna vyznamnou inkonzistenci v infekéni etiolo-
gii, mikrobiologické diagnostice, antimikrobidlni a podptrné Iécbé
a zejména v kombinovani CAP a HCAP. Za pozndmku a povsimnutf
také stojf relativné uniformni studovand populace - tvofi ji v 97 %
multimorbidni bélosi s primérnym vékem 70 let — typicky vzorek
pacientd v instituci, ve které studie probihala (medicinské centrum
pro véle¢né veterdny). Bez ohledu na vysledky je tedy aplikovatelnost
studie na obecnou populaci mala.
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Druhd, multicentrickd studie (CAPE-COD Trial) randomizovala 800
a nasledné analyzovala 795 pacientt s tézkou CAP pfijatych do intenziv-
ni péce [12]. Tézka CAP byla definovana jako pfitomnost minimalné jed-
noho ze Ctyf nasledujicich kritérif: potfeba UPV & NIV s PEEP > 5 cmH,O;
oxygenacni index (Pa0, : Fi0,) < 300 mmHg a potfeba HFNO s FiO,
> 50 %; oxygenacni index < 300 mmHg a potfeba oxygenoterapie
polomaskou s rezervodrem; PSI (pulmonary severity index) skore >
130 bodU (risk class V). Vylouceni byli nemocni se septickym Sokem
a s prikazem infekce virem influenzy. V intervenovaném rameni byla
do 24 hodin od stanoven( diagnézy tézké CAP zahdjena |é¢ba hydro-
kortizonem (HCT) kontinudlni infuzi v ddvce 200 mg/den. U nemocnych
splnujicich viechna preddefinovand kritéria zlepseni stavu byla lé¢ba
ukoncena po 8 dnech (200 mg/den celkem 4 dny, 100 mg/den ve dnech
5-6a 50 mg/den ve dnech 7-8), u ostatnich s obdobnym taperingem
davky po 14 dnech (HCT 200 mg/den celkem 7 dni) nebo kdykoliv po
propusténi z JIP. Tato intervence vedla v porovnani s demograficky
obdobnou skupinou pacientl s placebem k vyznamné redukci ¢asné
mortality (primarnf cil: 28denni mortalita; 6,2 % vs. 11,9 %, p = 0,006)
a tento pozitivni efekt pretrvaval i déle (90denni mortalita, sekundarni
cil; 9,3 % vs. 14,7 %). Subanalyza ukézala, Ze tento efekt byl jesté vyraz-
néjsi u jedincl nad 65 let (nezavisly prognosticky faktor CAP), Zenského
pohlavi, s vyznamnou systémovou inflamaci (CRP > 150 mg/I), PSI > 130
(definuje skupinu nemocnych s CAD se signifikantné vy3si mortalitou)
a bez potreby UPV. Benefitni byla l1é¢ba hydrokortizonem i z pohledu
daldich sekundarnich cild: potfeba intubace a UPV, potfeba NIV, potfe-
ba vazopresoru, délka UPV, délka hospitalizace na JIP. Kortikoterapie
nebyla asociovana s vyssi incidenci sledovanych nezadoucich Ucin-
k. Za pozornost stojf relativné nizka mortalita nemocnych ve studii
(pravdépodobné v dlsledku nezafazeni jedinct se septickym Sokem)
a nestandardizovana mikrobiologické vysetfenf a absence detekce
kauzalniho patogenu témér v poloviné pfipadd.

Zasadni rozdily ve vysledcich prameni s velkou pravdépodobnosti
z odlisSného nacasovani resp. prodleni zahdjenf kortikoterapie (ESCAPe:
do 96 hodin, median 41 hodin; CAPE-COD: do 24 hodin, median 15 ho-
din) a také z vybéru specifické populace ve studii ESCAPe, absenci ne-
mocnych se septickym Sokem ve studii CAPE-COD (ESCAPe 15 % resp.
11 %) a naopak zafazenim imunokompromitovanych jedinct (cca 10 %)
anemocnych s chfipkou (cca 10 %) ve studii ESCAPe. Obdobnou polaritu
vysledkd pak ukazuji i nasledujici dvé témér identické metaanalyzy [13,
14]. Jedna nezahrnujici CAPE-COD studii neshledava rozdil v mortalité
[13], druhd, jiz kalkulujici s vysledky této préace, nachézi i urcity benefitni
mortalitni trend [14]. AktudIné tedy stale chybf jasny mortalitni priikaz
efektu adjuvantni kortikoterapie v 1é¢bé tézké CAP. Ale opravdu jej tak
nezbytné potiebujeme? Existuje mnozstvi presvédcivych dikazd, ze
u vybrané populace nemocnych s tézkou CAP (starSi nemocni, zndmky
hyperinflamace, vyznamné postizeni plicniho parenchymu, identifikace
kauzalniho patogenu) vykazuje ¢asna kortikoterapie (do 24 hodin od
identifikace tézké CAP) benefit v celé fadé ,patient-centered” cill. Dle
autora bude také pravdépodobné lepsi volbou dexametazon pro jeho
lepsi farmakobiologicky profil a pozitivni vysledky velkych studif pacien-
td s ARDS a covid-19[7, 15]. V této problematice tedy bude prospésnéjsi
se dale zaméfit na zlepsenti profilovani a stratifikaci nemocnych (rychla
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molekularni mikrobiologicka diagnostika a inflamatorni biomarkery/
profily) — tzv. ,predictive enrichment” a ,precision medicine”’, nez na
nekone¢nou honbu a ulpivani na definitivnim prikazu mortalitniho
benefitu jakékoliv terapeutické intervence jako hlavniho cile studif
kriticky nemocnych [16].

Dalsf stélicf a trvajicim nejednoznacné vyfeSenym odkazem v péci
o (septické) kriticky nemocné je problematika kontroly glykemie. Tésna
kontrola glykemie mé jisté své logické a (pato)fyziologické opodstatnént.
Lze viak konstatovat, Ze také existuje fada presvédcivych (i mortalitnich)
dtkazl pro liberdlngjsi pfistup (cflova glykemie cca 7,0-10,0 mmol/I),
ktery vyznamné snizuje rizika epizod hypoglykemie dokumentovanych
pfi snaze o jejf tésnou kontrolu (cca 4,5-6,0 mmol/l) [17, 18]. Zpétné
srovnani vysledkd provedenych studif (¢asovy horizont cca 10-15 let)
je prakticky nemozné s ohledem na vyznamné odlisSnou metodologii
studif, populacni vybér a klinickou praxi (napf. uziti Casné parenteralnf
vyZivy u kriticky nemocnych). Studie prokazujici benefit tésné glyke-
mické kontroly byly provedeny u nemocnych s ¢asnou (do 24 hod. od
pfijeti na JIP) nutri¢ni intervenci ve formé kontinudIni infuze glukdzy,
parenterdIni ¢i enterdIni vyZivy nebo jejich kombinace. Tato praxe byla
v novéjsich studiich opusténa, coz vedlo k nizsi incidenci hyperglykemif
a nizsi prdmérné denni glykemii. Sou¢asna snaha o tésnou kontrolu
glykemie (v rozsahu cile cca 1,5 mmol) a lidsky faktor tak mohly vést
k vyssi incidenci hypoglykemii. Stéle tedy nebylo v této problematice
zcela jasno.

Aktudlni multicentrickd RCT (TGC-Fast Trial) zahrnujici 9230 kritic-
ky nemocnych (nechirurgickych i chirurgickych) podrobila pfimému
srovnan( jedince s liberdIni kontrolou glykemie (L; n = 4622; zahdjenf
inzulinoterapie pfi glykemii > 11,9 mmol/I a nasl. cilovou glykemif
10,0-11,9 mmol/l) a nemocné s tésnou kontrolou glykemie (T, n=4608;
cilova glykemie 4,4-6,1 mmol/I). Sou¢asné a s ohledem na aktudlni do-
porucenia dobrou klinickou praxi nebyla nemocnym aplikovana ¢asna
parenterdini vyziva minimdlné po dobu prvniho tydne, naopak, byla
zahdjena ¢asnd enterdInf vyZziva. K vedeni inzulinoterapie (davkovani,
zmény) byl pouZit pocitacovy algoritmus LOGIC [19]. Septickych ne-
mocnych bylo do studie zafazeno necelych 30 %. Délka hospitalizace na
JIP (primémi cil) se mezi obéma skupinami vyznamné nelisila, navzdory
dobré separaci hodnot glykemii obou ramen (medidn denni glykemie L:
8,0 mmol/Ivs. T: 6,4 mmol/l). Devadesatidenni mortalita (bezpe¢nostni
cfl) byla v obou vétvich také identickd (L: 10,1 % vs. T: 10,5 %). Tyto zavéry
platily i pro viechny separatné analyzované sledované podskupiny
nemocnych (nemocni s diabetem, septi¢ti nemocni, kardiochirurgicti
pacienti). Incidence tézké hypoglykemie (< 2,2 mmol/l) byla opravdu
az neuvefitelné nizka (L: 0,7 % vs. T: 1,0 %) ve srovnani s redlnou praxf
i predchozimi velkymi studiemi v této problematice (napf. NICE-SUGAR
trial 6,8 % v kohorté s identicky tésnou kontrolou glykemie [20]). Mezi
dalsimi sledovanymi proménnymi (celkova délka hospitalizace, hospi-
taliza¢ni mortalita, infekéni komplikace) nebyla také detekovana zadna
vyznamna diference. Skupina pacientl s tésnou kontrolou glykemie
jater (laboratorni proménné), ledvin (RR 0,84; Cl 0,73-097) a potiebé
nahrady funkce ledvin (RR 0,82; Cl 0,68-0,98). Nicméné tato data ne-
byla podrobena multivariantni analyze a jejich signifikance je vice nez
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otazné (data fishing). Tésna kontrola glykemie nebyla také pfinosna
ve smyslu nizsi incidence infekénich komplikaci, pfestoze je tento fakt
Casto prezentovan jako pozitivni efekt tohoto pfistupu.

Na zékladé prezentovanych dat by se nabizelo interpretovat tuto
studii alespor jako prlikaz bezpecnosti tésné kontroly glykemie. Je vsak
potieba upozornit na enormné odlisny zplsob managementu inzulino-
terapie pomoci pocitacového algoritmu s extrémné nizkou incidenci
hypoglykemif, kterd neni v bézné klinické praxi ani vzdalené dosazitelna.
Reprodukovat tyto vysledky v jinych (standardnich) podminkach by tedy
bylo velmi obtizné az nemozné. Pozitivem, které studie prinasi, je fakt, ze
snaha o kontrolu glykemie (negativné) neovliviuje vysledek kritického
stonani. Lze konstatovat, ze kontrola glykemie u kriticky nemocnych
je jisté zadouci a s adekvatni zpétnou vazbou i velmi bezpecna. Navic
mala variabilita hodnot glykemie v prdbéhu kritického stonanf se jevi
minimalné stejné dilezité jako jeji viastni absolutni hodnoty. Pro béZznou
praxi tak i nadale bude Iépe cilit na bezpenéjsi terapeuticky cil, mozna
jen vice Uzky (napt. 6,0-8,0 mmol/I?).

De novo vzniklé supraventrikuldri arytmie (SVA) a nejcastéji fibrilace
sinf (FIS) jsou v populaci kriticky nemocnych a zejména nemocnych
v septickém Soku frekventni komplikaci @z 25 %), vyznamnou mérou se
podili na hemodynamické nestabilité téchto jedincl a 2-5x zvysuji jejich
mortalitu [21]. Restaurace sinusového rytmu vyznamnou mérou napoma-
ha zajisténi adekvatniho srde¢niho vydeje a perfuzniho tlaku. Amiodaron
a propafenon jsou antiarytmiky volby. Jejich pfimou komparaci se poprvé
zabyvala recentnf pragmaticka prospektivni dvojité zaslepend randomi-
zovand studie (PRASE Trial), kterd randomizovala celkem 209 dospélych
nemocnych v septickém Soku se setrvalou de novo SVA ¢i zndmou
paroxyzmalni SVA [22]. Celkem 104 pacientl bylo Ié¢eno propafenonem
(inicidInf i. v. bolus 70 mg, nésledovany kontinudlnf infuzi 400-840 mg/
den) a 105 jedincl pak amiodaronem (inicialni i. v. bolus 300 mg, nésle-
dovany kontinudlnfinfuzi 600-1800 mg/den). Terapeutickym cilem byla
kardioverze s cilovou tepovou frekvenci 80-110/min a MAP > 70mmHag.
Tato lé¢ebna strategie vedla k vyborné kontrole srde¢niho rytmu; pouze
u 8 pacientd z 209 (3,8 %; PROP 3, AMIO 5) nedoslo v pribéhu studie
k restauraci sinusového rytmu (SR). Jedenécti nemocnym (5,3 %; PROP 7,
AMIO 4) nebylo aplikovano zadné z antiarytmik v ddsledku ¢asné spon-
tanni resinuzace (n = 9) nebo Umrti (n = 2). Propafenon ved! k rychlejsi
obnové SR nezamiodaron (3,7 hod. vs. 7.3 hod. od zahdjeni lécby, p = 0,02),
nicméné, po 24 hodinach se pocty nemocnych se SR vyznamné nelisily
(PROP 72,8 9% vs. AMIO 67,3 %). Rekurence arytmif byla v pfipadé 1écby
propafenonem signifikantné nizsi (PROP 52 % vs. AMIO 76 %, p < 0,001).
U nemocnych s dilatacf levé siné (LAVI > 40 ml/m?2) bylo naopak dosazeno
lepsi kontroly rytmu pomoci amiodaronu. Aditivni elektrickd kardioverze
pro rekurenci arytmie byla provedena u vyznamné hemodynamicky
nestabilnich nemocnych; jeji potfeba se mezi studijnimi rameny nelisila
(PROP 20,2 %; AMIO 27,6 %). Pocet nemocnych s perzistujicim SR pfi
propusténi z JIP, propusténi z nemocnice a po 1 roce se mezi skupinami

nelisil. Analyza rovnéZ prokazala hemodynamickou bezpecnost obou
antiarytmik, nebyly detekovany zadné asociované poruchy rytmu i
rozdily v mortalité. Tyto zavéry platf i pro jednotlivé sledované podsku-
piny arytmii — FIS, flutter sinf, SVT i paroxyzmalni SVA. Studie vykazuje
vyznamnou Uspésnost zvolené strategie antiarytmické lé¢by s dosazenim
SRaz u 91 % (PROP) ¢i 87 % (AMIO) jedinc(l. Na tomto se mimo jiné mohlo
podilet i frekventnf (26 % vsech nemocnych) uziti arginin-vazopresinu
s jeho anti-arytmogennim potencidlem [23]. Propafenon se tedy ve svétle
téchto dat ukazuje jako bezpelna volba k rychlé restauraci sinusového
rytmu u vybrané populace nemocnych v septickém Soku (LVEF > 35 %,
LAVI < 40 ml/m?). Studie rovnéz potvrzuje enormné dulezité postaveni
echokardiografie ve volbé strategie managementu (nejen) SVA.

Jednim ze zaklad podpUlrné éCby sepse resp. septického Soku je
intravendzni tekutinova léc¢ba. V loriském roce jsme na tomto misté
diskutovali nepfimy pffnos studie CLASSIC, kterd poukazala na absenci
potfeby velkoobjemové volumoterapie a prokdzala bezpecnost mélo
,agresivni” tekutinové lé¢by, a to i v jejim liberdlnim rameni (prdmeérna
kumulativni bilance tekutin po 5 dnech - restriktivni skupina: 2 300 ml
vs. liberdIni skupina: 3200 ml) [24, 25]. V letodnim roce pak stejny au-
torsky kolektiv publikoval pldanovanou analyzu dlouhodobych vystup(
z plvodni studie CLASSIC (n = 1549) — mortalita, kognitivni funkce,
kvalita Zivota v¢. bolestiv 1 roce [26]. Tato dlouhodoba data byla ziskana
od 86 % (kognitivni funkce) az 98 % (mortalita) pdvodné zafazenych
jedinc.V zaddném z analyzovanych parametr( se sledované vétve pa-
cientl v septickém Soku (restriktivni vs. liberdIni tekutinova resuscitace)
nelisily. Mortalita v 1 roce byla 51,3 % (restriktivni) a 49,9 % (liberdini).
Neprezivsi byli vice polymorbidni, ¢astéji pfijati na JIP ze standardnich
oddéleni a zdrojem infekce u nich byl ¢astéji gastrointestinalnf trakt.
Relativné prekvapivym vysledkem je z pohledu zdravi hodnocena
kvalita Zivota (HRQol). Prezivsimi byla hodnocena jako velmi dobra
(dotaznikové skére 0,81 v restriktivni a 0,83 v liberdIni vétvi; skdre 01,
kdy 1 znamend perfektni kvalita Zivota). Obdobné prekvapivé vysoké-
ho bodového hodnoceni doséahli v testu kognitivnich funkci (medién
22 v obou skupinach; skére 0-30, kdy 30 je nejlepsi). Tyto zavéry déle
potvrzuiji spravnost souc¢asného trendu restriktivniho pfistupu k tekuti-
nové resuscitaci nemocnych v septickém Soku. Nezbytnou podminkou
ktomuto samoziejmé je dynamické multiparametrické vyhodnocovanf
potieby tekutin.

Zavér

Uvedeny autorsky vybér mimo zminénych medicinskych dat a zavérd
ukazuje, jak enormné dilezity je spravny vybér studované populace
i cfll studif. Zaméreni se na "patient-centered" cile u dobte selektované
skupiny nemocnych sice nedavé pfilis moznosti ke generalizaci po-
znatkd na Sirokou populaci kriticky nemocnych, ale generuje o to vice
spolehliva data a zavéry pro danou konkrétnf situaci u dané konkrétni
skupiny pacientd (predictive enrichment and targeted treatment).

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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