podanim mukoaktivnich ladtek a nemocni¢ni mortalitou u pacientd na
UPV s pneumonii [10]. Jednalo se o retrospektivni kohortovou studii
s vyuzitim celostatni databédze hospitalizovanych pacientd s ndzvem
Japanese Diagnosis Procedure Combination. Sbér dat probihal od
dubna 2012 do brezna 2023. Zatazeni byli dospéli pacienti s primarni
diagnézou pneumonie vyzadujici zahdjeni UPV do dvou dn(i od prijetf
a s pokracovanim ventilace po dobu > 2 dny. Pacienti byli rozdéleni do
intervencni skupiny, kterd byla definovana jako ¢asné podani alespor
jedné mukoaktivnilatky do 2 dnd po zahdjeni UPV, a kontrolni skupinu,
kterd v tomto intervalu tuto medikaci nedostavala. Mukoaktivni [atky
zahrnovaly ambroxol (perordlné), bromhexin (peroraing, intravenoz-
né a nebulizované), fudostein (peroralng), karbocistein (perordlné)
a N-acetylcystein (nebulizovany). Jako primarnf parametr byla hodnoce-
na hospitaliza¢ni mortalita (propensity score overlap weighting analysis).
Sekundérni sledovany parametr byl venilator-free days (VFD) 28. den.
Celkem bylo vybrano 10942 pacient(, ktefi byli rozfazeni do intervencni
(n = 2246) a kontrolni (n = 8696) skupiny. Nejcastéji predepisovanou
mukoaktivnf latkou byl karbocistein (peroraini). Nemocni¢ni mortalita
byla signifikantné nizsi ve skupiné s mukoaktivnimi latkami nez v kon-
trolni skupiné (25,2 % vs. 27,5 %; risk difference, -2,3 %; 95% Cl, -4,4 % az
-0,3 %; P =0,028). Tento vysledek znamen4, Ze je treba Ié¢it 43 pacient(
mukoaktivnimi latkami (levna a dobfe tolerovana terapie), aby doslo
k prevenci jednoho Umrti. VFD 28. den se mezi skupinami vyznamné
nelisily. Autofi uzavirajf, ze ¢asné podéani mukoaktivni terapie u pacientd
s pneumonii na UPV je asociovano s poklesem hospitaliza¢ni mortality.

Vztah solubilniho ST2 a extrapulmonalni

organové dysfunkce u ARF

Solubilni growth stimulation expressed gene 2 (sST2) funguije jako decoy
receptor pro alarmin interleukin-33 (IL-33). Je povazovan za jeden z faktord
podilejicich se na nepfiznivém klinickém vysledku ARF. Autofi této prace
hodnotili distribuci sST2 v réznych kohortéch pacientd s réiznou etiologif
ARF, porovnali plazmatické koncentrace sST2 a koncentrace v dolnich
dychacich cestach (lower respiratory tract, LRT) a zkoumali souvislosti
s dysfunkci plic a extrapulmonalnich organd, biologickymi ARF subfeno-
typy a klinickymi vysledky [11]. Jednalo se o multicentrickou observacni
neintervencni kohortovou studii, kam bylo zafazeno 1432 pacientt s ARF
(863 bez covidu-19 a 569 s covidem-19) z péti kohort. Hladiny sST2 byly
meéfeny ve vzorcich plazmy a LRT (pokud byly k dispozici) a analyzovany
v souvislosti s etiologif ARF, zdvaznosti, pfitomnou orgdnovou dysfunkcf,
systémovou odpoveédi, subfenotypy a 30denni mortalitou. Bylo zjisténo,
Ze plazmatické hladiny sST2 byly vyssi u pacient( s non-covid-19 ARF ve
srovnani s pacienty s covidem-19 (P < 0,05) a byly vyrazné zvysené ve
srovnani s hladinami v LRT (> 19x), se slabou mezikompartmentovou
korelaci. Elevace plazmatickych hladin sST2 byly déle spojeny s dysfunkci
mimoplicnich organd a hyperinflamatornim subfenotypem ARF, ale ne
s respiracnimi indexy, v¢etné hypoxemie. Plazmaticky sST2 nezavisle
predpoveédél 30denni Umrtnost v souhrnnych kohortovych datech,
upravenych podle veku, pohlavi a zdvaznosti onemocneni. V longitudi-
nalnich mérenich méli neprezivsitrvale zvysené plazmatické hladiny sST2
v prvnich dvou tydnech kritického onemocnénf ve srovnani s prezivsi-

mi. Autofi uzaviraji, Ze plazmatické hladiny sST2 nezavisle pfedpovidajf
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vysledky u ARF a jsou silné spojeny s dysfunkci mimoplicnich organa.
Slaba korelace mezi plazmatickymi a LRT hladinami sST2 naznacuje
pfevazné systémovy zdroj. Tato zjisténi naznacuji vyznam osy I1-33/ST2
jako potencidlniho terapeutického cile. Dalsf klinické zkoumanf jeji role
v multiorgdnové dysfunkci u ARF se jevi jako opodstatnéné.

Cirkulujici endotelialni bunky a klinickymi vysledky
covid-19 ARDS

Zvyseni poctu cirkulujicich endotelialnich bunék (CEC), které se uvol-
nujf po inzultu, je asociovano s horsimi klinickymi vysledky u ARDS
vyvolanym covidem-19. Autofi této préce se snazili zjistit, zdali traskrip-
tomické metody mohou vést s detekci CEC, v podobé tzv. endothelial
cell signatures (ECS), v plazmé a zaroven, zdali existuje korelace se
zhorsenim respiracnich funkci [12]. K otestovani tohoto predpokladu
autofi pouzili metodu unsupervised bulk-transcriptome deconvo-
lution (metoda zjistujici sloZzeni bunék ve tkani bez primarnf znalosti
specifickych bunécnych marker() ve dvou kohortach. Pilotni analyza
zahrnovala détské pacienty vyzadujici invazivni UPV (Coagulation and
Fibrinolysis in Pediatric Insulin Titration, CAF-PINT) a valida¢ni kohor-
tu, kterd zahrnovala dospélé hospitalizované pacienty s covidem-19
(Immunophenotyping Assessment in a covid-19 Cohort, IMPACQ),
kterd testovala souvislost ECS % s klinickymi vysledky pacientd s ARF/
ARDS. Primarnim sledovanym parametrem byla 28denni mortalita. Bylo
zjisténo, ze v kohorté CAF-PINT bylo v den 0 ECS % vy3si u neprezivsich
ve srovnanim s prezivsimi (2,8 %; IOR 2,4-3,4 % vs. 2,6 %; IQR 2,2-3,0 %,
n = 244, P < 0,05). Obdobné v IMPACC byla vychozi hodnota ECS %
(< 72 hodin hospitalizace) vyssi u pacientd, ktefi covid-19 nepreZili,
oproti prezivdim (2,9 %; IQR 2,6-3,4 % vs. 2,7 %; IQR 2,3-3,1 %, n = 932,
P < 0,001).Kazdé 1 % zvysenivychoziho ECS % bylo vyznamné spojeno
s mortalitou (adjusted OR 1,36, Cl 1,03-1,79). Zvy3ené vychozi ECS % bylo
spojeno s horsimi respira¢nimi trajektoriemi (2,5 %, IOR 2,2-2,8 % pro
trajektorii bez nutnosti uziti oxygenoterapie, 2,9 %, IQR 2,6-3,4 % pro
trajektorii s Umrtim do 28. dne, n =932, P < 0,001). Zavérem autofi sdélujf,
Ze kvantifikace ECS pomoci dekonvoluce podporuje transkriptomicky
pristup k neinvazivnimu hodnoceni poskozeni endotelu ve vztahu ke
klinickému vysledku pfi ARF. M(Ze se tak jednat o prvni krok k objasnénf
mechanickych komponent se vztahem k poskozen{ endotelu.

Endothelial Activation and Stress Index (EASIX)
amortalitau ARDS

Poskozeni endotelu je vyznamnou soucasti patofyziologie ARDS. EASIX
(laktatdehydrogenaza (j/I) x kreatinin (mg/dl)] + pocet krevnich desticek
(10°/1), slouzi jako biomarker endotelidIni dysfunkce. Tato prace hodnotila
vztah mezi EASIX a klinickymi vysledky u pacientd s ARDS [13]. Byla
provedena stratifikace EASIX do dvou skupin s vy3$sim Log2_EASIX
anizsim Log2_EASIX, pficem?Z byla pouZita Propensity Score Matching
metoda. Zakladnim cilem bylo otestovat hypotézu, zdali vyssi hodnoty
EASIX koreluji s vy$si mortalitou. Jednalo se o mezinarodni, multi-
centrickou retrospektivn{ studii, kterd vyuzila data ze dvou kohort.
MIMICIV kohorta byla vytvorena z databaze Medical Information Mart
for Intensive Care (MIMICGIV), a CQMU kohorta byla z databaze Second
Affiliated Hospital of Chongging Medical University (COMU).V kohorté
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