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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