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Rok 2021 proběhl ve stínu běžící pandemie onemocnění covid-19. To se podepsalo nejen na množství ošetřených pacientů, 
ale také na zaměření naprosté většiny významných publikací. Přesto lze identifikovat několik publikačních počinů, které se 
vážou k běžné agendě oboru Intenzivní medicína. K těm předním patří publikace doporučených postupů resuscitace a péče 
o pacienty v septickém šoku. V tomto přehledovém článku přinášíme čtenářům časopisu výběr toho nejpodstatnějšího, 
co bylo v tomto roce publikováno a nemělo by utéct pozornosti.
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Year 2021 in review – Intensive care
The year 2021 took place in the shadow of the ongoing pandemic of the COVID-19. This affected not only the number of pa-
tients treated, but also the focus of the vast majority of important publications. Nevertheless, several important publications 
can be identified that relate to the current agenda of the field of Intensive Care Medicine. One of the leading ones is the 
publication of resuscitation guidelines and guidelines for the treatment of sepsis. In this review article, we bring the readers 
of the journal a selection of the most important things that have been published this year and should not run away.

Key words: intensive care, sepsis, multiorgan dysfunction, COVID-19.

Úvod
V loňském článku věnujícím se přehledu nejdůležitějších publikací v oboru 

intenzivní medicína jsme zmiňovali, že byl patrný odklon běžné agendy 

oboru a vše bylo potlačeno výzkumem v oblasti Coronavirus disease 

2019 (covid-19). Nutno podotknout, že ze zřejmých důvodů tento trend 

v průběhu roku 2021 dále zesílil. Tento stav glosoval již koncem roku 

2020 Holly Else v Nature [1], kdy poukázal nejen na nárůst publikací, 

ale i změnu studovaných témat počínaje popisnými publikacemi, přes 

epidemické práce, menší randomizované studie až po rozsáhlejší práce. 

Nutno podotknout, že většina výsledků rozsáhlých adaptivních studií 

konsorcia REMAP‑CAP [2] a RECOVERY [3] byla publikována až v tomto 

roce. Z pohledu medicíny založené na důkazech je období pandemie 

extrémně zajímavé, důležité, ale ve své podstatě nás více než kdy dříve 

nutí k významné sebekritice a přehodnocení našeho přístupu. Snaha 

dosáhnout relativně rychle na klinicky aplikovatelné výsledky v  kombinaci 

se zoufalstvím každodenního zápasu s množstvím postižených pacientů 

vedla k adopci a následnému upuštění od řady často až pochybných lé-

čebných postupů. Tyto vlivy ovšem můžeme sledovat i ve vědecké a aka-

demické rovině – již ve zmíněném komentáři Holly Else je poukázáno na 

významné snížení doby recenzního řízení z běžných 90 na neuvěřitelných 

deset dní. Časté uveřejňování rychle akceptovaných preprintů a článků 

předaných do recenzního řízení zákonitě vedlo k rozvíření pochybností 

o správnosti prováděného výzkumu. Bohužel se nutnosti retrakce již 

uveřejněných článků nevyhnuly ani nejprestižnější časopisy (New England 

Journal of Medicine nebo Lancet), což samozřejmě významně zasahuje 

jejich důvěryhodnost [4, 5]. O to významnější se z dnešního pohledu jeví 

právě výsledky získané v rámci rozsáhlých studií REMAP‑CAP a RECOVERY. 

Rok 2021 přinesl ale vedle rozsáhlé publikační aktivity k pandemické 
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problematice přeci jen i několik významných článků „mimo covid“. 

Zajímavými publikacemi zabývajícími se problematikou perspektivy 

oboru intenzivní medicína je série článků k výročí 50 let od založení 

americké společnosti Society of Critical Care Medicine uveřejňovaná 

v časopise Critical Care Medicine v průběhu celého roku.

Zástava oběhu a hemodynamická 
problematika

Zástava oběhu
Samozřejmě, že jedním z nejdůležitějších publikačních počinů roku 2021 je 

vydání komplexních resuscitačních doporučení ILCOR – v našich podmín-

kách zastupovaných European Resuscitation Council (ERCG), které byly 

mj. v českém překladu uveřejněny jako suplementum našeho časopisu. 

Tyto doporučené postupy mají samozřejmě zásadní dopad na provádění 

jak základní neodkladné, tak rozšířené resuscitace, již v posledním vydání 

z roku 2015 ovšem začala být významnou součástí i péče o pacienty za 

specifických situací v tzv. peri‑arest období [6]. Tato doporučení přinášejí 

velmi jednoduché schematické postupy řešení naléhavých situací a jsou 

velmi dobrou pomůckou každého lékaře urgentní i intenzivní péče. 

Druhá významná kapitola ERCG zpracovaná za spoluúčasti Evropské 

společnosti intenzivní medicíny (ESICM) se týká péče o pacienta po 

zástavě oběhu a prognostikace pacientů [7]. Hlavní změny v konceptu 

léčebné hypotermie ovšem přinesla recentní metodicky excelentně 

zvládnutá TTM2 trial [8]. Ta potvrdila absenci lepšího neurologického 

výstupu i mortality u pacientů po mimonemocniční zástavě oběhu 

s 24hodinovým teplotním managementem s cílem 33 °C v porovnání 

s udržováním cílené normotermie do 37,7 °C. Recentní metaanalýza všech 

dosud provedených studií zabývajících se teplotním managementem 

u pacientů po mimonemocniční zástavě oběhu [9] neprokázala význam-

né rozdíly v neurologickém výstupu anebo mortalitě pacientů držených 

v hluboké (31–32 °C), střední (33–34 °C), mírné (35–36 °C) hypotermii nebo 

normotermii (37–37,8 °C) – jakkoli je nutné zmínit, že vzájemná porovnání 

nedosahují dostatečné statistické síly a vykazují vysokou míru nejistoty. 

Naopak ve skupině hluboké a střední hypotermie bylo zaznamenáno 

významně vyšší riziko vzniku arytmií. Je jistě předčasné činit striktní závěry 

a opouštět koncept řízeného teplotního managementu, hlavně ve smyslu 

úplného uvolnění a ponechání pacientů v neřízených febrilních reakcích. 

V kontextu aktuálních dat se ale jeví, že striktní hluboké chlazení, které je 

významně zatěžující pro personál a má i nezanedbatelné ekonomické 

a zdravotní konsekvence, pravděpodobně není potřebné.

Specifickou kapitolou poresuscitační péče je prognostikace špat-

ného neurologického výstupu (tzv. outcome), tedy stavu, který je ex-

trémně zatěžující po všech stránkách pro všechny zúčastněné, včetně 

příbuzných. Nová resuscitační doporučení využívají adaptované, již dříve 

navržené schéma multiparametrického rozhodovacího procesu a kritérií 

s velmi nízkou falešnou prediktivní hodnotou (FPR – false predicitve 

rate). Zásadní rozhodovací moment je motorická komponenta Glasgow 

Coma Scale nižší nebo rovna 3, hodnocená 72 hodin po zástavě. Tento 

faktor v kombinaci s některými dalšími parametry (absence pupilárního 

reflexu, hodnota neuron specifické enolázy nad 60 µg/l po 48–72 hodi-

nách, maligní vzorec na EEG, časný myoklonický status, bilaterální absen-

ce N20 komponenty na somatosenzorických evokovaných potenciálech 

nebo známky strukturálního poškození na zobrazovacích metodách) 

jsou známkami špatné prognózy. Na druhou stranu přistoupení k roz-

hodnutí o limitaci péče by měla vždy přihlédnout i k ostatním faktorům 

a individuálním možnostem falešné pozitivity v kontextu předchozích 

přání nemocného. Nedávno publikovaná práce Moseby‑Knappe et al. 

se dále zabývá problematikou využití biomarkerů špatné prognózy, 

jakkoli řada těchto nových markerů není rutinně dostupná, prediktivní 

potenciál některých (např. NFL – neurofilament light chain) se ukazuje 

být potenciálně lepší než běžně užívané NSE [10].

Hemodynamika v perioperačním období
Po opuštění konceptu early goal directed therapy se pozornost 

preemptivních hemodynamických intervencí zaměřila hlavně na pa-

cienty podstupující rozsáhlé operační zákroky – tedy perioperative 

goal‑directed therapy (pGDT). V průběhu roku 2021 jsme zaznamenali 

publikaci dvou randomizovaných multicentrických studií: Aaen et al. [11] 

se zabývali studiem využití pGDT u pacientů podstupujících urgentní 

laparotomii – nejčastěji pro perforaci žaludku nebo poruchu průchod-

nosti tenkého střeva. Perioperační léčba zaměřená na maximalizaci 

tepového objemu byla spojena s podáním menšího množství tekutin, 

nevedla ovšem k zásadní změně v počtu komplikací nebo mortalitě. De 

Waal et al. [12] se zaměřili na využití dynamických prediktorů tekutinové 

reaktivity a optimalizace srdečního výdeje u otevřených nitrobřišních 

výkonů (nejčastěji pankreatektomie a další velké střevní a cévní výkony). 

V této multicentrické studii také nebyl pozorován zásadní rozdíl mezi 

skupinou pGDT a kontrolními pacienty stran primárních cílů (významné 

komplikace včetně mortality do 30 dní po operaci). V intervenční skupině 

byl signifikantně nižší výskyt plicního otoku, ale v celkovém úhrnu a při 

četnosti 5 % toto není klinicky hodnotitelný výstup. Zajímavý je fakt, že 

množství perioperačně podaných tekutin oscilovalo mezi 360–17 500 ml, 

což svědčí pro extrémní variabilitu v rámci nastaveného protokolu. Do 

jaké míry se toto může podílet na pozorovaném výstupu je v daném 

okamžiku zcela nejasné. Odstranění iatrogenní heterogenity v interpretaci 

léčebného protokolu může paradoxně vést k lepším výsledkům. V práci 

Joostena et al. [13] bylo využití automatického algoritmu spojeno s vý-

znamně nižší incidencí hypotenze (1,2 % vs. 21,5 %), ačkoli s ohledem na 

malý vzorek probandů nebyl patrný žádný klinický korelát. Heterogenita 

v léčebném postupu při využití automatizace byla významně menší 

a zdaleka nedosahovala rozsahu patrného v práci de Waal et al. [12].

Tekutinová léčba a farmakoterapie oběhového 
selhání
Tekutinová terapie v perioperační a intenzivní péči je již několik let 

v centru pozornosti lékařů intenzivistů. V průběhu roku 2021 bylo 

opět publikováno několik prací týkajících se tekutinové léčby, a hlavně 

vztahu pozitivní bilance na výstup pacientů. Pravděpodobně nej-

zásadnější je kombinovaná analýza evropské CENTER‑TBI a austral-

ské OzENTER‑TBI publikovaná v Lancet Neurology [14]. Práce opět 

poukazuje na významnou heterogenitu mezi jednotlivými centry 

stran přístupu k tekutinové terapii i u pacientů s mozkovým poraně-

ním. Zásadní je ovšem evidentní asociace pozitivní tekutinové bilance 
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s horším výstupem hodnoceným pomocí Glasgow outcome scale 

extended skóre a nemocniční mortalitou.

Nedílnou součástí tekutinové terapie v intenzivní medicíně ovšem 

není jen přetížení bezsolutovou vodou, ale konkomitantní přetěžo-

vání ionty – nejčastěji sodíkem a chloridy. Skupina kolem Malbraina 

publikovala v letošním roce excelentní přehled konsekvencí sodíkové 

nálože kritických pacientů [15]. Jakkoli jsou tato fyziologická expertní 

stanoviska jistě hodná následování, bohužel vědecky robustní důkazy 

pro striktní odmítnutí fyziologického roztoku v léčbě kriticky nemoc-

ných zatím stále chybějí [16]. Ani v tomto roce publikovaná rozsáhlá 

multicentrická práce BASICS [17] neprokázala významný rozdíl mezi 

použitím 0,9% NaCl proti balancovaným roztokům v rámci péče o kri-

ticky nemocné. Paralelně k porovnání složení infuzních roztoků BASICS 

hodnotila i vliv rychlosti podání tekutinového bolusu [18], přičemž se 

jeví, že pomalé (333 ml/hod) i rychlé (999 ml/hod) podání infuzního 

bolusu nemá významný vliv na celkový outcome.

Podobně jako v problematice tekutinové terapie bylo i ve věci 

farmakoterapie oběhového selhání publikováno několik menších, leč 

zajímavých prací a metaanalýz. Již několik let propagovaný koncept 

minimalizace zátěže a ochrany myokardu v hyperkinetické cirkulaci (tedy 

klinicky hlavně v sepsi) pomocí různých mechanismů, například stimulací 

vagu [19] nebo pomocí různých farmak, byl v roce 2021 opět zdůrazněn 

významně pozitivními výsledky metaanalýzy Hasegawa et al. [20]. Po 

zhodnocení 7 publikovaných RCT u dospělých pacientů v septickém šoku 

s přetrvávající tachykardií vzdor provedené iniciální resuscitaci bylo použití 

ultrakrátkých betablokátorů (esmolol, landiolol) spojeno s významně 

nižší 28denní mortalitou. Na potenciální výhodu utlumení perzistentní 

tachykardie u septických pacientů poukázala i malá randomizovaná práce 

Datta et al. [21], v níž aplikace enterálního ivabradinu vedla k významně 

lepšímu hemodynamickému profilu, nižší potřebě vazopresorů i nižším 

hladinám sérového laktátu, jakkoli s ohledem na počet probandů 

(n = 60) nedosáhla klinicky významných výsledů. Problematikou 

dekatecholaminizace a využití alternativních vazopresorů se zabývalo 

i několik jiných přehledových článků [22] a metaanalýz. Za zmínku stojí 

hlavně metaanalýza časného nasazení vazopresinu v sepsi od čínských 

autorů Huang et al. [23]. Autoři neprokázali benefit časného nasazení (do 

6 hodin po začátku šoku) vazopresinu na mortalitu, délku pobytu na JIP 

či v nemocnici nebo na vznik nových arytmií. Jako sekundární výstup se 

jeví trend k nižší potřebě mimotělní náhrady funkce ledvin. Je ale nutno 

zdůraznit, že žádná ze zmíněných prací nemá dostatečnou sílu a validitu, 

aby významným způsobem zasáhla naši každodenní praxi.

Problematika krevní srážlivosti
Prevence tromboembolické nemoci je důležitou součástí každodenní 

práce na jednotkách intenzivní péče. Pandemie onemocnění covid-19 

a s ním spojené koagulopatie tuto problematiku významně akcentovali. 

Onemocnění covid-19 se ukazuje jako významně protrombogenní stav, 

a z tohoto důvodu se v průběhu pandemie objevila celá řada doporuče-

ní pro využití terapeutického antikoagulačního zajištění včetně podání 

nízkodávkované trombolýzy u skupiny pacientů s vysokou hodnotou 

D‑dimerů [24, 25]. Postupná akumulace důkazů z randomizovaných stu-

dií v průběhu posledního roku ovšem prokázala, že navyšování běžného 

profylaktického antikoagulačního zajištění u pacientů bez známek žilní 

trombózy nevede k významně lepšímu výstupu nemocných. ACTION 

trial demonstrovala rovnocenné výsledky u hospitalizovaných pacientů 

při využití léčebné antikoagulace rivaroxabanem nebo enoxaparinem 

[26]. Podání antikoagulancií v plné terapeutické dávce nevedlo k vyš-

šímu přežívání, a naopak zvyšovalo riziko krvácení (relativní riziko 3,64 

(95 % CI 1,61–8,27), p = 0,001). Recentní výsledky kombinace dat ze 

studií REMAP‑CAP, ACTIV-4a a ATTAC [27] ukončených po první interim 

analýze pro marnost (futility) prokázaly absenci významného benefitu 

při použití léčebné heparinizace. Z pohledu každodenní praxe tedy 

aktuálně nemáme žádný důkaz svědčící pro použití plné antikoagulace 

u kritických pacientů s onemocněním covid-19.

V průběhu roku 2021 bylo publikováno několik dalších studií vě-

nujících se problematice masivního krvácení a pozitivního vlivu po-

dání kyseliny tranexamové. Na předchozí práci WOMAN [28] navázala 

publikace Senthiles et al. [29], která prokázala snížení krevní ztráty po 

podání TXA u žen podstupujících porod sekcí, ale také bezpečnost 

tohoto postupu stran rozvoje tromboembolických komplikací v ná-

sledujících 3 měsících. Tři rozsáhlé publikované metaanalýzy prokazují 

benefit podání TXA u rodiček [30], traumat [31] a netraumatického 

nitrolebního krvácení [32]. Naopak bezpečnost podání TXA za různých 

okolností byla prokázána metaanalýzou 216 studií (125 550 pacientů) 

uveřejněnou v JAMA [33]. Tromboembolická příhoda byla v této analýze 

studií popsána u 2 % pacientů bez ohledu na expozici TXA. Excelentní 

review k problematice podání TXA přinesly článek Ockerman et al. [34] 

a ilustrovaná publikace Relke et al. [35].

Respirační selhání a náhrada plicních 
funkcí
Převážná většina publikovaných prací s tématem respiračního selhání 

a náhrady plicních funkcí se v roce 2021 věnovala především problema-

tice stále aktuální pandemické situace při infekci SARS‑CoV-2. Covid-19 

nadále vede u nezanedbatelné části nakažených k život ohrožujícímu 

respiračnímu selhání s rysy syndromu akutní dechové tísně (ARDS). 

Tento těžký průběh onemocnění pak vyžaduje, kromě oxygenote-

rapie, také použití různého stupně mechanické dechové podpory 

od high‑flow nasal oxygentherapy (HFNO) a neinvazivní ventilace 

(NIV), až po invazivní umělou plicní ventilaci, pronaci a extrakorporální 

membránovou oxygenaci (ECMO).

Respirační selhání
Mezi nevýznamnější aktivity patří mezinárodní, multicentrická, open‑label 

platforma RECOVERY [3] sledující v randomizovaném a kontrolovaném 

módu vliv několika potenciálně účinných intervencí u pacientů s po-

dezřením nebo potvrzenou covid-19. Mezi zkoumané farmakologické 

intervence patří: aspirin (ovlivnění hyperkoagulace), azithromycin (anti-

virový efekt inhibicí vstupu viru do buněk), kolchicin (imunomodulační 

vliv, ovlivnění virové replikace a prezentace antigenu), rekonvalescentní 

plazma (transfer virus neutralizačních protilátek), dexamethason (imuno-

suprese a modulace), hydroxychlorochin (léčba malárie a revmatických 

onemocnění), lopinair‑ritonavir (proteázový inhibitor, antivirotikum 

užívaný k léčbě infekce HIV typu 1), baricitinib (selektivní a reverzibil-
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ní inhibitor Janus kinázy JAK1 a JAK2), Regeneron’s antibody cocktail 

(REGN‑COV2, casirivimab a imdevimab, monoklonální protilátky proti 

spike proteinu), dimethyl fumarát (imunomodulační látka užívaná k léčbě 

psoriázy a roztroušené sklerózy), empagliflozin (antidiabetkum, inhibitor 

sodíko‑glukózového transportéru 2 užívaného k léčbě diabetu mellitu 2), 

a tocilizumab (monoklonální protilátka proti receptoru pro interleukin-6).

Řada studií prováděných participujícími pracovišti v  rámci 

výše zmíněné platformy nepřinesla významné výsledky (aspirin, 

azithromycin, kolchicin, hydroxychlorochin, lopinavir‑ritonavir). Některé 

další aktuálně pokračují v náboru pacientů (barcitinib, dimetyl fumarát, 

empagliflozin). Nejvýznamnější výsledky přineslo srovnání skupin 

léčených dexamethasonem (dávka 6 mg i. v. nebo p. o. 1× denně po 

10 dní) oproti kontrolní skupině, která kortikosteroidy nedostávala 

[36]. Studie zařadila celkem 6 425 pacientů (dexamethason n = 2 104 

a kontrolní skupina n= 4 321). 28denní mortalita byla 22,9 % ve studijní 

a 25,7 % v kontrolní skupině (P < 0,001). Pozitivní efekt dexamethasonu 

se lišil podle míry respirační podpory (invazivní ventilace, rate ratio 0,64; 

oxygenoterapie kyslíkovou maskou, rate ratio 0,82; bez podpory, rate 

ratio 1,19). Další významné výsledky u pacientů s covidem-19 provázené 

hypoxií a zánětovou odpovědí přinesla práce sledující efekt blokátoru 

receptoru pro interleukin (IL)-6 (tocilizumab) ve srovnání s kontrolní 

skupinou [37]. Studie zařadila 4 116 pacientů. Mortalita 28. den byla 31 % 

ve studijní a 35 % v kontrolní skupině (P = 0,0028). Tocilizumab zvýšil i šanci 

na propuštění z nemocnice v intervalu do 28. dne od přijetí (P < 0,0001) 

a pacienti co v době randomizace neměli žádnou invazivní respirační 

podporu, měli menší riziko přechodu sledovaného do kompozitního 

výsledku (invazivní ventilace nebo smrt) (P < 0,0001). Pozitivní efekt 

tocilizumabu byl zřetelnější u kohorty pacientů, kteří dostávali zároveň 

dexamethason. Autoři závěrem navrhují zvážit podání tozilizumabu jako 

vhodného aditivního léku, který zvyšuje pozitivní efekt kortikosteroidů 

u  pacientů se středně těžkou a  těžkou formou covidu-19. Podání 

tozilizumabu v této práci nebylo provázeno signifikantním zvýšením 

výskytu bakteriálních superinfekcí.

Umělá plicní ventilace a ECMO
Nová éra zájmu o extrakorporální metody zajišťující výměnu respiračních 

plynů v případě plicního selhání začala s nástupem pandemie prasečí 

chřipky v roce 2009. V témže roce byla také publikována poměrně 

kontroverzní CESAR trial [38], která prokázala benefit pro pacienty 

transportované, a poté léčené v centrech poskytujících ECMO podporu, 

více než samotný pozitivní efekt ECMO podpory. Na další velkou RCT 

se čekalo až do roku 2018, kdy byla publikována EOLIA trial [39], která 

ovšem superioritu ECMO podpory u pacientů s ARDS neprokázala. 

I výsledky dalších publikací nepřinesly jednoznačnou odpověď na 

některé stále trvající nejistoty týkající se zavedení ECMO podpory 

mezi standardní metody orgánové podpory v intenzivní medicíně. 

Recentní prací týkající se v tomto případě umožnění vyšší protektivity 

ventilace pomocí extrakorporální eliminace CO2 (extracorporeal CO2 

removal, ECCO2R) byla publikována v srpnu tohoto roku v JAMA (The 

REST Randomized Cinical Trial) [40]. Jednalo se o randomizovanou, 

multicentrickou, open‑label studii, která srovnávala studijní skupinu 

pacientů s akutní hypoxemickým respiračním selháním na umělé plicní 

ventilaci (n = 202), u níž bylo, díky použití ECCO2R, cílem dosáhnutí 

velmi malých dechových objemů (Vt) cca  3 ml/kg predikované 

hmotnosti (PBW) po dobu alespoň 48 hodin a kontrolní skupinou 

(n = 210) se standardní péčí (Vt 6 ml/kg PBW). Primární end‑point 

byla 90denní mortalita. V rámci studie bylo plánováno zařadit 1 120 

pacientů, ale po první interim analýze byla studie zastavena pro nízkou 

pravděpodobnost (futility) k signifikantnímu rozdílu ve výsledcích mezi 

skupinami. Neúspěch nelze ovšem vysvětlit jen selháním metody, 

protože studie měla řadu zásadních limitací: 1) jen 6 % pacientů 

v primárním screeningu bylo zařazeno do finální analýzy, 2) ve studijní 

skupině (8,4 %, n = 17) pacientů nebylo napojeno na ECCO2R, a 3) řada 

z center neměla s metodou zkušenosti. Vzhledem k tomu, že ECMO 

je aktuálně nejvyšší formou náhrady orgánových funkcí (plíce, srdce) 

tak je a bude nadále využíváno, a to i přes dosud trvající nedostatek 

kvalitních vědeckých důkazů o jejich prospěšnosti. Tento trend se 

zvýrazňuje v rámci pandemie SARS‑CoV-2, kdy stoupá počet center, 

které jsou schopny extrakorporální podporu indikovaným pacientům 

poskytnout. V souvislosti s covidem-19 stojí za zmínku systematické 

review a metanalýza 22 observačních studií, které byly téměř všechny 

publikované v roce 2020 [41]. Tato deskriptivní analýza zahrnula celkem 

1 896 pacientů, u kterých byla dominantně užita veno‑venózní forma 

ECMO zapojení (98 %), sdružená hospitalizační mortalita byla 37,1 % 

(95 % CI 32,3–42,0 %). Věk byl významně asociován s mortalitou. Délka 

ECMO podpory se pohybovala kolem 15,1 dní (95 % CI, 13,4–18,7). 

Celkově bylo popsáno 1 583 komplikací spojených s ECMO podporou, 

kdy nejčastější byly komplikace renální, většinou ve smyslu akutního 

renálního selhání či potřeby eliminačních metod. Autoři tedy uzavírají, 

že výsledky se významně neliší od použití ECMO podpory u pacientů 

s  non‑covid-19 etiologií respiračního selhání. Zajímavé srovnání 

přežití na ECMO podpoře pro covid-19 pacienty přináší multicentrická 

(n = 55) studie autorů iniciativy STOP‑COVID [42]. Práce hodnotila 

klinický výsledek pacientů na ECMO podpoře (napojení do 7 dnů od 

přijetí k hospitalizaci) za použití dat z multicentrické kohortové studie 

(n = 5 122). Srovnány byly skupiny ECMO (n = 190) versus pacienti bez 

ECMO podpory (PaO2/FiO2 < 100 mmHg, n = 1 297) do propuštění 

z nemocnice nebo smrti, s  limitem alespoň 60 dní od přijetí. ECMO 

skupina měla nižší mortalitu (HR 0,55; 95 % CI 0,41–0,74). Hospitalizační, 

popřípadě 60denní mortalita v ECMO skupině byla 34,6 % oproti 

kontrolní skupině, kde byla 48,9 %. Autoři uzavírají, že ačkoliv použití 

ECMO podpory v jejich studii vedlo signifikantně k redukci mortality 

pacientů s covidem-19, je vhodný další výzkum k identifikaci podskupiny 

pacientů s covidem-19, kteří by z ECMO měli největší benefit. Zajímavou 

non‑covid-19 publikací byla metaanalýza užití pronační polohy 

v rámci ECMO podpory [43]. K finální analýze bylo zařazeno 11 studií 

(celkem 640 pacientů). Srovnání kumulativního přežití mezi skupinou 

pacientů s pronací a bez ní nepřineslo signifikantní rozdíl (RR: 1,19, 

95 % CI 0,92–1,55; P = 0,19). Navíc pacienti s pronací byli významněji 

déle na jednotce intenzivní péče (+14,5 dne, 95 % CI 3,4–25,7; P = 0,01) 

a měli delší dobu trvání ECMO podpory (+9,6 dnů, 95 % CI 5,5–13,7; 

P < 0,0001). Autoři uzavírají, že ačkoliv je pronace pro pacienty na ECMO 

podpoře bezpečná, je třeba další výzkum, především v podobě kvalitně 

designované randomizované studie.
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Sepse a imunita
Všichni příznivci obšírných doporučení typu „one size fits all“ jistě 

v letošním roce přivítali nová Surviving sepsis guidelines 2021 (SSC 

2021) [44]. Na téměř sedmdesáti stranách jsou aktualizována komplexní 

doporučení pro diagnostiku a léčbu sepse a septického šoku. Je jistě 

lepší je chápat jako hrubý návod jak základně postupovat v těchto 

klinických situacích než jako striktní dogma, a konkrétní diagnostické 

a léčebné kroky je potřeba vždy individualizovat, minimálně z důvodu, 

že je většina z těchto doporučení založena na slabé vědecké evidenci 

vycházející z klasického pojetí sepse (Sepsis-3) [45].

Tento pohled na sepsi však ani zdaleka nepostihuje významnou he-

terogenitu a patofyziologické mechanismy tohoto syndromu. Právě tato 

skutečnost je hlavním důvodem selhání drtivé většiny dosavadních stu-

dií s intervencemi vybraných molekulárních cílů a hledání „magic‑bullet“ 

ve smyslu imunomodulace. Stratifikace septických nemocných do 

skupin dle konkrétních sdílených charakteristik „deregulované odpo-

vědi“ (imunitní, neuroendokrinní/metabolické, koagulační, klinické) 

může vést ke zlepšení pochopení patofyziologie sepse, efektu cílené 

léčby (targeted therapy), predikce léčebné odpovědi a prognostikace 

[46, 47]. Toto je koncept tzv. precizní medicíny (precision medicine).

Septické nemocné lze rozdělit do skupin na základě 

klinicko‑laboratorních charakteristik (subfenotypy) nebo dle 

patofyziologických/patobiologických mechanismů (endotypy) [48–50]. 

Příkladem může být definice čtyř subfenotypů s ohledem na typ 

a rozsah orgánového postižení septických nemocných při přijetí do 

nemocnice resp. na urgentním příjmu: α subfenotyp (prevalence 33 %; 

méně orgánových poškození; mortalita 2 %), β subfenotyp (prevalence 

27 %; více chronických onemocnění a poškození funkce ledvin; mortalita 

5 %), γ subfenotyp (prevalence 27 %; významná inflamace, vyšší tělesná 

teplota/febrilie; mortalita 15 %) a δ subfenotyp (prevalence 13 %; 

významnější hyperlaktatemie a hypotenze; mortalita 32 %) [49].

Užití subfenotypů jako dodatečné (a stále velmi hrubé) stratifikace 

heterogenních skupin septických nemocných může pozměnit pohled 

na negativní výsledky některých dřívějších studií. Například retrospek-

tivní analýzy údajů ze studie testujících účinnost rIL-1Ra (anakinra) při 

sepsi [51] prokázaly, že i když tato léčba nepřináší prospěch v celkové 

studované populaci, snížila mortalitu v podskupinách (subfenotypech) 

identifikovaných vysokou výchozí hodnotou endogenního IL-1Ra [52] 

nebo hepatobiliární dysfunkcí a DIC (hyperinflamatorní syndrom) [53].

Analýza specifické imunitní odpovědi septických jedinců nejčastěji 

pomocí detekce genové exprese leukocytů periferní krve (transkripto-

mická analýza; mRNA) může dále stratifikovat uvedené subfenotypy do 

ještě precizněji definovaných a již zmíněných endotypů (také „sepsis 

response signatures – SRS“) [48, 50, 54–56]. Těmito mohou například 

být: SRS1 (asociovaný s imunosupresivním fenotypem, relativní tole-

rancí LPS, sníženou expresí HLA‑DR molekul na monocytech, exhauscí 

T‑lymfocytů a vyšší mortalitou) a SRS2 (imunokompetentní fenotyp), 

identifikované a definované v prospektivní studii 256 septických je-

dinců s komunitní pneumonií (CAP) a následně validované nezávislou 

studií nemocných s CAP a fekální peritonitidou [57, 58]. Jinou klasifikaci 

a nomenklaturu pak přinesla analýza septických nemocných v dětské 

populaci (endotypy A, B a C) [55].

Užitím takové stratifikace nemocných k  sekundární detailní 

analýze efektu léčby noradrenalinem, vazopresinem či kortikosteroidy 

v septickém šoku (VANISH trial [59]) lze pozorovat signifikantně vyšší 

mortalitu nemocných se SRS2 endotypem (imunokompetentním) 

při léčbě hydrokortizonem v porovnání s placebem a absenci efektu 

této intervence u SRS1 endotypu [54]. Obdobná analýza VANISH 

trialu byla provedena recentně také Wongem et al. a prokázala, že 

nemocní s endotypem A léčení hydrokortizonem měli mnohem vyšší 

mortalitu (46 %) v porovnání s placebem (22 %). Mortalita pacientů 

s endotypem B byla v obou terapeutických skupinách obdobná (19 % 

s hydrokortizonem a 22 % s placebem) [60]. Tato pozorování naznačují, 

že případné použití zmíněné stratifikace může mít relevantní váhu 

pro terapeutická rozhodování a obracejí pozornost k rozporuplným 

výsledkům i dalších (minimálně těch) obdobných studií (např. ADRENAL 

trial, APROCCHSS trial apod.) i obecným doporučením (SSC 2021).

Stratifikace nemocných pomocí subfenotypů a endotypů je stále 

v počátcích. Jedním z prvních úkolů bude dosažení mezinárodního kon-

senzu v jejich definici a způsobu detekce (kandidátní geny a metodika) 

a nomenklatuře. Významnou pomocnou roli bude mít jistě zapojení 

analýzy velkých dat (big data analysis) i za pomoci umělé inteligence. 

Tento způsob pohledu na sepsi vyžaduje a současně nabízí mnohem 

hlubší pochopení patobiologických mechanismů. Lze předpokládat, že 

tato cesta může vést i k nové definici sepse, resp. opuštění konceptu 

syndromu sepse jako takového a jeho nahrazení relativně precizně 

biologicky definovanými nozologickými jednotkami s lepšími mož-

nostmi cílené léčby (targeted therapy).

Nefrologie kritických stavů

Nefrotoxicita
Jedním ze základních pilířů prevence vzniku nově vzniklého či prevence 

progrese již existujícího poškození ledvin je minimalizace nefrotoxic-

kých vlivů. Mezi jedny z nejzávažnějších typů infekcí nejen u kriticky 

nemocných patří infekce způsobené stafylokoky. Incidence infekcí 

stafylokoky rezistentních ke konvenčním antibiotikům typu methicilinu/

oxacilinu narůstá a konsenzuální doporučení americké IDSA doporučují 

v takovém případě vankomycin jako lék první volby [61]. Nefrotoxicita 

vankomycinu je dobře známým faktem a je jedním z důvodů, proč by 

v případě podávání vankomycinu mělo být vždy použito terapeutické 

monitorování hladin (TDM, therapeutic drug monitoring) s pečlivým 

udržováním (údolních) hladin mezi 15–20 mg/l. Rizikovými faktory 

pro rozvoj vankomycinové nefrotoxicity (VN) jsou obezita, diabetes 

mellitus, vysoké hladiny vankomycinu, konkomitantní podávání dalších 

nefrotoxických látek. Podezření na VN je vysloveno obvykle na základě 

klinického kontextu, laboratorních nálezů a konfirmováno v případě 

úpravy renálních testů po vysazení vankomycinu. Mechanismus VN 

byl dosud přičítán především vzniku tubulo‑intersticiální nefritidy 

(TIN), popřípadě rozvoji akutní tubulární nekrózy (ATN), a to na základě 

nečetných analýz renálních biopsií [62]. Relativně nový mechanismus 

VN popsali v tomto roce autoři z amerického Houstonu, kteří hodnotili 

celkem 37 renálních biopsií od pacientů léčených v době biopsie van-

komycinem [63]. S využitím imunofluorescenčních technik, světelné 
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a elektronové mikroskopie prokázali v 26 vzorcích přítomnost tubulár-

ních válců složených z uromodulinu a současně z vankomycinu v růz-

ném stadiu precipitace a krystalizace především v distálních tubulech. 

U pacientů bez laboratorních známek VN tyto válce v biopsiích chyběly. 

Patogeneze vzniku těchto válců není zcela objasněna. Přítomnost 

uromodulinu uvnitř tubulů může vést k lokální zvýšené koncentraci 

vankomycinu, jeho precipitaci a krystalizaci a lokálnímu poškození 

tubulárních epiteliálních buněk s potenciací tubulárního poškození. 

Přestože renální biopsie není standardní vyšetřovací metoda u pacientů 

s akutním poškozením ledvin (AKI, acute kidney inury), stávající studie 

ukazuje, že pečlivá histologická analýza může přinést nové světlo 

do vysvětlení patofyziologie AKI. V případě nefrotoxicity nelze také 

nezmínit přibývající důkazy o potentní nefrotoxické antibiotické kom-

binaci vankomycinu a piperacilinu/tazobactamu, kdy dosavadní práce 

poukazují na minimálně dvojnásobné riziko rozvoje AKI, je‑li použita tato 

kombinace v porovnání s jinými kombinacemi antibiotik nebo v případě 

použití monoterapie vankomycinem. Potenciálními patogenetickými 

mechanismy se zabýval systematický přehled publikovaný v American 

Journal of Nephrology [64]. Klinicky zásadní informací je, že není‑li jiné 

antibiotické volby, měla by kombinace vankomycinu a piperacilinu/

tazobactamu být použita jen na minimální nutnou dobu, za pečlivé 

monitorace hladin vankomycinu.

Očišťovací metody

Zahájení náhrady funkce ledvin – wait and watch?
Každé zahájení náhrady funkce ledvin (KST, kidney support therapy) 

u kriticky nemocného pacienta s AKI je komplexním intenzivistickým 

rozhodnutím. Vždy musí být pečlivě zváženo, zda je pokus o normalizaci 

relevantních fyziologických parametrů spojen s reálným mortalitním 

přínosem pro daného pacienta, a vždy musí být pečlivě zvážena rizi-

ka případného zahájení, jako např. komplikace se zajištěním cévního 

vstupu, alterace metabolismu léčiv, stopových prvků, aminokyselin či 

riziko infekce. Zatímco konzervativními prostředky neovlivnitelná těžká 

hyperkalemie, těžká metabolická acidóza, známky převodnění v terénu 

oligo/anurie jsou jasnými indikacemi pro zahájení KST, mnoho pacientů 

s AKI těchto indikačních kritérií nedosahuje a dle recentních studií AKIKI, 

STARRT‑AKI, IDEAL‑ICU je ospravedlnitelným bezpečným přístupem se 

zahájením KST vyčkat [65]. Jak dlouho však lze vyčkávat, když současně 

z těchto studií víme, že pakliže již pacienti s pokročilým AKI dosáhnou 

zmíněných „klasických“ indikačních kritérií, je jejich mortalita nejvyšší? Na 

tuto otázku hledali odpověď autoři francouzské studie AKIKI-2 publiko-

vané letos v časopisu Lancet [66]. V této multicentrické randomizované 

studii bylo celkem zahrnuto 278 pacientů na umělé plicní ventilaci anebo 

vazopresorické podpoře, kteří splňovali kritéria pro pokročilé AKI s > 72 h 

trvající oligo/anurií anebo hladinou urey > 40 mmol/l. Teprve tehdy byli 

randomizováni do „pozdní“ větve, kdy KST byla zahájena do 12 hodin ne-

bo do „ještě pozdnější“ větve, kdy KST byly zahájeny až v případě rozvoje 

hyperkalemie > 6 mmol/l, metabolické acidózy < 7,15, plicního edému či 

uremie > 50 mmol/l. Primárním outcomem byly „dialysis‑free“ dny 28. den. 

V tomto kritériu nebyl pozorován statisticky významný rozdíl, stejně jako 

v žádném ze sekundárních cílů: počet dní bez umělé plicní ventilace, doba 

pobytu na JIP, zotavení ledvinných funkcí. V multivariantní analýze se však 

ukázalo, že skupina „ještě pozdnějšího“ zahájení KST měla vyšší mortalitu 

60. den (HR 1,65; p = 0,018) navzdory stejnému procentu komplikací či 

stejné délce pobytu na JIP. V reálné klinické situaci to znamená, že strategie 

věčného vyčkávání může být také pro pacienta nebezpečná. Bohužel 

žádná z dosud provedených studií nenabízí relevantní klinický či labo-

ratorní ukazatel, který by napomohl individuální pacientské riziko z příliš 

dlouhého vyčkávání stratifikovat. Velmi pravděpodobně se v nejbližší 

době nedočkáme indikátoru, který by s dostatečnou mírou spolehlivosti 

umožnil rozeznat pacienty, kteří z napojení na KST budou či naopak 

nebudou mít prospěch. Kombinace individuální klinické zkušenosti 

s nejlepší dostupnou vědeckou evidencí budou i nadále opěrnými pilíři 

dobré klinické praxe. A to nejen v případě KST.

Ultrafiltrace – ovlivňuje její nastavení klinický 
výsledek?
Z klinických studií vyplývá, že pozitivní kumulativní tekutinová bilance 

je u kriticky nemocných pacientů nejen promotorem orgánových 

dysfunkcí, ale je nepříznivě asociována s mortalitou. Očišťovací me-

tody představují účinný nástroj v dynamické kontrole akumulace 

tekutin. Jak rychlé a agresivní má však být odstranění tekutin pomocí 

mimotělní ultrafiltrace je nejasné. Některé práce poukazují na zhor-

šení šancí na zotavení ledvinných funkcí při míře ultrafiltrace vyšší > 

1,75 ml/kg/h [67], popřípadě na riziko rozvoje intradialyzační hypo-

tenze s rizikem potenciace poškození ledviny [68]. V retrospektivní 

observační studii Murugana el al. [69], analyzovali autoři data 1 433 

pacientů na kontinuální náhradě funkce ledvin (CRRT, continuous renal 

replacement therapy) zařazené do studie RENAL. Primárním sledova-

ným parametrem byla nezávislost na RRT 90. den. Míra ultrafiltrace 

(UFNET) byla rozdělená na tercily do skupin nízké UFNET < 1,01 ml/

kg/h, střední UFNET 1,01–1,75 ml/kg/h a vysoké UFNET > 1,75 ml/kg/h. 

Proporce pacientů naživu a bez potřeby dialýzy mezi skupinami byla 

47,8 % versus 57,2 % versus 53,0% (p = 0,01). S využitím regresního 

modelu konkurujících si rizik byla prokázána asociace vysoké UFNET 

oproti střední UFNET (cause‑specific hazard ratio [csHR], 0,79, 95 % CI, 

0,6–0,95; subdistribution hazard ratio [sHR], 0,80, 95 % CI, 0,67–0,97) 

a nízké UFNET oproti střední UFNET (csHR, 0,69, 95 % CI, 0,56–0,85; 

sHR, 0,78, 95 % CI 0,64–0,95) s delším časem k nezávislosti na dialyzační 

proceduře a s nižší pravděpodobností úpravy renálních funkcí. Vztah 

míry ultrafiltrace a  její škodlivosti tak získává jakýsi pomyslný tvar 

U křivky, kdy relativně bezpečným rozmezím se zdálo pásmo mezi 

1–1,75 ml/kg/h. Tyto výsledky však nadále vyžadují další konfirmaci. 

Přesto naznačují, že ďábel se skrývá v detailech a denní individuali-

zované přehodnocování agresivity naší léčby si zasluhuje pozornost.

Hemadsorpční metody
I v roce 2021 pokračoval trend publikací jednotlivých kazuistik či malých 

pacientských souborů, které někdy až nekriticky optimisticky popisují 

benefit hemopurifikačních metod založených na široké nespecifické 

adsorpci cytokinů a dalších působků na vysoce kapacitním médiu/

membráně, pozitivně ovlivňujících především výši středního arteriálního 

tlaku, potřebu vazopresoru, popřípadě clearance laktátu. Tento pozitivní 
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efekt je přičítán zásahu do excesivní inflamatorní odpovědi doprovázející 

spoustu akutních inzultů, především eliminaci široké plejády cytokinů. 

Podstatě těchto metod jsme se věnovali v tomto časopisu recentně [70]. 

K zajímavým závěrům došla nedávná analýza 143 pacientů v těžkém 

inflamatorním stavu zrcadlícím se v enormně zvýšených hladinách 

interleukinu-6 (IL-6) > 10 000 pg/ml [71]. Tito pacienti byli rozděleni 

na skupinu léčenou konvenční léčbou a na skupinu léčenou kromě 

standardní léčby ještě s využitím hemadsorpční metody CytoSorb® 

(CytoSorbents, New Jersey, USA) po dobu minimálně 90 minut. Za pou-

žití propensity score matching analýzy byl sledován efekt adsorpce na 

hladinu IL-6, potřebu noradrenalinu, hladiny laktátu, potřebu orgánové 

podpory v podobě náhrady funkce ledvin či extrakorporální membránové 

oxygenace (ECMO). Sledován byl také efekt na mortalitu. Bylo identifiková-

no 19 porovnatelných párů (počáteční IL-6: 58 385 pg/ml vs. 59 812 pg/ml, 

SAPS II 75 vs. 77). Výsledkem bylo, že nebyl pozorován signifikantní 

dopad adsorpční metody na relativní redukci hladin interleukinu (89 % 

versus 80 %) a nebyl pozorován efekt na hemodynamickou stabilizaci 

či mortalitu, která v obou skupinách byla stejná (73 %). I přes limitace 

retrospektivního hodnocení studie naznačila, že nadále nelze rutinně 

použití hemadsorpčních metod v léčbě inflamatorních stavů dopo-

ručit. K obdobným závěrům dospěla i studie CYCOV [72]. Jednalo se 

o single‑center studii z univerzitní nemocnice ve Freiburgu, kde pacienti 

s těžkým průběhem covid-19 pneumonie vyžadujícím napojení na ECMO 

byly rozděleni do skupiny se zahájením hemadsorpční metody a do 

skupiny bez ní. I tato studie neprokázala signifikantní dopad Cytosorbu 

na hladinu IL-6 a ve skupině léčené adsorpcí bylo přežití 30. den 3 ze 17 

pacientů (18 %) oproti 13 ze 17 pacientů (79 %) ve skupině bez Cytosorbu. 

V tomto kontextu nelze nezmínit studii COMPACT-2 [73]. Jednalo se 

o multicentrickou randomizovanou studii z prostředí italských JIP, která 

měla za cíl sledovat efekt párové plazmafiltrace adsorpce (CPFA, coupled 

plasmafiltration adsorption) u pacientů v septickém šoku. Jedná se o další 

metodu extrakorporálního očišťování krve, kdy je krev „očištěna“ v zásob-

níku se styrenovou pryskyřicí a následně ještě v klasickém hemofiltru. 

Proponenti této metody opět argumentují neselektivní schopností 

CPFA eliminovat plejádu pro- i protizánětlivých cytokinů, a tím příznivě 

ovlivnit průběh septického šoku, a to přestože již první studie COMPACT 

byla z tohoto pohledu zklamáním a neprokázala žádný benefit [74]. 

Ve studii COMPACT-2 [73] bylo využito nového přístroje pro CPFA se 

schopností regionální citrátové antikoagulace a s potenciálem vyššího 

objemu očištěné krve. Randomizováni byli pacienti s diagnózou nově 

vzniklého septického šoku. V experimentální větvi pak tito pacienti byli 

co nejčasněji napojeni na CPFA, nejdéle do 12 hodin. Cílem studie bylo 

zařadit 350 pacientů a prokázat nejen funkčnost metody, ale i příznivý 

efekt na mortalitu. Studie však musela být z bezpečnostních důvodů 

při první interim analýze předčasně ukončena, jelikož bylo pozorováno 

významně více úmrtí v experimentální větvi, zejména v časné fázi 

septického šoku, CPFA 19/63 (30,2 %) versus Controls 7/52 (13,5 %), 

RR 2,24, p = 0,044 a byla současně zvýšena ICU‑mortalita CPFA 34/63 

(53 %) versus Controls 15/52 (28,8 %), RR 1,87, p = 0,008. Tato studie tak 

zapadla do předchozích negativních studií mimotělních očišťovacích 

metod v non‑renální indikaci v sepsi a septickém šoku, a navíc vyslala 

jasný varovný signál, že neuvážená rozhodnutí o napojení nejenže 

nemusí přinést žádný benefit, ale mohou naopak pacientům uškodit. 

Hemadsorpční metody by tak nadále měly být vyhrazeny (snad s vý-

jimkou některých těžkých intoxikací) pro pacienty zařazené do pečlivě 

připravených klinických studií, nikoli do běžné praxe.

Závěr
Jakkoli byl rok 2021 v rámci intenzivní péče extrémně náročný, ve 

čtenářské rovině jsme se dočkali publikace dvou doporučených 

postupů ovlivňujících naši každodenní činnost. Extrémní množství 

publikací k problematice covidu-19, které vytváří druhou pandemii 

valící se na nás z monitorů a stránek časopisů se, doufejme, podaří 

v následujícím období zkrotit a racionalizovat. Na závěr roku 2021 si 

nelze než přát, aby obě epidemie – jak ta skutečná, tak ta publikační – 

postupně vyvanuly z našich životů.
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