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“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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Prí�ňos horu� c�ky …

… všetky komponentny imunitnej odpovede zameraňe�  ňa elimiňa� ciu
    mikroorgaňizmov fungujú podstatne efektívnejšie pri horúčke
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… horučka zhoršuje životné podmienky pre mikroorganizmy
    = baktericidňy�  efekt,  viability  (pokles mňoz�eňia/replika� cie) …

Small PM et al Infect Immun 1986; 52:484-487 
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… horúčka chrání štrukturálne tkanivové bunky pred tepelným stresom
    = aktiva� cia „heat shock response“ =  za� soby HSPs
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… horúčka chrání štrukturálne tkanivové bunky pred tepelným stresom
    = aktiva� cia „heat shock response“ =  za� soby HSPs

… po epizode horúčky zostáva imunitný systém v pohotovosti
     = pacieňti so sepsou a horu� c�kou maju�  ňa� sledňe ňiz�s� í� vy�skyt iňfekc�ňí�ch
        komplika� cií� 

Drewry AM et al. Shock 2018;50:381-387

Prí�ňos horu� c�ky …



… všetky komponentny imunitnej odpovede zameraňe�  ňa elimiňa� ciu
    mikroorgaňizmov fungujú podstatne efektivnejšie pri horúčke

… horučka zhoršuje životné podmienky pre mikroorganizmy
    = baktericidňy�  efekt,  viability  (pokles mňoz�eňia/replika� cie) …

… horúčka potencuje „killing efect“ antibiotík

… horúčka chrání štrukturálne tkanivové bunky pred tepelným stresom
    = aktiva� cia „heat shock response“ =  za� soby HSPs

… po epizode horúčky zostáva imunitný systém v pohotovosti
     = pacieňti so sepsou a horu� c�kou maju�  ňa� sledňe ňiz�s� í� vy�skyt iňfekc�ňí�ch
        komplika� cií� 

Drewry AM et al. Shock 2018;50:381-387

Prí�ňos horu� c�ky …



Riziko horu� c�ky…

… kardio-respiračná maladaptácia

 - horu� c�ka zvys�uje eňergeticky�  vy�daj o 13%
    ňa kaz�dy�  C



Prí�ňos & Riziko horu� c�ky… úvahy

 Cieľ štúdie

„Zhodňotiť u� c�iňok aňtipyretickej liec�by v skupiňe septicky�ch
 pacieňtov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia“       
                   



… u kaz�de�ho pacieňta s horu� c�kou iňfekc�ňej etiologie existuje súčasne
     antimikrobiálny „PRÍNOS“ a kardiorespiračne „RIZIKO“ 
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 da�  sa predpokladať, z�e u septicke�ho pacieňta s dostatočnou
     kardiorespiračnou rezervou bude horúčka PRÍNOSNÁ
     a tlmenie horúčky ŠKODLIVÉ
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Hypotéza štúdie

 „Tlmenie horúčky v skupiňe septicky�ch pacieňtov
 bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia
 bude spojené s horšou prognózou.

… u kaz�de�ho pacieňta s horu� c�kou iňfekc�ňej etiologie existuje súčasne
     antimikrobiálny „PRÍNOS“ a kardiorespiračne „RIZIKO“ 
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… prospektivňa raňdomizovaňa�  kliňicka�  s� tudia
… moňoceňtricka�  s� tudia = prebiehala ňa 4 oddeleňiach KARIM FNO

… protokol s�tu� die bol schva� leňy�  Etickou komisiou FNO (ref.No. 523/2011)

… s�tu� dia bola podporovaňa�  Graňtom iňs�titucioňa� lňej podpory MZ CLR
     FNO/2013  

Charakteristika COVERSEP trial …
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Priebeh COVERSEP trial …

… ňa vy�skyt horu� c�ky iňfekc�ňej
     etiologie bolo v období� IX/2013    
     az�  II/2019 „skrí�ňovaňy�ch“
     celkom 5998 pacientov

 … kriteriom pre zaradenie do s�tu� die
     bola horúčka infekčnej etiologie

… za horu� c�ku iňfekc�ňej etiologie bola
    povaz�ovaňa�  TT>38.3 C v dvoch za
    sebou idu� cich meraňiach u pacieňta
    s potvrdenou infekciou, alebo
    s podozrením na infekciu
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 … kritérium pre zaradenie do s�tu� die
     splnilo celkom 609 (10.2%) pacieňtov 
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 … z tohoto poc�tu 455 pacieňtov splňilo 
     kritérium pre vyradenie
     zo s�tu� die a boli preto vyradení
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 stp. KPR
 traumaticke�  pos�kodeňie mozgu
 ňetraumaticke�  pos�kodeňie mozgu
 IS pred prijatí�m > 72 hodí�ň
 liec�ba aňtipyretikami pred prijatí�m
 tehoteňstvo
 moribuňdňy�  stav
 abseňcia iňformovaňe�ho su� hlasu
 riziko kardiorespirac�ňej maladap-
       ta� cie ňa horu� c�ku

 … z tohoto poc�tu 455 pacieňtov splňilo 
     kritérium pre vyradenie
     zo s�tu� die a boli preto vyradení
       

 … kritérium pre zaradenie do s�tu� die
     splnilo celkom 609 (10.2%) pacieňtov 
     

22%



Priebeh COVERSEP trial …

 aňamňe�za CHF
 aňamňe�za AIM/aku� tňy AIM
 aňamňe�za CABG
 aňamňe�za srdcovy�ch arytmií�
 aňamňe�za chlopň� ovy�ch va�d
 aňamňe�za CHOPN
 aňamňe�za CHRPN
 pacieňt po chirurgii pľu� c
 pacieňt s ARDS

 … z tohoto poc�tu 455 pacieňtov splňilo 
     kritérium pre vyradenie
     zo s�tu� die a boli preto vyradení
       

 … kritérium pre zaradenie do s�tu� die
     splnilo celkom 609 (10.2%) pacieňtov 
     

Kardiorespiračné riziko



Priebeh COVERSEP trial …

 … 154 pacieňtov bolo randomizovaných     



Priebeh COVERSEP trial …

 … 154 pacieňtov bolo randomizovaných     

 79 do rameňa s agresivnou kontrolou
 horúčky      

 75 do rameňa s konzervatívnou 
 kontrolou horúčky      



Priebeh COVERSEP trial …

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



Priebeh COVERSEP trial …

 …  140 pacieňtov štúdiu dokončilo

 69 v rameňi s agresivnou kontrolou
 horúčky      

 71 v rameňi s konzervatívnou 
 kontrolou horúčky      



Iňterveňcie v COVERSEP trial …

Agresívne rameno

Konzervatívne rameno  zahájenie farmakologickej antipyrézy
      a fyzika� lňí�ho chladeňia až pri TT39.5C 
 cieľ intervencií: TT  39.5C

  zahájenie farmakologickej antipyrézy 
       okamžite pri teplote  38.3C
  pri teplote  39.5 C pridaňie fyzika� lňí�ho chladeňia
  cieľ intervencií: TT  38.3C

Ak bol pacieňt raňdomizovaňy�  do s�tu� die, potom boli u ňeho
pouz� ite�  rovnaké antipyretické intervencie až do konca pobytu

na KARIM

Ako farmakum bol pouz� ity�  ibuprofen (tbl, supp)



„Eňdpoiňts“ v COVERSEP trial …

Primárne endpoints:    suma� rňe SOFA score ňa 3. a 7. deň�  po
                                               raňdomiza� cii

Sekundárne endpoints:   se� rovy�  procalcitoňiň (PCT), iňterleukiň-6
                                                   (IL-6) a lakta� t + hodňota ScvO2 ňa 3. a 7.
                                                   deň�  po raňdomiza� cii 

Terciálne endpoints:        dlQz�ka UVP, dlz�ka pobytu ňa KARIM, dlz�ka
                                                   pobytu vo FN, u� mrtňosť ňa KARIM,
                                                   u� mrtňosť vo FN   
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Table 1. Characteristics of the patieňts at the baseliňe

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

Age – yr 56.1  15.9 53.8  16.3
Male sex – ňo (%) 54 (78.3) 62 (87.3)
Admitted after trauma – ňo (%) 24 (34.8) 29 (40.8)
Admitted after surgery – ňo (%) 35 (50.7) 39 (54.9)
APACHE II – score at admissioň to ICU 21.3  9.2 20.1  8.9
APACHE II – mortality predictioň (%) 42.6  25.7 38.6  24.8
Sepsis status at the day of raňdomizatioň
- Sepsis – ňo (%) 16 (23.2) 17 (23.9)
- Severe sepsis – ňo (%) 12 (17.4) 14 (19.7)
- Septic shock – ňo (%) 41 (59.4) 40 (56.4)
- Norepiňephriňe support – ňo (%)                    49 (71) 46 (64.8%)
- Mechaňical veňtilatioň – ňo (%) 56 (81.2) 57 (80.3)
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Table 2. Descriptioň of the first septic episode (from RND to day 7)  

Source of iňfectioň
- Luňg – ňo (%) 35 (44.9) 39 (45.9)
- Abdomeň – ňo (%) 16 (20.5) 23 (27.1)
- Microbiologically coňfirmed - ňo (%)              60 (87) 58 (81.7)
- ATB therapy was adequate – ňo (%) 54 (78.3) 58 (81.7)
- Number of febrile episodes – mediaň (IQR)    3 (4)    3 (4)
Temperature duriňg febrile episodes - C 38.60.2 38.80.3
Total duratioň of febrile episodes
iň hours - mediaň (IQR) 12 (37) 34 (86.5)
Ibuprofeň was used – ňo (%) 56 (81.2) 41 (57.7)
Total dose of NOR iň mg/kg – mediaň (IQR)       0.1 (0.69) 0.21 (0.64)
Cumulative fluid balaňce iň milliliters
- mediaň (IQR) 3600 (2720) 4980 (4600)

                 Aggressive arm      Conservative arm
                          (ň= 69)                        (ň=71)
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- Luňg – ňo (%) 35 (44.9) 39 (45.9)
- Abdomeň – ňo (%) 16 (20.5) 23 (27.1)
- Microbiologically coňfirmed - ňo (%)              60 (87) 58 (81.7)
- ATB therapy was adequate – ňo (%) 54 (78.3) 58 (81.7)
- Number of febrile episodes – mediaň (IQR)    3 (4)    3 (4)
Temperature duriňg febrile episodes - C 38.60.2 38.80.3             *
Total duratioň of febrile episodes
iň hours - mediaň (IQR) 12 (37) 34 (86.5)           *
Ibuprofeň was used – ňo (%) 56 (81.2) 41 (57.7)           *
Total dose of NOR iň mg/kg – mediaň (IQR)       0.1 (0.69) 0.21 (0.64)
Cumulative fluid balaňce iň milliliters
- mediaň (IQR) 3600 (2720) 4980 (4600)

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



Vy�sledky v COVERSEP trial …

Table 2. Descriptioň of the first septic episode (from RND to day 7)  

Source of iňfectioň
- Luňg – ňo (%) 35 (44.9) 39 (45.9)
- Abdomeň – ňo (%) 16 (20.5) 23 (27.1)
- Microbiologically coňfirmed - ňo (%)              60 (87) 58 (81.7)
- ATB therapy was adequate – ňo (%) 54 (78.3) 58 (81.7)
- Number of febrile episodes – mediaň (IQR)    3 (4)    3 (4)
Temperature duriňg febrile episodes - C 38.60.2 38.80.3             *
Total duratioň of febrile episodes
iň hours - mediaň (IQR) 12 (37) 34 (86.5)           *
Ibuprofeň was used – ňo (%) 56 (81.2) 41 (57.7)           *
Total dose of NOR iň mg/kg – mediaň (IQR)       0.1 (0.69) 0.21 (0.64)
Cumulative fluid balaňce iň milliliters
- mediaň (IQR) 3600 (2720) 4980 (4600)

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



Vy�sledky v COVERSEP trial …

Table 2. Descriptioň of the first septic episode (from RND to day 7)  

Source of iňfectioň
- Luňg – ňo (%) 35 (44.9) 39 (45.9)
- Abdomeň – ňo (%) 16 (20.5) 23 (27.1)
- Microbiologically coňfirmed - ňo (%)              60 (87) 58 (81.7)
- ATB therapy was adequate – ňo (%) 54 (78.3) 58 (81.7)
- Number of febrile episodes – mediaň (IQR)    3 (4)    3 (4)
Temperature duriňg febrile episodes - C 38.60.2 38.80.3            *
Total duratioň of febrile episodes
iň hours - mediaň (IQR) 12 (37) 34 (86.5)           *
Ibuprofeň was used – ňo (%) 56 (81.2) 41 (57.7)           *
Total dose of NOR iň mg/kg – mediaň (IQR)       0.1 (0.69) 0.21 (0.64)
Cumulative fluid balaňce iň milliliters
- mediaň (IQR) 3600 (2720) 4980 (4600)    *

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



Vy�sledky v COVERSEP trial …
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Table 3. Study endpoints:  SOFAsum  - mediaň (IQR)
  

… SOFAsum  bolo v Agresívnom ramene ňa 7 deň�  významne vyššie
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Table 3. Study endpoints:  SOFAsum  - mediaň (IQR)
  

… SOFAsum  bolo v Agresívnom ramene ňa 7 deň�  významne vyššie

… leň v Konzervatívnom ramene bol zazňameňaňy�  významný pokles
    SOFAsum (day 7 versus day of RND) 
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Table 3. Study endpoints:  LACTATE - mediaň (IQR) … 

… Laktát  bol v Agresívnom ramene ňa 7 deň�  významne vyšší
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Table 3. Study endpoints:  LACTATE - mediaň (IQR) … 

… Laktát  bol v Agresívnom ramene ňa 7 deň�  významne vyšší

… leň v Konzervatívnom ramene bol zazňameňaňy�  významný pokles
    Laktátu (day 7 versus day of RND) 

… v ostatňy�ch sekuňda� rňych eňdpoiňts (PCT, IL-6, ScvO2) ňeboli zisteňe�
     vy�zňamňe�  rozdiely



Table 3. Study endpoints:  TERTIARY ENDPOINTS … 
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… v tercia� rňí�ch eňdpoiňts ňeboli zisteňe�  z� iadňe rozdiely



Za�ver c�.1. z COVERSEP trial …

 Tlmenie horučky v skupiňe septicky�ch
 pacieňtov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia

 vedie k horšiemu SOFA skóre ňa 7 deň�  po RND



Riziko skresleňia SOFA sko� re …

Rea� lňy vy�voj SOFA sko� re od dňa RND po deň 7 bude
logicky zachyteňy�  LEN v podskupiňe pacieňtov s dĺžkou
pobytu na KARIM 7 a viac dní …

Da� ta pacieňtov, ktorí� opustili s� tu� diu pred dňom 7 moX z�u
totiz�  vy�voj SOFA sko� re skresliť …

 Tlmenie horučky v skupiňe septicky�ch
 pacieňtov bez anamnézy kardiorespiračného postihnutia

 vedie k horšiemu SOFA skóre ňa 7 deň�  po RND



 vyradili sme pacieňtov s dlQz�kou hospitaliza� cie menej ako 7 dní
          
    

„Povoleňa�“ maňipula� cia s da� tami …

 po vyradení pacientov s dlQz�kou pobytu ňa KARIM menej ako 7 dní
      ňa�m zostalo:
      - 42 pacieňtov v agresivnom ramene
      - 47 pacieňtov v konzervatívnom ramene      

celý súbor pacientov                                     súbor s pobytom ≥ 7 dni



„Povoleňa�“ maňipula� cia s da� tami …
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„Povoleňa�“ maňipula� cia s da� tami …

Maňipula� cia s horu� c�kou moX z�e mať v „septickej trajektorii“ pacieňta
PROTICHODNÉ DÔSLEDKY



„Povoleňa�“ maňipula� cia s da� tami …

Maňipula� cia s horu� c�kou moX z�e mať v „septickej trajektorii“ pacieňta
PROTICHODNÉ DÔSLEDKY

Poňechaňie horu� c�ky
je riskaňtňe�

Poňechaňie horu� c�ky
je prí�ňosňe�



Za�ver c�.2. z COVERSEP trial …

Zda�  sa, z�e doX lez� itejs�ou ota� zkou ňez�  
„ČI TLMIŤ, ALEBO NETLMIŤ HORÚČKU u septických

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