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Liečba horúčky u septických pacientov …

“Denique ipsa febris, quod maxime mirum videri
 potest, saepe praesidio est”

 „K horúčke … najväčším prekvapením môže     
 
  byť to, že je to často ochrana“  

Aulus Cornelius Celsus
(c. 25 BC-50 AD)
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Liečba horúčky u septických pacientov …

… Európa:  tlmenie horúčky je rutinným postupom na 99 ICU
                       zo 117 ICU (85%)
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Prínos horú čky …

… všetky komponentny imunitnej odpovede zamerané  na eliminá ciu
    mikroorganizmov fungujú podstatne efektívnejšie pri horúčke
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… horučka zhoršuje životné podmienky pre mikroorganizmy
    = baktericidný  efekt,  viability  (pokles množenia/repliká cie) …
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… horúčka chrání štrukturálne tkanivové bunky pred tepelným stresom
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… horúčka chrání štrukturálne tkanivové bunky pred tepelným stresom
    = aktivá cia „heat shock response“ =  zá soby HSPs

… po epizode horúčky zostáva imunitný systém v pohotovosti
     = pacienti so sepsou a horú čkou majú  ná sledne nižš í výskyt infekčních
        kompliká cií 

Drewry AM et al. Shock 2018;50:381-387
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Riziko horú čky…

… kardio-respiračná maladaptácia

 - horú čka zvyšuje energetický  výdaj o 13%
    na každý  C



Prínos & Riziko horú čky… úvahy

 Cieľ štúdie

„Zhodnotiť ú činok antipyretickej liečby v skupine septických
 pacientov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia“       
                   



… u každého pacienta s horú čkou infekčnej etiologie existuje súčasne
     antimikrobiálny „PRÍNOS“ a kardiorespiračne „RIZIKO“ 
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 dá  sa predpokladať, že u septického pacienta s dostatočnou
     kardiorespiračnou rezervou bude horúčka PRÍNOSNÁ
     a tlmenie horúčky ŠKODLIVÉ
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„Zhodnotiť ú činok antipyretickej liečby v skupine septických
 pacientov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia“       
                   

Hypotéza štúdie

 „Tlmenie horúčky v skupine septických pacientov
 bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia
 bude spojené s horšou prognózou.

… u každého pacienta s horú čkou infekčnej etiologie existuje súčasne
     antimikrobiálny „PRÍNOS“ a kardiorespiračne „RIZIKO“ 
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Charakteristika COVERSEP trial …



… prospektivna randomizovaná  klinická  š tudia
… monocentrická  š tudia = prebiehala na 4 oddeleniach KARIM FNO

… protokol štú die bol schvá lený  Etickou komisiou FNO (ref.No. 523/2011)

… štú dia bola podporovaná  Grantom inštitucioná lnej podpory MZ ČR
     FNO/2013  

Charakteristika COVERSEP trial …
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Priebeh COVERSEP trial …

… na výskyt horú čky infekčnej
     etiologie bolo v období IX/2013    
     až  II/2019 „skrínovaných“
     celkom 5998 pacientov

 … kriteriom pre zaradenie do štú die
     bola horúčka infekčnej etiologie

… za horú čku infekčnej etiologie bola
    považovaná  TT>38.3 C v dvoch za
    sebou idú cich meraniach u pacienta
    s potvrdenou infekciou, alebo
    s podozrením na infekciu
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     splnilo celkom 609 (10.2%) pacientov 
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 stp. KPR
 traumatické  poškodenie mozgu
 netraumatické  poškodenie mozgu
 IS pred prijatím > 72 hodín
 liečba antipyretikami pred prijatím
 tehotenstvo
 moribundný  stav
 absencia informovaného sú hlasu
 riziko kardiorespiračnej maladap-
       tá cie na horú čku

 … z tohoto počtu 455 pacientov splnilo 
     kritérium pre vyradenie
     zo štú die a boli preto vyradení
       

 … kritérium pre zaradenie do štú die
     splnilo celkom 609 (10.2%) pacientov 
     

22%



Priebeh COVERSEP trial …

 anamnéza CHF
 anamnéza AIM/akú tny AIM
 anamnéza CABG
 anamnéza srdcových arytmií
 anamnéza chlopň ových vád
 anamnéza CHOPN
 anamnéza CHRPN
 pacient po chirurgii pľú c
 pacient s ARDS

 … z tohoto počtu 455 pacientov splnilo 
     kritérium pre vyradenie
     zo štú die a boli preto vyradení
       

 … kritérium pre zaradenie do štú die
     splnilo celkom 609 (10.2%) pacientov 
     

Kardiorespiračné riziko



Priebeh COVERSEP trial …

 … 154 pacientov bolo randomizovaných     



Priebeh COVERSEP trial …

 … 154 pacientov bolo randomizovaných     

 79 do ramena s agresivnou kontrolou
 horúčky      

 75 do ramena s konzervatívnou 
 kontrolou horúčky      



Priebeh COVERSEP trial …

 … 14 (9%) pacientov sme po RND stratili
      pre porušenie protokolu štúdie     



Priebeh COVERSEP trial …

 …  140 pacientov štúdiu dokončilo

 69 v rameni s agresivnou kontrolou
 horúčky      

 71 v rameni s konzervatívnou 
 kontrolou horúčky      



Intervencie v COVERSEP trial …

Agresívne rameno

Konzervatívne rameno  zahájenie farmakologickej antipyrézy
      a fyziká lního chladenia až pri TT39.5C 
 cieľ intervencií: TT  39.5C

  zahájenie farmakologickej antipyrézy 
       okamžite pri teplote  38.3C
  pri teplote  39.5 C pridanie fyziká lního chladenia
  cieľ intervencií: TT  38.3C

Ak bol pacient randomizovaný  do štú die, potom boli u neho
použ ité  rovnaké antipyretické intervencie až do konca pobytu

na KARIM

Ako farmakum bol použ itý  ibuprofen (tbl, supp)



„Endpoints“ v COVERSEP trial …

Primárne endpoints:    sumá rne SOFA score na 3. a 7. deň  po
                                               randomizá cii

Sekundárne endpoints:   sé rový  procalcitonin (PCT), interleukin-6
                                                   (IL-6) a laktá t + hodnota ScvO2 na 3. a 7.
                                                   deň  po randomizá cii 

Terciálne endpoints:        dĺžka UVP, dlžka pobytu na KARIM, dlžka
                                                   pobytu vo FN, ú mrtnosť na KARIM,
                                                   ú mrtnosť vo FN   
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Table 1. Characteristics of the patients at the baseline

                 Aggressive arm      Conservative arm
                          (n= 69)                        (n=71)

Age – yr 56.1  15.9 53.8  16.3
Male sex – no (%) 54 (78.3) 62 (87.3)
Admitted after trauma – no (%) 24 (34.8) 29 (40.8)
Admitted after surgery – no (%) 35 (50.7) 39 (54.9)
APACHE II – score at admission to ICU 21.3  9.2 20.1  8.9
APACHE II – mortality prediction (%) 42.6  25.7 38.6  24.8
Sepsis status at the day of randomization
- Sepsis – no (%) 16 (23.2) 17 (23.9)
- Severe sepsis – no (%) 12 (17.4) 14 (19.7)
- Septic shock – no (%) 41 (59.4) 40 (56.4)
- Norepinephrine support – no (%)                    49 (71) 46 (64.8%)
- Mechanical ventilation – no (%) 56 (81.2) 57 (80.3)
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Table 2. Description of the first septic episode (from RND to day 7)  

Source of infection
- Lung – no (%) 35 (44.9) 39 (45.9)
- Abdomen – no (%) 16 (20.5) 23 (27.1)
- Microbiologically confirmed - no (%)              60 (87) 58 (81.7)
- ATB therapy was adequate – no (%) 54 (78.3) 58 (81.7)
- Number of febrile episodes – median (IQR)    3 (4)    3 (4)
Temperature during febrile episodes - C 38.60.2 38.80.3
Total duration of febrile episodes
in hours - median (IQR) 12 (37) 34 (86.5)
Ibuprofen was used – no (%) 56 (81.2) 41 (57.7)
Total dose of NOR in mg/kg – median (IQR)       0.1 (0.69) 0.21 (0.64)
Cumulative fluid balance in milliliters
- median (IQR) 3600 (2720) 4980 (4600)

                 Aggressive arm      Conservative arm
                          (n= 69)                        (n=71)
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Table 2. Description of the first septic episode (from RND to day 7)  

Source of infection
- Lung – no (%) 35 (44.9) 39 (45.9)
- Abdomen – no (%) 16 (20.5) 23 (27.1)
- Microbiologically confirmed - no (%)              60 (87) 58 (81.7)
- ATB therapy was adequate – no (%) 54 (78.3) 58 (81.7)
- Number of febrile episodes – median (IQR)    3 (4)    3 (4)
Temperature during febrile episodes - C 38.60.2 38.80.3            *
Total duration of febrile episodes
in hours - median (IQR) 12 (37) 34 (86.5)           *
Ibuprofen was used – no (%) 56 (81.2) 41 (57.7)           *
Total dose of NOR in mg/kg – median (IQR)       0.1 (0.69) 0.21 (0.64)
Cumulative fluid balance in milliliters
- median (IQR) 3600 (2720) 4980 (4600)    *

                 Aggressive arm      Conservative arm
                          (n= 69)                        (n=71)



Výsledky v COVERSEP trial …

Table 3. Study endpoints:  



Výsledky v COVERSEP trial …

Table 3. Study endpoints:  SOFAsum  - median (IQR)
  

… SOFAsum  bolo v Agresívnom ramene na 7 deň  významne vyššie



Výsledky v COVERSEP trial …

Table 3. Study endpoints:  SOFAsum  - median (IQR)
  

… SOFAsum  bolo v Agresívnom ramene na 7 deň  významne vyššie

… len v Konzervatívnom ramene bol zaznamenaný  významný pokles
    SOFAsum (day 7 versus day of RND) 



Výsledky v COVERSEP trial …

Table 3. Study endpoints:  LACTATE - median (IQR) … 

… Laktát  bol v Agresívnom ramene na 7 deň  významne vyšší



Výsledky v COVERSEP trial …

Table 3. Study endpoints:  LACTATE - median (IQR) … 

… Laktát  bol v Agresívnom ramene na 7 deň  významne vyšší

… len v Konzervatívnom ramene bol zaznamenaný  významný pokles
    Laktátu (day 7 versus day of RND) 

… v ostatných sekundá rnych endpoints (PCT, IL-6, ScvO2) neboli zistené
     významné  rozdiely



Table 3. Study endpoints:  TERTIARY ENDPOINTS … 

Výsledky v COVERSEP trial …

… v terciá rních endpoints neboli zistené  ž iadne rozdiely



Záver č.1. z COVERSEP trial …

 Tlmenie horučky v skupine septických
 pacientov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia

 vedie k horšiemu SOFA skóre na 7 deň  po RND



Riziko skreslenia SOFA skó re …

Reá lny vývoj SOFA skó re od dňa RND po deň 7 bude
logicky zachytený  LEN v podskupine pacientov s dĺžkou
pobytu na KARIM 7 a viac dní …

Dá ta pacientov, ktorí opustili š tú diu pred dňom 7 mô žu
totiž  vývoj SOFA skó re skresliť …

 Tlmenie horučky v skupine septických
 pacientov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia

 vedie k horšiemu SOFA skóre na 7 deň  po RND



 vyradili sme pacientov s dĺžkou hospitalizá cie menej ako 7 dní
          
    

„Povolená“ manipulá cia s dá tami …

 po vyradení pacientov s dĺžkou pobytu na KARIM menej ako 7 dní
      nám zostalo:
      - 42 pacientov v agresivnom ramene
      - 47 pacientov v konzervatívnom ramene      

celý súbor pacientov                                     súbor s pobytom ≥ 7 dni



„Povolená“ manipulá cia s dá tami …



„Povolená“ manipulá cia s dá tami …



„Povolená“ manipulá cia s dá tami …

Manipulá cia s horú čkou mô že mať v „septickej trajektorii“ pacienta
PROTICHODNÉ DÔSLEDKY



„Povolená“ manipulá cia s dá tami …

Manipulá cia s horú čkou mô že mať v „septickej trajektorii“ pacienta
PROTICHODNÉ DÔSLEDKY

Ponechanie horú čky
je riskantné

Ponechanie horú čky
je prínosné



Záver č.2. z COVERSEP trial …

Zdá  sa, že dô lež itejšou otá zkou než  
„ČI TLMIŤ, ALEBO NETLMIŤ HORÚČKU u septických

pacientov“, je otá zka
KEDY U NICH HORÚČKU TLMIŤ A KEDY NIE
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