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2. Seznam zkratek!

2-0G = 2-oxoglutarit/a-ketoglutarat

6-MWD = 6-min walk distance, vzdélenost, kterou pacient ujde béhem 6 minut
95CI =95 % confidence interval, 95 % interval spolehlivosti

APACHE II = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation score II
BCAAs = Branched-Chain Amino Acids, vétvené aminokyseliny (valin, leucin a
izoleucin)

BSA = Body Surface Area, povrch téla

BMI = Body Mass Index

CCS = Charlson Comorbidity Score

CIP = Ceritical Illness Polyneuropathy, polyneuropatie kriticky nemocnych

CIM = Critical Illness Myopathy, myopatie kriticky nemocnych

COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease, chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN)

CRRT = Continuous Renal Replacement Therapy, kontinudlni ndhrada funkce ledvin
ctO> = total content of oxygen in blood, celkovy obsah O2 v krvi

ctCO, = total content of carbon dioxide in blood, celkovy obsah CO; v krvi

ctCO, gap = Veno-arterial gap in the total content of carbon dioxide, veno-arteridlni (VA)
rozdil v koncentraci CO>

eCRF = electronic Case Report Form, elektronickd studijni dokumentace pacienta
FES-CE = Functional Electrical Stimulation-assisted Cycle Ergometry, funkéni
elektrickou stimulaci asistovana bicyklova ergometrie

FiO2 = inspiratory fraction of oxygen, inspiracni frakce kysliku

IAPA = Instrumental Activities of Daily Living Scale

ICP = Intracranial Pressure, nitrolebni tlak

ICU = Intensive Care Unit, jednotka intenzivni péce

ICU-AW = ICU Acquired Weakness, svalova slabost kriticky nemocnych
ICU-LOS = ICU Length Of Stay, doba pobytu na jednotce intenzivni péce

IQR = Interquartile Range, rozdil mezi tfetim a prvnim kvartilem

KAR FNKYV = Klinika anesteziologie a resuscitace Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady

LOS = Length Of Stay, doba pobytu

! Pozn.: zvyraznény jsou zkratky, které jsou v textu velmi ¢asto pouZzivany a bez jejich znalosti mtiZe byt
obtiZné textu porozumét.
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LMEM = Linear-Mixed Effect Model, linearni smiSeny model

MRC = Medical Research Council scale, svalovy test hodnoceny pomoci MRC skaly
NMES = Neuro Muscular Electrical Stimulation, neuromuskularni elektricka
stimulace

N/A = Not Applicable, nelze aplikovat

OR = Odds Ratio, pom¢r Sanci

PCS = Physical Component Summary of RAND SF-36, fyzicka komponenta
dotazniku SF-36

PFIT = Four-item Physical Fitness in Intensive Care Test, Ctyf-polozkovy test fyzické
zdatnosti v intenzivni mediciné

PICS = Post Intensive Care Syndrome,

POCT = Point Of Care Testing

PPR = Protocolized Physical Rehabilitation, protokolizovana fyzioterapie

Q0.25 = 25. percentil

Q0.75 =75. percentil

R? = Spearmantiv korelaéni koeficient

RAND SF-36 = 36 — Item Short Form Health Survey version 1.0, 36-poloZkovy dotaznik
hodnotici kvalitu Zivota, verze 1.0

RAPA = Rapid Assessment of Physical Activity

RASS = Richmond Agitation-Sedation Scale

RCT = Randomized Controlled Trial, randomizovana kontrolovana studie

REE = Resting Energy Expenditure, klidovy energeticky vyde;j

RQ = Respiratory Quotient, respirani kvocient

SD = Standard Deviation, smérodatna odchylka

SIM = Sepsis-Induced Myopathy, myopatie indukovana sepsi

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

SpO:> = oxygen saturation, saturace hemoglobinu kyslikem, méfena pulznim oxymetrem
SvO, = saturace hemoglobinu ve ven6zni krvi

TBI = Traumatic Brain Injury, traumatické poranéni mozku / kraniotrauma

TCA = tricarboxylic acid cycle, citratovy (Krebstv) cyklus

UPYV = uméla plicni ventilace

VA-CO; gap = veno-arteridlni rozdil (gap) v obsahu oxidu uhlicitého

VEDs = Ventilator-free days, doba bez UPV pii pobytu na ICU (limitovana dnem 28)

VO2max = Maximal Oxygen Consumption, maximélni spotieba O> pfi z4tézi
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3. Uvod

V pribéhu poslednich dekdd doSlo k vyznamnému pokroku v péci o kriticky
nemocné, doprovdazenému poklesem mortality, a tedy nartistem poctu pacientl, ktefi preziji
kriticky stav. [1-3] PfestoZze mortalita na jednotkach intenzivni péce (dédle ICU, Intensive
Care Unit) kles4, ti ktefi pteziji, Casto trpi souborem fyzickych, psychickych a kognitivnich
potizi, oznacovanym jako tzv. Post Intensive Care Syndrome (PICS). PICS je zptsoben
hlavné svalovou slabosti kriticky nemocnych (ddle ICU-AW, Intensive Care Unit Acquired
Weakness) a kognitivni dysfunkci kriticky nemocnych.[4] To m4 bohuZel negativni vliv na
dlouhodobou prognézu pacientti po propusténi z ICU. Neuromuskuldrni abnormality jsou u
kriticky nemocnych pacienti velmi c¢asté, s primérnou incidenci minimélné 40 %. [5] U
pacientl s chronickym onemocnénim, a také u pacientl, ktefi ptezili kritické onemocnént,
muze byt svalova slabost velmi vyznamnd a trvald [6] a mGze vést k dlouhodobému sniZeni

kvality Zivota i n¢kolik rokii po propusténi z ICU.[1, 2]

V minulosti se béZné¢ na ICU pouZzival liberdlni pfistup k sedaci a imobilizaci
pacientt. Tento pfistup je zvlast komfortni pro oSetiujici persondl. V posledni dekad¢ vSak
dochdzi k odklonu od této praxe k redukci sedace a k ¢asné mobilizaci.[4, 7, 8] Toto je v
souladu s pozorovanim, Ze dlouhotrvajici obtiZe pacientd, ktefi preZili intenzivni péci, zvIast
téch srespiratnim selhdnim, jsou asociovdny s protrahovanym pobytem na ICU a
dlouhodobou imobilizaci, béhem které je poskytovana orgdnova podpora nezbytna pro jejich
preziti.[2, 4] Na tomto zdkladé bylo zavedeno a Siroce adaptovano denni prerusovani sedace
(tzv. sedacni prazdniny) s ndslednym prokdzdnim efektu [9], a stejné tak se zacala rychle
Sifit i ¢asnd mobilizace ICU pacientl. [10-14] Tyto intervence spolu s ¢asnou fyzioterapii
[10, 12, 15-21] se zdaji byt jako jediné bezpecné [13, 21-23] a t¢inné k prevenci svalové

slabosti kriticky nemocnych.

V pribéhu prvniho tydne kritického onemocnéni je svalovd masa pacientd ztracena
velmi rychle. S kritickym onemocnénim a imobilitou asociovand ztrata svalti je patrnd jiz po
18-48 hodinach [24, 25] a dosahuje svého maxima béhem 2.-3. tydne pobytu na ICU. [26,
27] Az 40% ztraty svalové sily se odehrdva v pribéhu prvniho tydne imobilizace
s primérnou ztratou 1-6 % denné. [28] V prubéhu prvniho tydne bylo pozorovan 10-15%

pokles v plose priifezu m. rectus femoris méfeném ultrazvukem. [27]

Casnd rehabilitace je ve studiich nejéastdji definovana jako rehabilitace zahdjend

mezi 2.-5. dnem pobytu na ICU [10, 12, 13, 15-20], nebo jako rehabilitace zahdjena pred
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propusténim z ICU.[21] Standardni ,,¢asnou‘ rehabilitaci ale zpravidla neni moZné u kriticky
nemocnych zahgjit dostatecné brzo, protoze je limitovana sedaci a umélou plicni ventilaci
(dale UPV). Casto je omezena na pasivni pohyb kon&etinami s nebo bez vyuZiti napinaciho

reflexu a nebo reflexni 1écebné metody fyzioterapie.[17, 21]

Udinngjsi aktivni metody fyzioterapie mohou byt zafazeny aZ po odtlumeni
nemocného, kdy je schopen dostatecné spolupracovat. U pacientll v nejt€zsim stavu trva
sedace a imobilizace Casto déle neZ tyden, proto byvd zahdjeni fyzioterapie pozdrZeno.
Béhem této doby jiz bohuzel dochédzi k postiZeni svalstva a neni tak efektivné vyuZzita
moznost primarn¢ preventivniho ucinku fyzioterapie. Jednu z moznosti feSeni prevence
ICU-AW nabizeji metody fyzioterapie vyuZzivajici moderni technologie. Ty umoZziuji
zapojeni svalll i u sedovanych a uméle ventilovanych pacientd. Jde napf. o moZnost
pasivniho cviceni v 10Zku na bicyklovém ergometru. [16, 19, 29-31] Nové byla do praxe
zavedena elektrickd neuromuskularni stimulace (didle NMES, neuromuscular electrical
stimulation), kterd simuluje aktivni zapojovani svall pacientem.[32—40] Pii NMES jsou na
specifické svalové skupiny pfikladany elektrody za dcelem elektrické stimulace svalovych
kontrakci. Pro zvySeni efektivity je mozné zkombinovat pasivni cvieni na bicyklovém
ergometru a NMES tak, aby dochdzelo ke koordinovanym pohybiim. Tato technika je
oznacovand jako funk¢ni elektrickou stimulaci asistovand bicyklova ergometrie (ddle FES-
CE, Functional Electrical Stimulation-Assisted Cycle Ergometry) viz obrazek 1. Kratké

ukdzkové video FES-CE z naseho pracoviste€ je ke staZeni zde.
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Obrézek 1: Ukédzka pouZziti FES-CE v podminkach ICU na figurantce (RES I KAR FNKV)

S touto metodou jiZ existuje pomérné rozsdhld zkusenost u pacientli s miSni 1ézi.[41]
U kvadruplegickych pacientii byl prokdzan preventivni i¢inek na ztritu svalové hmoty [42]
a zlepSeni anabolické a inzulinové rezistence.[43,44] Dosud nejsou dostupnd data d€inku
FES-CE na kritkodoby 1 dlouhodoby funkéni stav kriticky nemocnych. Je zndmo, Ze u
zdravych dobrovolnikii [45] a pacientl s miSni 1ézi [46] miZe FES-CE zvysit spotfebu Oa.
Neni vSak zndmo, zdali tyto efekty mohou mit i dlouho-trvajici efekt u kriticky nemocnych,
napiiklad v podobé& lepsiho funkéniho stavu, vySsi svalové sily a vytrvalosti, sniZené

inzulinové rezistence a zlepSeni proteinového metabolismu.[47]

3.1 Patofyziologie, klinicky obraz a diagnostika svalové slabosti kriticky
nemocnych

Patofyziologie svalové slabosti kriticky nemocnych (ICU-AW), nckdy také
oznacované jako neuromuskuldrni orgdnové selhéni, je komplexni a multifaktoridlni proces,
ktery neni zcela piesné objasnén.[4] ICU-AW je syndrom, ktery se dé rozdélit na zdkladé
klinickych a animdlnich modeld do dalSich patofyziologickych podjednotek, které se v§ak

mohou vzdjemné prekryvat, respektive kombinovat.[48]
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Patologicky proces muze postihovat izolované periferni nervy (polyneuropatie, CIP)
se znamkami svalové denervace. Zde je zachovala excitabilita svalu, ale postupné dochazi
k denervacni atrofii. Postizeny jsou vice distdlni svalové skupiny a patologicky proces se

tykd nejen motorickych, ale Casto také i sensitivnich a autonomnich nervt.

Proces vSak muze postihovat izolované jen kosterni svalstvo (myopatie, CIM).
V tomto piipad¢ je sniZena aZ vymizeld svalova excitabilita, proximdlni ¢asti koncetin jsou
postiZzeny vice a jsou zachovalé senzorické funkce. Nakonec se mize jednat o kombinaci

postizeni nervu i kosterniho svalu (polyneuromyopatie).

ICU-AW je zastitujici pojem, ktery se pragmaticky v klinické praxi pouZziva
v pripadé, Ze nejsou zndmy vysledky elektrofyziologického a bioptického vySetieni, cozZ je
ve veétsSing pripada. Klinicky se ICU-AW nejcastéji projevuje jako generalizovand svalova
slabost s dominanci na kofenovém svalstvu, s relativné dobie zachovalou funkci
okohybnych a eventudlné i mimickych svalii. Typicky u pacienti na umélé plicni ventilaci
(UPV) byvaji vyrazné¢ postizeny dychaci svaly, zvlast¢ pak branice (diaphragmatic
weakness), coZ vyznamnym zpusobem komplikuje ,,weaning*, tedy odpojovani pacienta
z UPV, a to nejenom pro nedostatecnou schopnost generovat adekvatni minutovou ventilaci,
ale predevSim pro insuficientni kaSel, a tedy adekvdtni odstranovani sputa z dolnich cest
dychacich. To vyrazn¢ negativnim zpusobem ovliviiuje post-ICU morbiditu a mortalitu
(naptiklad bronchopneumonie, plicni embolie, aspirace pii dysfagii). Typickou
charakteristikou ICU-AW je prekvapiveé velkd rychlost jakou se vyviji. Pacient v kritickém
stavu muZe jiZ po nékolika mélo dnech plné€ rozvinout ptiznaky svalové slabosti. Toto je
v kontrastu s velmi pomalou obnovou svalové funkce v pifipadé€, Ze pacient kriticky stav

prezije, a to fddove v mésicich az letech.

ICU-AW mitzZe doprovazet jakykoli kriticky stav, bez ohledu na zdkladni pfiCinu
s primérnou incidenci minimalné 40% a pokud se pouziji elektrofyziologické metody az
50%.[5] Tize kritického stavu Casto dobte koreluje s tizi svalového postizeni.[49] Nckteré
klinické jednotky, jako napiiklad sepse a septicky Sok, jsou vSak zatiZeny vyrazné vyssi
incidenci. Z tohoto je zfejmé, Ze svalova slabost nemtiZze byt vysvétlena pouhou imobilizact,
[50] ktera je na druhou stranu jist¢ dalSim rizikovym faktorem. Pacienti hospitalizovani na
ICU mohou samozifejmé trpét 1 primarnim neuromuskuldrnim onemocnénim jako je
napiiklad Guillain—Barré syndrom, myasthenia gravis, amyotroficka laterdlni skler6za nebo
roztrouSend skler6za. Tato onemocnéni jsou ale na vétSiné ICU velmi vzacnd (<0.5 %
piijmu).[51]
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Znamé rizikové faktory ICU-AW:

¢ multiorgdnové selhdni

® sepse/septicky Sok

¢ imobilizace (celkova pii sedaci, respiracnich svali pti UPV)

® neuro/myotoxickd medikace (zvlast¢ svalova relaxancia, steroidy, katecholaminy,
aminoglykosidy)

¢ malnutrice

e v¢k (starSi pacienti) a pohlavi (Zeny)

¢ hyperglykémie, hypoalbuminemie

e stav svalového apardtu pred rozvojem kritického stavu (patient frailty)

Pro plny rozvoj ICU-AW je vSak zpravidla nutna kombinace rizikovych faktor. Od
prosté ztraty svalové hmoty (sarkopenie) pfi imobilizaci vedouci ke sniZené svalové sile je
ICU-AW charakterizovana nejen sarkopenii, ale i ztratou funkce, kterd je vyznamnéjsi, nez
by odpovidalo prosté ztrat¢ hmoty.[52] Zajimavym zjiSténim je, Ze premorbidni obezita je
jednim z mala znamych protektivnich faktort rozvoje ICU-AW [53], a to pravdépodobné
diky lepsi dostupnosti ketolédtek jakoZto hlavniho zdroje energie pro sval v kritickém stavu.

[54]

V patofyziologii ICU-AW je popisovana celd fada mechanismu. Jiz byla zminéna
hypoexcitabilita, ke které dochdzi velmi rychle (v rdmci hodin) a alesponl inicidlné je
funkcniho charakteru (silent muscle). Sval je regulacnimi mechanismy vypnut, aby Setfil
energii, a naopak slouzil jako zdroj energie a proteinti dilezitych pro zvladnuti kritického
stavu. Dochdzi k intraceluldrni imbalanci Ca”*, bioenergetickému selhdni (mitochondrie),
hyperproteolyze aktinomyozinového aparatu (ghost sarcomeres) a selhani autofagocytarni
aktivity.[48] Dobie zndma je role stresovych hormont (katecholaminy, kortizol, glukagon,
somatotropni hormon) navozujici inzulinovou rezistenci svalu [55] (GLUT-4 downregulace)
s naslednou proteolyzou a zvySenou glukoneogenezi v jitrech. Casto je popisovina
preferencni ztrdta myozinu oproti aktinu.[56] ZvI4sté pak u sepse a multiorganového selhani
dochdzi k hypoperfizi svalu pifi vyzkratovani/trombéze mikrocirkulace s ndslednou
nekrézou a zanétlivou infiltraci. Stfedem pozornosti se v posledni dob¢ také stava prave
alterovand autofagocytdza, tedy neschopnost organismu odstraiovat tkdn poSkozenou

kritickym stavem.
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Znamé patofyziologické cesty ICU-AW:

atrofie svalu

ztrata funkce svalu
strukturdlni poskozeni svalu
porusend mikrocirkulace svalu
bioenergetické selhdni svalu

poskozena autofagocytéza

postiZeni periferniho ale i1 centrdlniho nervového systému

v/ 2

Ke klinickému hodnoceni ICU-AW se nejcastéji pouziva tzv. MRC skére (Medical

Research Council Scale for Muscle Strength) poprvé publikované v roce 1943 [57] hodnotici

svalovou silu od 0 (zddnd) do 5 (pInd) na Sesti svalovych skupindch na pravé a levé strané.

Maximalni skére je tedy 5*6*2 = 60 bodi. Hodnota MRC pod 48 boda se oznacuje jako

signifikantni pokles svalové sily a MRC pod 36 bodii jako t€Zka svalova slabost. ICU-AW

je pak mozno definovat jako signifikantni pokles svalové sily (MRC < 48 bodu), ktery nema

jiné relevantni vysvétleni nez kriticky stav pacienta. MRC skoére velmi dobie koreluje

s dobou pfteziti, jak naptiklad prokdzal Hermans et al. [58] pfi sledovéani 1-leté mortality u

pacient s ICU-AW. Pacienti s MRC mezi 36 a 47 méli vice jak dvojndsobné zvySené riziko

umrti oproti pacientim s MRC nad 47, a pacienti s MRC pod 36 dokonce ¢&tyindsobné

zvySené riziko dmrti, viz obrizek 2.
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Obrazek 2: 1-leté preziti (Cox regrese) pacientli s [CU-AW dle MRC skére, ptevzato z
Hermans et al., ARJCCM 2014 [58], modré ktivka: pacienti s MRC >48, zelend kiivka:
pacienti s MRC 36-47, fialova kiivka: pacienti s MRC<36

Zékladnim piedpokladem pro ur¢eni MRC skore je vSak nutnd kooperace pacienta.
MRC skore je proto nepouzitelné v inicidlni fazi kritického stavu, kdy je pacient sedovéan.
V Casné fazi pobytu na ICU se ICU-AW po odtlumeni pacienta manifestuje pouhou
grimasou na algicky podnét, bez motorické reakce na koncetindch. Mezi dalSi pouZivané
vySetfovaci metody patii napiiklad testovani sily stisku ruky (handheld dynamometry,

handgrip strength) a maximalni inspiracni tlak (MIP) testujici silu inspiracnich svald.

Ackoliv se svalova sila miZe v prib¢hu Casu u vétSiny pacienti normalizovat,
vytrvalost, hodnocend napfiklad poctem metrii, ktery pacient ujde bé&hem
n&kolikaminutového intervalu, miiZe byt alterovéna trvale. Casto pouZivany 6-ti minutovy
test chize je ale uren pro vySetfeni pacienti pfed propusténim zICU nebo pfi
n¢kolikamésicnich kontrolach po propusténi z ICU. Herridge et al. zjistili, Ze pacienti s ICU-
AW 5 let po propusténi z ICU usli béhem 6-ti minutového testu chlize pouze 75%
predikované vzdalenosti viz obrdzek 3.[59] Vzdélenost, kterou pacienti usli siln€ korelovala

s PCS komponentou SF-36 dotazniku (Physical Component Summary).
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Obrazek 3: Test 6-ti minutové chiize (6-Minute Walk Distance Test) u pacienti s ICU-AW
v pribchu pétiletého sledovani, ptevzato z Herridge et al., NEJM 2011 [59], plnd ¢ara =

median vzdélenosti, kterou pacienti usli, preruSovana ¢ara = procento vzdalenosti, kterou by

mgéli ujit, kalkulované z populace se stejnym v€kem a zastoupenim pohlavi
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Klinické vySetteni bohuzel nedokdze dobfte rozlisit mezi Cistou polyneuropatii (CIP)
a myopatii (CIM). Svalové postiZeni je zpravidla identické a vySetteni senzorickych funkci
nespolehlivé. Bohuzel ani béZna skriningova elektrofysiologicka vySetieni (vodivost nervi,
jehlova elektromyografie) nedokazou tyto jednotky rozlisit. Vyhodou vsak je jejich moznost
pouZiti jiz ve velmi Casné fazi pobytu pacienta na ICU, protoZe nevyzaduji kooperaci. Zda
se vSak, Ze rekonvalescence pacientii s CIM je o néco rychlejsi nez pacienti s CIP.[60]

Naopak kombinace CIM a CIP muze vést k trvalé a nevratné poruse hybnosti. [61]

K monitorovani rozvoje sarkopenie je mozné pouzit ultrasonografii s méfenim
plochy/site napiiklad musculus rectus femoris nebo musculus rectus abdominis.
Akcelerovand proteolyza muze byt v klinické praxi relativné snadno monitorovdna negativni
dusikovou bilanci (pfijem dusiku vyZivou minus odpady do moci). Ke spiSe

experimentdlnim metodam patii bioptické vySetieni svalu a nervu.
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3.2 Prevence a lécba svalové slabosti kriticky nemocnych

Prvni snahy o prevenci a lécbu ICU-AW celkem smysluplné a nekontroverzné
smétovaly k Casné vyziveé s dostate¢nou dodavkou energie (cca 25 kcal/kg/den) a proteinti
(cca 1.2 g/kg/den) casto s podporou anabolického hormonu inzulinu k zajisténi
normoglykémie. Vzhledem k tomu, Ze v inicidlni fazi kritického stavu je rutinné pfitomna
paréza gastrointestindlniho systému, se studie zamétovaly hlavné na Casnou parenterdlni
vyzivu. Velkym pfekvapenim bylo zjiSténi, Ze tento pfistup nejen Ze neni protektivni, ale 1

paradoxné ICU-AW zhorSuje.

Terapie inzulinem, jakoZto anabolickym hormonem, neni schopna zvritit
katabolismus.[56] Inzulin a ¢asnd parenterdlni vyZziva vedou ke zvySeni glukagonu, jakoZto
stresového hormonu jiz tak zvySeného b&hem kritického stavu a potencuji tak jaterni
katabolismus aminokyselin a nebrdni rozvoji sarkopenie.[62] Ani Casnd vyZiva, ani
inzulinoterapie nevedou ke snizeni inzulinové rezistence a zvraceni ,,anabolické rezistence
svalu. Jak prokdzala studie EPaNIC, [63] Casnd parenterdlni vyziva vede k prodlouzeni
pobytu na ICU, vyssi frekvenci infekci, cholestizy a dalSich komplikaci. Hranici mezi
¢asnou a pozdni vyZivou je obvykle povazovén 1 tyden pobytu na ICU. Subanalyza studie
EPaNIC [64] dokonce prokdzala, ze Casnd parenterdlni vyZiva nejenom Ze vede k vySsi
incidenci svalové slabosti a jeji pomalejsi obnové (viz obrdzek 4), ale soucasné i vyraznym

zpusobem sniZuje autofagocytarni aktivitu nezbytnou k rekonvalescenci z kritického stavu.

—— Early PN
g = Late PN

Recovery from weakness (cumulative hazard)

T T
100 150 200
Time (days)
Number at risk
Early PN 295 12 3 0 0
Late PN 305 10 2 1 1
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Obrazek 4: Kaplan-Meierova kiivka zobrazujici rekonvalescenci z ICU-AW u skupiny
pacientll s Casnou (modrd ¢ara) a pozdni parenterdlni nutrici (Cervend ¢ara), pfevzato

z Hermans et al. 2013 [64]

Ani dal$i studie zaméfené na Casnou a cilenou enterdlni vyzivu s dostateCnou
suplementaci proteinii neprokazaly protektivni efekt na ICU-AW.[65] Pravé ¢asnd aplikace
proteini/aminokyselin nikoliv sacharidi a lipid( bez ohledu na cestu (enterdlni/parenteralni)
muZe byt spiSe rizikovym neZ protektivnim faktorem. SpiSe neZ pro syntézu proteint,
respektive zabranéni proteolyzy ve svalu jsou metabolizovany v jatrech. Naopak protektivné
by pravdépodobné mohla plisobit suplementace ketoldtek.[54] Toto vSak zatim ¢ekd na
validaci v klinickych studiich. Na druhou stranu je tato ,ketoldtkova teorie* v souladu s jiz
zminénym zjiSténim, Ze obezita je protektivnim faktorem ICU-AW.[53] Stejné tak 1 nasSe
skupina dosla ke zjisténi, Ze ptestoZe u kriticky nemocnych pacientli s rozvinutou ICU-AW
dochdzi k cca 50% poklesu produkce ATP v mitochondriich skeletarniho svalu, pfenos
elektroni z beta-oxidace do dychaciho fetézce u zbylych funkénich mitochondrii je

trojnasobny oproti mitochondriim zdravych kontrol.[66]
Znamé perspektivni terapeutické smeéry:

¢ minimalizace pouZivani zvlasté¢ pak vysokych a protrahovanych ddvek steroidl a
svalovych relaxancii

e adekvatni a rychla 1écba sepse

¢ minimalizace sedace, sedacni prazdniny

¢ prohlubovand vs. fizend UPV, snaha o rychly weaning (odpojeni z ventilatoru)

e cilend vyziva, zabranéni Casné parenteralni vyzive

¢ kontrola glykémie (zabrdnit hyperglykémii)

e ]écba bolesti, deliria

e fyzioterapie, Casnd mobilizace

Farmakologické postupy v podob¢ anabolickych steroidii, rastového hormonu,
imunoglobulin a glutaminu v dosavadnich studiich selhaly a nejsou doporucovéiny pro
rutinni klinickou praxi.[67] Zbyva tedy se jen vyvarovat farmak, které prokazateln¢ vedou
k rozvoji svalové slabosti. Ani zde vSak neni situace ¢ernobild a jsou situace kdy tyto 1éky
mohou zlepSovat klinicky vysledek pacientii jako je pouziti svalovych relaxancii u pacient

s ARDS [68] nebo substitu¢ni terapie steroidy u pacientl se sepsi.[69]
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Dalsi 1écebnou strategii, do které je vkladdna velkd nad¢je je snaha o minimalizaci
doby, kdy je pacient nehybné upoutdn na ICU lizko. Cilem je pfedevsim minimalizace
sedace a Casnd mobilizace pacienta. Je jiZ zndmo, Ze denni ptferuSovani sedace (sedacni
prazdniny) vede ke zkraceni doby UPV a pobytu na ICU.[70] Postupné se tento postup stava
rutinni praxi v intenzivni pé¢i. Na druhou stranu zatim chybi evidence protektivniho u¢inku
Casné a intenzifikované rehabilitace snebo bez funkcni elektrické stimulace. Této

problematice je vénovana samostatnd kapitola.
3.3  FES-CE, funk¢ni elektrickou stimulaci asistovana bicyklova ergometrie

FES-CE je metoda ptivodn¢ vyvinuta zhruba pted 30ti lety pro pacienty se spindlnim
postizenim.[71] Metoda pouZziva pocitacem fizené elektrické pulzy aplikované povrchovymi
elektrodami za ucelem piimo aktivovat svalovou kontrakci stimulovanych partii, a to
nezdvisle na funkci drahy mezi hornim motoneuronem a nervosvalovou ploténkou. Metoda
je dnes komer¢né dostupnd, a to nejen jako staciondrni, ale i mobilni zafizeni.[72] Je
vyuZzivana u Sirokého spektra diagnoz - jiz zminénych spindlnich 1ézi [73], u nemocnych po
cévnich mozkovych pithodach [74, 75] ¢i s roztrouSenou sklerézou.[76] Pti pouZiti FES-CE
bylo demonstrovdno zlepSeni kardiovaskuldrni zdatnosti, inzulinové senzitivity [77],
svalové hmoty a sily.[73, 78] V poslednich letech zacala byt FES-CE atraktivni pro
sedované, kriticky nemocné pacienty, a to jako potencidlni metoda pro prevenci ICU-AW.
[79-84] Atraktivita spo¢ivad hlavné v moznosti dodani intenzivni zitéZe velmi Casné, jeSté

pfed tim, neZ je pacient schopen kooperace s fyzioterapeutem.[85]
3.4 Metabolickd odpoveéd’ zdravého kosterniho svalu na FES-CE

Z ptedchozich praci je zndmo, Ze metabolicky efekt FES-CE (napt. definovany jako
svalovd prace délend metabolickou spotfebou) je vyrazné nizs§i (okolo 5-10 %) oproti
aktivnimu cviceni na bicyklovém ergometru (okolo 25-40 %).[86—88] To je pravdépodobné
dano tim, Ze jsou velké skupiny stimulovanych svali aktivovdny nepfirozen¢ najednou
oproti volni kontrakci se zapojenim dobfe koordinovanych menSich nervosvalovych
jednotek a relativné niZsi stimulaci hlubokych svalovych skupin. Pfestoze FES-CE vede
ke zvyseni srdecniho vydeje [89] a priitoku krve dolnimi koncetinami v podobné mite [90]
(event. vySsi [91]) jako aktivni cvi€eni, a tedy i doddvka Oz do svalu by méla byt normélni,
existuji naznaky, Ze mize vést k CasnéjSimu piepnuti na anaerobni metabolismus. Poukazuje
na to evidence: diivéjsi unava [92, 93], rychld intraceluldrni deplece glykogenu [94], zvySeni
respiracniho kvocientu pifi nepfimé kalorimetrii (RQ >1) [86] a dokonce lehky vzestup
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arteridlniho laktatu.[95] Zvysend produkce laktitu mulze byt zplsobena poruchou
mikrocirkulace pfi nefyziologické elektrické stimulaci [96] nebo nepomérem mezi

glykogenolyzou aktivovanou elektrickou stimulaci a oxidaci pyruvatu. [97]

3.5 Vliv ¢asné mobilizace s vyuZzitim FES-CE na prognézu kriticky
nemocnych

V soucasné dobé neexistuje zddnd evidence vyuziti Casné protokolizované
fyzioterapie s vyuZzitim at’ jiZ pasivni bicyklové ergometrie, tak FES-CE, ktera by se opirala
o studie zaméfujici se na zlepSeni kratkodobého nebo dlouhodobého funkéniho stavu
kriticky nemocnych pacientd na umélé plicni ventilaci. Neexistuji doporuceni, kterym
pacientim, kdy a zdali vibec muze byt tato forma zatéZovani nabidnuta. Jedinym zavérem
dosavadniho poznani je, Ze tyto metody fyzioterapie vyuzivajici modernich technologii by
mély byt v podminkdch intenzivni péce bezpecné. [32, 33, 98, 99] Neni ale zfejmé, jestli to
skute€né plati pro vSechny podskupiny kriticky nemocnych, jako napiiklad pacienty

s neurologickym postizenim, napiiklad po drazu mozku.
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4. Hypotézy a cile prace

Disertac¢ni prace shrnuje vysledky tri projekti, které se zabyvaly vlivem FES-
CE. Projekt A [45] porovnaval fyziologickou reakci béhem FES-CE a aktivniho cvi¢eni
na bicyklovém ergometru u zdravych dobrovolniki. Tato studie ukazala, Ze aplikace
FES-CE je bezpe¢na.

V projektu B [99] byla provedena reSerSe literatury a nasledné vypracovan
systematicky pirehled. Metaanalyza prokazala pozitivni vliv fyzioterapie na klinicky

vysledek kriticky nemocnych.

Projekt C [100, 101] v kontrolované randomizované studii porovnava vliv ¢asné
intenzifikované a protokolizované fyzioterapie s vyuzitim FES-CE oproti standardni

fyzioterapii na klinicky vysledek kriticky nemocnych.
4.1 Projekt A

Cilem projektu bylo porovnat metabolickou odpovéd’ svali dolnich konéetin pii FES-

CE a aktivnim pohybu na bicyklovém ergometru u zdravych dobrovolniki.[45]
Cil 1:

Zjistit ekvivalent prace vykonavané pii aktivni bicyklové ergometrii odpovidajici praci pii

FES-CE za pouziti nepfimé kalorimetrie.
Cil 2:

Zjistit podobnosti, respektive odliSnosti v metabolické odpovédi svalu pti FES-CE a aktivni
bicyklové ergometrii bez FES-CE (produkce laktatu, spotieba glukdzy, spotieba, respektive

produkce aminokyselin na zdklad¢ jejich veno-arteridlnich (VA) diferenci).
Cil 3:

Zjistit maximalni tolerovatelny proud pii FES-CE a eventudlné poskozeni svalu pii FES-CE

monitoraci sérové hladiny myoglobinu.
Cil 4:

Porovnat vliv FES-CE a aktivni bicyklové ergometrie na hemodynamiku, monitorovanou

indexem pritoku krve za pouZiti nepfimé kalorimetrie.

22



4.2 Projekt B

Cilem projektu bylo vytvoreni systematického piehledu a metaanalyzy
randomizovanych studii studujicich vliv fyzioterapie na klinicky vystup pacientu

v intenzivni pé¢i.[100]
Hypotéza 1:

M3 fyzioterapie u kriticky nemocnych vliv na dobu umélé plicni ventilace, dobu pobytu na

ICU a na mortalitu?
Hypotéza 2:

Pokud plati hypotéza 1, ovliviluje efekt rehabilitace na klinicky vystup vstupni tize

kritického stavu (hodnocena prostiednictvim APCHE II skére) a celkové doba fyzioterapie?
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4.3 Projekt C

Vliv FES-CE na funk¢ni stav pacientii v intenzivni pé¢i — randomizovana kontrolovana

intervenéni studie. [101, 102]

Byla popsana fada biologickych mechanismi, kterymi by mohla ¢asna fyzioterapie za
pouziti FES-CE u kriticky nemocnych zlepsit funkéni vysledky 1é¢by. Dosud vsak
nebyla dostupna dostatecna data z interven¢nich randomizovanych studii, ktera by
ospravedInila pouZziti této 1é¢ebné modality v klinické praxi. Existuji otazky tykajici se
proveditelnosti v podminkach ICU, bezpecnosti a efektii na mortalitu a morbiditu

kriticky nemocnych.
Hypotéza 1:

Vétsina poSkozeni struktury a funkce svalu se u pacienta v kritickém stavu odehrava

v prubéhu prvniho tydne onemocnéni, a proto ¢asnd (do 48 hod po piijeti na ICU),

e,

kriticky stav v Sestém mésici oproti standardni péci.
Hypotéza 2:

FES-CE oproti standardni fyzioterapii vice zachovava svalovou hmotu a zlepSuje

svalovou silu pfi propusténi z ICU.
Hypotéza 3:

FES-CE oproti standardni fyzioterapii zkracuje dobu na umélé plicni ventilaci, dobu

pobytu na ICU, snizuje ICU, nemocni¢ni a Sestimési¢ni mortalitu.
Primarni cil:

Zjistit, zda FES-CE povede ke zlepSeni kvality Zivota (métfené fyzickou komponentou (PCS)

RAND SF-36 skére) v 6. mésici od zatazeni pacientd do studie.?

2 Pozn.: naSe studie je designovéna tak, aby byla schopna detekovat rozdil mezi intervenéni a kontroln{
skupinou p 15 a vice bodil (15 %). Dotaznik SF-36 byl validovan v Ceské republice a odsouhlasen Ustavem
zdravotnickych informacf a statistiky CR.
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Sekundarni cile:

Zjistit, zda FES-CE bude mit vyznamnéjsi vliv nez standardni fyzioterapie na:

1.

PFIT skore (Four-item Physical Fitness in Intensive Care Test, étyf-poloZkovy test
fyzické zdatnosti v intenzivni medicin€) pii propusténi z ICU nebo 28. den pobytu
na ICU (podle toho co nastane diive)

snizeni abytku svalové hmoty — méfené jako rozdil Site prufezu musculus rectus
femoris (B-mode ultrazvuku) mezi propusténim z ICU a vstupni plochou
dusikovou bilanci (priimérnou denni a kumulativni) méfend v g/m? télesné
plochy pii propusténi z ICU nebo 28. den pobytu na ICU (podle toho co nastane
diive)

svalovou silu dle MRC (Medical Research Council) skére pii propusténi z ICU
nebo 28.den pobytu na ICU (podle toho co nastane diive)

ventilator-free days definované jako pocet dnti bez umélé plicni ventilace k 28. dni

od zacatku pobytu na ICU

6. dobu pobytu na UPV, ICU a v nemocnici
7.
8
9

mortalitu na ICU, v nemocnici a v 6 mésicich

. prumérny pocet elevaci ICP na den u pacientd s monitorovanym ICP

. priumérny pocet preruseni CRRT na den u dialyzovanych pacientti

Design studie: pragmatickd prospektivni monocentrickd randomizovand kontrolovana

studie (RCT), zaslepena pro vyhodnocujici personal

Podpora projektu: AZV 16-28663A, Agentura pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky
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5. Material a metodika
5.1 Projekt A

Do projektu bylo zatazeno 14 mladych (3148 let), neobéznich (BMI 23.7+3.7 kg/m?)
a zdravych dobrovolnikii (pohlavi M/Z = 11/3). Studie probihala ve 2 vizitich s tydenni
pauzou mezi vizitami. Pii prvni vizit¢ probéhlo fyzikdlni vySetfeni, méfeni klidového
energetického vydeje nepifimou kalorimetrii za pouZziti canopy (Quark RMR device,
Cosmed, Italy). Zdatnost byla nasledn¢ méfena exhaustivnim zitéZovym testem na
bicyklovém ergometru a vyjddiena jako maximalni spotieba kysliku (VOamax). Byl pouZzit
protokol kontinudlniho navySovani zatéze o 25 W/min az do vycCerpani. Pti druhé vizité byly
subjekty randomizovany do skupin A a B v cross-over designu. Design studie je zndzornén
pro piehlednost na obrdzku 5. VSem subjektiim byla zavedena kanyla do radidlni arterie a
femordlni zily. Nasledovala intervencni procedura spocivajici v 30 min obdobi klidu, 60
min. cviceni na bicyklovém ergometru, 120 min. obdobi klidu a 30 min FES-CE. Skupiny
A a B se liSily v ndhodném poradi cvic¢eni na bicyklovém ergometru a FES-CE. Bicyklova
ergometrie spoc¢ivala v aktivnim cvifeni s postupnym navySovanim zatéze (10 W = 13
otacek/min, odpor 7 N/m, 25 W = 31 otd¢ek/min, odpor 7.6 N/m a 50 W = 35 otafek/min,
odpor 13.4 N/m) vzdy po dobu 10 min. Na zacéatku (zahtati) a mezi navySovanim zatéze byl
vzdy vloZen 5 min interval pasivniho cviCeni na ergometru, tedy bez zatéze (25 otacek/min).
Pti FES-CE byly aplikovany 3 pary transkutannich elektrod (3 x 4", Restorative Therapies,
Ltd., USA) a to na m. quadriceps, ischiokrurdlni svaly (hamstringy) a m. gluteus maximus.
Pred pfilozenim elektrod byla sonograficky zméfena tloustka tukové vrstvy a svali v
mistech, kam se elektrody nasledn¢ aplikovaly. FES-CE procedura byla opét zahdjena
pasivnim cvicenim 5 min (25 otacek/min). Nasledné byla rychlost otacek navySena na
30/min a elektrickd stimulace byla postupné navySovéna rychlosti 1%/s az na maximdlnich
25mA. FES-CE probihala bez nastaveného odporu na bicyklovém ergometru (unloaded).
Nésledné byl stimulacni proud navysSovén ddle aZ k dosazeni subjektivné tolerovatelného
maxima. Pro aktivni cviceni 1 FES-CE byl pouzit piistroj RT-300 bikes (Restorative

Therapies Ltd., USA), ktery umoZnuje cviceni vleZe.

Béhem obou typt cviceni byla kontinudlné métena spotieba O» metodou breath-by-
breath (Quark RMR device, Cosmed, Italy). Pratokové a plynové analyzdtory byly
kalibrovany pfed kazdym meéfenim. Na zacatku, respektive na konci vySe popsanych
intervalt byly odebrany parové vzorky arteridlni a venézni krve. Krevni plyny, ctCO> gap

(veno-arteridlni (VA) rozdil v koncentraci COz), laktat a hemoglobin byly analyzovéany
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POCT analyzatorem Cobas b221 (Roche Diagnostics Limited, USA). Pro dalsi analyzy byla
krev centrifugovdna a zmraZena na -80°C. Sérova hladina kreatin-kindzy a myoglobinu byla
meéfena v certifikované instituciondlni laboratoii (Cobas system, Roche Diagnostics Ltd.,
USA). Hladina sérovych aminokyselin byla méfena kapilarni elektroforézou.[103]
Metabolicka dcinnost byla vyjadiena jako vzestup vykonu déleny zvySenim energetického
vydeje.[72] Index krevniho priitoku dolnimi koncetinami byl kalkulovan pomoci Fickova

principu jako pomér mezi celotélovou spottebou O» a arterio-venoznim rozdilem obsahu O».

Visit 1 VQ,
. ) 25W =
calorimetry calorimetry
rest period REE rest period VO iax 25W
_ G D
———— 25W
G bicycle
30 min 30 min 30 min 30 min 25W ergometer

Visit 2
Group A
A&V cannula  rest period ERGO rest period FESCE
GEED GO L caImm—m»
Y A
ﬂ 30 min 30 min 60 min 120 min 30 min
Cross-over
randomisation Group B
N=14
: l A&V cannula  rest period FESCE rest period ERGO
G GEER L) CEE——_—
Y AS—
30 min 30 min 30 min 120 min 60 min
FESCE ERGO
passive active passive 1ow passive 25W passive 50W
(ER) (FA) (EP1) (EA1) (EP2) (EA2) (EP3) (EA3) y N lab
@D G
[—— A ABG
@ a @ * B
‘ o A A ‘ @ calorimetry
Smin 10 min 5min 10 min S5min 10 min 5min 10 min

Obrazek 5: Piehled designu studie. ERGO = cviceni na bicyklovém ergometru bez FES-
CE, ABG = POCT analyza acidobazické rovnovahy a krevnich plynti, lab = odbéry vzorki

pro analyzu v laboratofi

Ke statistickému zpracovéni byl pouZzit program Stata 15 (Stata Corp., LLC, U.S.A.). Pro
kazdy parametr byla zpracovana deskriptivni statistika. Parametry v 2x2 cross-over designu

byly analyzovany prostfednictvim linear-mixed effect modelu (LMEM).

Definice LMEM:



fixni cast (fixed effect): zdvisly parametr ~ sekvence + perioda + intervence + perioda #

skupina

s v 7

ndhodnd ¢4st (random effect): id pacienta
v jazyce Stata: mixed dep_parameter i.sequence i.treatment##i.period || id:
kde:

Sekvence = poradi, ve kterém pacient provad¢l aktivni cvi¢eni na bicyklovém ergometru,
respektive FES-CE (cross-over randomizace do skupiny A a B). Pokud by byl tento parametr
signifikantni, prokazal by se tzv. carry-over effect, kdy se vliv prvniho typu cviceni prenasi

do druhého.

Perioda = bazdlni (pasivni) vs. aktivni cviceni bez ohledu na to, jestli se jednalo o cviceni

bez FES-CE nebo s FES-CE. Parametr zobrazuje vliv aktivniho cviceni.

Intervence = zdali se jednalo o aktivni cviceni bez FES-CE nebo s FES-CE

Interakce perioda # intervence = zdali zdleZi na potadi aktivniho cviceni a FES-CE
v cross-over designu.
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5.2 Projekt B

Provedend metaanalyza je pln¢ v souladu s Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses guidelines [104] a byla prospektivné registrovana
v mezinarodni databazi pro systematické prehledy Prospero.

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=132255)

Do projektu jsme hledali randomizované kontrolované studie (RCTs) zabyvajici se
vlivem ¢asnd mobilizace s vyuZitim prostfedkti fyzioterapie na klinicky vysledek pacientli
v intenzivni péCi. Intervenci jsme limitovali na protokolizovanou fyzioterapii (PPR),
neuromuskuldrni elektrickou stimulaci (NMES) a cviceni na bicyklovém ergometru vleze
(cycling). Pouzili jsme pouze ty RCTs, které reportovaly minimdlné jeden klinicky vystup
jako je: mortalita, doba na UPV, nebo VFDs, doba pobytu na ICU, nebo dlouhodoby funk¢ni
vystup pacientl. Do prace jsme zaradili publikace, které byly publikovany nebo akceptovany

k publikaci mezi roky 1998 a fijnem 2019, a to bez ohledu na jazyk textu.

Vlastni reSerSi literatury provedli 2 investigdtofi nezdvisle na sobé, a to
prostiednictvim databdzi: PubMed, Cochrane Central, Register of Controlled Trials,
MEDLINE, Web of Science, Physiotherapy, Evidence Database, Scientific Electronic
Library Online, Latin American & Caribbean Health Sciences Literature, World Health
Organization International Clinical Trials Registry Platform a ClinicalTrials.gov. Detailni
vyhleddvaci fetézec pro PubMed je dostupny jako suplementarni materidl publikace zde:

http://links.lww.com/CCM/F484 . Vyhledavaci a selek¢ni postup je zobrazen na obrazku 6.

Data z vybranych ¢lankd byly obéma investigdtory nezdvisle extrahovdany do 2 setl
excelovych soubort. Findlni soubory pro statistické zpracovani byly vytvofeny nezavislymi

investigatory porovndnim a spojenim 2 sett dat.

Extrahovanymi parametry byly: v€k, pohlavi, tize kritického stavu (APACHE II
skoére), mortalita, diagnostickd skupina (interni, chirurgickd, smiSend, pouze specifické
onemocnéni) a podil pacientt se sepsi. Fyzioterapeutickd intervence byla kategorizovédna na:
PPR (protokolizovand fyzioterapie), NMES (neuromuskuldrni elektrickd stimulace) a
aktivni cviCeni na bicyklovém ergometru bez elektrické stimulace (cycling). Ddle jsme
zaznamenavali dobu zahdjeni intervence od piijeti na ICU, davku, respektive dobu
intervence (min/den, dnti/pacienta), dobu UPV a VFDs ke 28. dni, dobu pobytu na ICU a v
nemocnici, ICU mortalitu, mortalitu na konci studie a jakykoliv dostupny dlouhodoby
funk¢ni vystup.
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Obrazek 6: Diagram vyhledavaciho a selekéniho procesu.

Riziko publikacniho zkresleni (bias) (pozitivni vysledky jsou zvefejiiovany cCastéji
neZ negativni) bylo analyzovdno pomoci trychtyfovych grafti (funnel plots) a Eggerova
testu. Pro metaanalyzu byly pouZzity ,,random effect” (nikoliv ,.fixed effect”) modely, které
predpokladaji, Ze jsou pacienti do jednotlivych studii vzorkovani z riznych, nikoliv stejnych
populaci kriticky nemocnych. Pro kazdy parametr byla provedena poolovanid metaanalyza
dle fyzioterapeutické intervence (PPR, NMES a cycling). Bindrni parametry byly
sumarizovany jako pomeér Sanci (odds ratio) s 95 % intervalem spolehlivosti (95 % CI) a
kontinudlni parametry jako rozdil primért s 95 % CI. Heterogenita 1é¢ebného efektu mezi
jednotlivymi RCTs byla analyzovéna chi-square testem. Pro hleddni zdroje heterogenity
byly provedeny ptespecifikované metaanalyzy podskupin (poolované) a pro kontinudlni
parametry metaregrese. VSechny analyzy byly provedeny za pouZiti statistického
programovaciho jazyku R [105] (verze 3.6.1) v integrovaném vyvojovém prostiedi (IDE)

RStudio [106], bali¢kt kniter [107] (verze 1.26) pro tvorbu pdf reportti a meta [108] (verze
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4.9-5) a metafor [109] (verze 2.1-0) pro metaanalyzy a metaregrese. Vysledky vSech analyz
jsou dostupné online (http://links.lww.com/CCM/F486).

5.3 Projekt C

Jednd se o pragmatickou prospektivni monocentrickou randomizovanou
kontrolovanou studii (RCT), zaslepenou pro vyhodnocujici persondl, kterd byla pted

zafazenim prvniho pacienta registrovana na clinicaltrials.gov (NCT02864745) a cely

protokol byl publikovén [101].

Studijni protokol byl odsouhlasen etickou komisi FNKV 24.01.2015 (EK-VP-27-0-
2015). VSichni pacienti, nebo jejich zdstupci, poskytli prospektivni pisemny informovany

souhlas.

Pacienti byli rekrutovani ze dvou multidisciplinarnich ICU s 10 respektive 11
ventilovanymi luzky Kliniky anesteziologie a resuscitace FNKV v Praze. Do studie byli
zafazovani dospéli pacienti (>18 let), ktefi byli na um¢l€é plicni ventilaci méné nez 72 hodin
s predikovanou dobou pobytu na ICU delsi nez 1 tyden. Ze studie byli vylouceni pacienti

dlouhodobé upoutani na lazko (pted pfijetim na ICU), s poranénou nebo chybéjici dolni

koncetinou, trvalym neurologickym deficitem anebo implantovanym kardiostimulatorem.

Po splnéni kritérii pro zafazeni do studie a ziskdni informovaného souhlasu byli
pacienti randomizovani prostfednictvim eCRF (electronic Case Report Form) v poméru 1:1
do interven¢ni a kontrolni skupiny. Randomizace byla stratifikovana dle pfitomnosti sepse
a dle souhlasu s provedenim svalové biopsie (mitochondridlni funkce a proteomika svalu je
zpracovavdana v podprojektu, ktery neni soucdsti této prace). V kazdé strata byl pouzit
permutacni randomizacni blok o velikosti 4 (tedy mezi Ctyimi ndsledujicimi zarazenymi
pacienty byli vZdy 2 v intervencni a 2 v kontrolni vétvi a jejich potadi bylo ndhodné).
Randomizacni algoritmus byl implementovdan do eCRF, ktery byl pro tento ucel

naprogramovan v platformé Oracle Application Express (jazyk PL/SQL).

Obéma skupindm byla poskytovana standardni 1ékaiskd, oSetfovatelskd a
fyzioterapeutickd péce, kterd se nelisila od péce pacientli nezarazenych do studie. Standardni
fyzioterapie byla poskytovdna kmenovym persondlem nezavislym na studii, dvakrat denn¢,

6 dni v tydnu (mimo nedéle). Fyzioterapie v kontrolni skupiné byla dokumentovéna, nikoli
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protokolizovéna, a byla zahdjena na zdklad¢ ordinace oSettfujicim lékafem. Pro mobilizaci
v liZku/mimo liZzko byla vyZadovana bezpecnostni kritéria jako: inspiracni frakce kysliku
(FiO2) pod 0.6, saturace hemoglobinu kyslikem (SpO>) nad 0.9, dechova frekvence pod
30/min a normdlni a stabilni intrakranidlni tlak (ICP), pokud byl méfen. Fyzioterapie
zahrnovala pasivni a aktivni pohyby, aplikaci napinacich reflexd, aktivaci globdlnich

motorickych vzort dle Vojtovy metody, posazovani na lizku a mobilizaci mimo lazko.

Interven¢ni skupiné byla navic poskytovana progresivni protokolizovana rehabilitace
studijnimi fyzioterapeuty vySkolenymi v pouzivani FES-CE, dostupnymi 7 dnl v tydnu,
rozdélena do ranni a odpoledni faze. Terapie byla protokolizovana (viz tabulka 1) na zaklad¢
klinického stavu a schopnosti kooperace pacienta. Zaroven byla nastavena bezpec¢nostni
kritéria v souladu se soucasnymi doporucenimi pro aktivni rehabilitaci kriticky nemocnych
pacientl.[14] Intervence byla zahdjena co nejdiive (druhy den po randomizaci), nejdéle vSak
do 72 hodin od pfijeti na ICU, s cilem poskytnout aZ 90 min aktivniho cvi¢eni denné, a to az
do propusténi pacienta z ICU nebo ke dni 28, podle toho, co nastalo diive. V piipadé¢ re-

admise bylo v intervenci pokra¢ovano opét do cilového 28. dne nebo opétovného propusténi.

FES-CE probihala na pfistroji RT300 Supine pro dolni koncetiny, Restorative
Therapies 2005-2016. LB100108 V.37. Stimulacni elektrody byly aplikovany na m.
quadriceps femoris, m. biceps femoris a m. gluteus maximus (viz obrazek 1) podle protokolu
Perry et al., 2014.[110] Intervence byla vzdy zahdjena pétiminutovou zahiivaci fazi (,,warm-
up*‘) pasivniho cviceni na FES-CE pfistroji. Nasledovala faze s elektrickou stimulaci anebo
aktivnim cvicenim dle stavu pacienta s dobou trvani dle protokolu eventudlné dle tolerance
pacienta (zpocatku pobytu na ICU pievazovala aplikace elektrické stimulace, pozdé&ji
aktivniho pohybu). Intervence byla opét zakonCena pétiminutovym pasivnim cvicenim
(,,cool-down*). V ptipadé elektrické stimulace byl stah svalu naasovan tak, aby koreloval s
otd¢enim pedall a docililo se funkéniho pohybu. Intenzita stimulace byla nastavena tak, aby
zpusobovala viditelné ¢i palpovatelné kontrakce na vSech stimulovanych partiich a zaroven
nezpusobovala dyskomfort nebo dokonce bolest. Elektrické impulzy trvaly 250 ps a mély
frekvenci 40 Hz a minimdlni G¢inné hodnoty proudu v rozsahu 5-60 mA na kandl.
V okamziku, kdy byl pacient schopen dostatecné¢ kooperovat, zacal byt povzbuzovin
k aktivnimu cviceni na bicyklovém ergometru. Postupn¢ pak byla navySovana rezistence (o
3-10 Nm) a kadence ergometru. Primérnd terapie FESCE byla nastavena na 30 minut denn¢,

rozdé€lenych do ranni a odpoledni féze a probihala 7 dni v tydnu.
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Béhem studie byla intervence u 20-ti ndhodné zvolenych cviceni skryté
monitorovdna tak, aby byla zajiSt€éna spolehlivost a konzistence implementace protokolu
vcetn¢ spravnosti zdaznamu dat do eCRF studijnimi fyzioterapeuty. Rehabilitace po
propusténi z ICU nebyla monitorovdna ani do ni nebylo zasahovano. Sbér dat do eCRF,
véetn¢ parametri monitorujicich bezpecnost pouziti FES-CE (vzestupy ICP, pireruSeni
CRRT) byl usnadnén tim, Ze na naSem pracovi§ti pouZivime pln¢ elektronickou

dokumentaci (klinicky informacni systém MetaVison, iMDsoft, Izrael).

Tabulka 1: Protokol intenzifikované fyzioterapie

Stabilita pacienta a

Progresivni mobilita

Jizda na kole v leze

Celkem

RASS -5 az -3 +/-

pasivni a aktivni pohyby,

zahiivaci faze pasivni

RASS skore na zadech (véetné
FES-CE)
0 nestabiln{ 2x15 min. 2x20 min 2 terapeutickd

sezeni s cilem
dosazeni 90 min.

aplikace napinacich
reflexu, aktivace
globalnich motorickych
vzord, polohovéni a
mobilita vsed€ na lazku

respirani fyzioterapie

pohyb na kole: 5 min

terapeutickd faze
funkéni elektricka
stimulace: dle reakce
pacienta cca 10 min

relaxacnf faze: pasivni
pohyb na kole: 5 min

myorelaxancia aplikace napinacich pohyb na kole: Smin | terapie denné
reflextl, aktivace (prvky progresivni
globdlnich motorickych | terapeutické faze mobility a jizdy na
vzorii, polohovani a funkéni elektrickd kole v lee na
mobilita vleZe na lizku | stimulace: dle reakce | ;4dech)
pacienta cca 10 min
respirani fyzioterapie
relaxacnf faze: pasivni
pohyb na kole: 5 min
1 sedovan 1x30 min. 2x20 min 2 terapeutickd
sezeni s cilem
RASS -5to -3 pasivni a aktivni pohyby, | zahfivaci faze pasivni | dosaZeni 90 min.

terapie denné
(prvky progresivni
mobility a jizdy na
kole v leZe na
zadech)

2 ptechodné faze

RASS -1 nebo 1

Pokud spolupracuje
2x10 min.

aktivni pohyby — dle
reakce s lehkym
odporem, aktivace
globdlnich motorickych
vzoru, polohovani a
mobilita vleZe na Iizku

respiracni fyzioterapie

2X5 min.

2x20 min

zahiivaci faze pasivni
pohyb na kole: 5 min

terapeutickd faze
funkéni elektrickd
stimulace postupné
nahrazovéna aktivnim
pohybem: dle reakce
pacienta 10-20 min

relaxacni faze

pasivni pohyb na kole:
5 min

2 terapeutickd
sezeni s cilem
dosaZeni 90 min.
terapie denné
(prvky progresivni
mobility a jizdy na
kole v leZe na
zadech)
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posazovani (dle reakce —
pasivné, s dopomoct,
aktivn¢)

V deliriu individudlni
piistup max. 30 min.

Resedovany
1x15 min.

pasivni a aktivni pohyby,
aplikace napinacich
reflexu, aktivace
globdlnich motorickych
vzoru, polohovani a
mobilita vsedé na 1Gzku

respiracni fyzioterapie

3 slaby

RASS 0, spolupracujici

2x10 min.

aktivni cviceni s
vyuZzitim odporu

2x5 min.
progresivni mobilita —

aktivity vleZe na lizku,
aktivni posazovani

2x20 min

zahiivaci faze pasivni
pohyb na kole: 5 min

terapeuticka faze
aktivni jizda na kole:
dle reakce pacienta
cca 10 min

relaxacni faze

2 terapeutickd
sezeni s cilem
dosaZeni 90 min.
terapie denné
(prvky progresivni
mobility a jizdy na
kole v leZe na
zadech)

RASS 0, spolupracujici

aktivni pohyby, dle
reakce s lehkym az
sttednim odporem

2x30 min.

progresivni mobilita —
pohybové aktivity vleze
na luZzku, aktivni
posazovéani, pohybové
aktivity v sed¢ na posteli,
v sedé na zidli a chize

zahtivaci faze pasivni
pohyb na kole: 5 min

terapeutickd faze
aktivni jizda na kole:
dle reakce pacienta
cca 10 min

relaxacni faze

pasivni pohyb na kole:

5 min

2x60 min.
pasivni pohyb na kole:
Sed s asistenci 5 min
4 schopen stét s dopomoci | 2x10 min. 2x20 min 2 terapeutickd

sezeni s cilem
dosazeni 90 min.
terapie denné
(prvky progresivni
mobility a jizdy na
kole v leZe na
zadech)

Doporuceni bylo vypracovano podle konsensu Reid et al., 2018 [111] (obsah terapie) a
Perme C, Chandrashekar R., 2009 [112] (davka a intenzita).
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6. Vysledky
6.1 Projekt A

6.1.1 Charakteristika souboru, tolerance FES-CE a zndmky svalového poSkozeni

Vsech 14 subjekti dokoncilo experiment bez neZadoucich uc¢inkl. Kalorimetricka
data pro vizitu 1 (baseline) jsou dostupna u 13 subjektli (u jednoho subjektu nastaly

technické potiZe). Baseline charakteristika subjektii je shrnuta v tabulce 2.

Parametr sekvence v LMEM nebyl signifikantni pro Zadny analyzovany parametr
v cross-over designu (p = 0.14-0.94), tzn. nepifedpokladdme carry over effect z predchoziho

cviceni.

Maximaélni tolerovatelny proud na kandl FES-CE byl 45+13 mA (rozsah 25-67 mA).
Ackoliv FES-CE cvic¢eni zptisobovalo ur¢itou miru diskomfortu, sérovd hadina myoglobinu
po FES-CE ziistala v normélnim referencnim rozmezi (<85 ng/mL) u vSech subjektt (33+15
ng/mL, rozsah 21-74). Na druhou stranu jsme zaznamenali pozitivni korelaci mezi
maximalni silou stimula¢niho proudu a sérovou hladinou myoglobinu po cvi¢eni (R? = 0.57,

p = 0.002).

Tabulka 2: Baseline charakteristika subjektii (BMI = body mass index, REE = resting
energy expenditure, klidovy energeticky vydej, RQ = respiratory quotient, respiracni

kvocient, VO2max = peak oxygen consumption, maximdlni spotieba O pti zatézi)

Parametr Primér + SD N
VeEk (roky) 3148 14
Pohlavi (M/Z) 11/3 14
BMI (kg/m?) 23.7£3.7 14
T¢lesny tuk (%), bioimpedance 14+6 14
REE (kcal/den), kalorimetrie 1901+356 13
RQ v klidu, kalorimetrie 0.90+1.0 13
VOomax (ml/kg/min), kalorimetrie 4146 13

6.1.2 Metabolicka uc¢innost volniho cviceni vs. FES-CE

Metabolick4 tc¢innost aktivniho cviceni byla 39.2+5.6 %. FES-CE bez nastaveného
odporu vedlo ke zvySeni spotieby O; oproti baseline o 138+29 %, coz ptiblizn¢ odpovidalo

zvyseni aktivniho cvic¢eni bez FES-CE o 25 W viz obrazek 7 (Huntlv diagram [88]), kde na
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ose y je prace, kterou musel zdravy dobrovolnik pii aktivnim cvi¢eni na bicyklovém
ergometru vykonat. V nasem piipad¢ 10 W (13 otacek/min, odpor 7 N/m, Zluty bod EA1),
25 W (31 otacek/min, odpor 7.6 N/m, Sedy bod EA2) a 50 W (35 otdcek/min, odpor 13.4
N/m, ¢erveny bod EA3). Na ose x je medidn metabolickd spotteby zdravych dobrovolnikt

méfené nepiimou kalorimetrii. Metabolickd spotfeba byla kalkulovéna dle vzorce:
Pmet [W] = (5.155 * VCO2 + 15.9616 *VO3) * 103

Kde VO3 je spotieba O, a VCO; je produkce CO; v L/s. Bod r(RMR) odpovida
klidové metabolické spotieb& pred zacatkem cviceni (v nasem piipadé 90 W). Bod ,,u*
odpovidd metabolické spotiebé pti aktivnim cviceni bez nastavené zatéZe (v nasem piipadé
122 W). Bod p(EP) odpovida pasivnimu pohybu dolnich koncetin na ergometru bez volni
aktivity (prace vykondvand ergometrem). Pii nastaveném odporu 10 W (EAT1) byl median
metabolické spotieby 144 W, pii 25 W (EA2) 172 W a pii 50 W (EA3) 232 W. Metabolicka
ucinnost je pak gradient (sklon) spojnice bodu A (EA3) s jednou z hodnot pifi nulové
vykondvané préci. Hrubd tc¢innost je zndzornéna Cervenou prerusovanou carou (v nasem
piipadé 22 %). Cistd Géinnost zelenou prerusovanou &arou (35 %) a pracovni Géinnost
modrou arou (v na$em pifpadé 39 %). Zluta svisla ¢dra odpovida metabolické spotiebé pii

FES-CE 180 W, coZ zhruba odpovida zvySeni z4téZze o 25 W (bod EA2).

Energeticky zisk z anaerobni glykolyzy byl zanedbatelny u aktivniho cviceni bez
FES-CE a 5.0+6.2 W u FES-CE.
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Obrazek 7: Huntiiv diagram [88] graficky zobrazujici Gi¢innost svalové prace, popis viz

text.

6.1.3 Index krevniho pratoku dolni konc¢etinou

V klidu pfed zahdjenim volniho cviceni nebo FES-CE byl index pratoku krve dolni
koncetinou 6.6+2.4 vs. 6.3+3.4 (p = 0.57) a zvysil se oproti baseline signifikantné (p <0.01)
a stejné (p = 0.77) u aktivniho cviceni (160 %) a FES-CE (165 %).

6.1.4 Analyza svalového metabolismu béhem FES-CE

VA rozdily ctO2 i ctCO> se mély tendenci zvySovat u volniho cviceni bez FES-CE
oproti pasivnimu cviceni (obrdzek 8A a 8B). Opak byl zaznamendn u FES-CE. Saturace
hemoglobinu ve femordlni krvi se u aktivniho oproti pasivnimu cviceni téméf nezmenila (z
63.9+12.7 % u pasivniho na 64.3+8.7 % u aktivniho cvic¢eni), u FES-CE se signifikantné
zvysila (z 62.6x11.3 na 70.3£8.7%; p = 0.02). Respiracni vyménny pom¢ér (respiratory
exchange ratio, pomér mezi VA diferenci obsahu CO, a AV diferenci obsahu Oz v krvi),
ackoliv bylo signifikantné vys$si v baseline u FES-CE (obrdzek 8C), se zvySilo, 1 kdyz
nesignifikantn¢, pouze u volniho cviceni. Nezaznamenali jsme zvySenou utilizaci glukézy
(monitorovanou VA diferenci), a to ani u FES-CE (-5.5+3.9 pii pasivnim cviceni a -5.9£3.6
mmol/min pfi volnim cvi€eni), ani u aktivniho cvi€eni (-7.0+3.6 to -6.9+6.1mmol/min).

Celotélovy RQ se zvysil u FES-CE (z 0.884+0.02 na 0.95+0.02, p = 0.001), ale nezmé&nil se
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u volniho cvi€eni (z 0.87+0.02 na 0.85+0.02, p = 0.55; obrdzek 8D). Pouze u FES-CE jsme
zaznamenali zvySenou VA diferenci a produkci laktatu (produkce vzrostla z -1.1+2.1 na
5.5+£7.4 mmol/min, p<0.001) oproti volnimu cviceni, kde byl rozdil nesignifikantni (z -
0.9+1.1 na -0.4£1.2 mmol/min, p = 0.70, obriazek 8E). U FES-CE vsak byla velka
interindividudlni variabilita (obrazek 8F), kdy pouze 5 z 15 subjektii (33%) reagovalo
zvySenou produkeci laktatu (producenti laktatu, VA laktatova diference >0.5 mmol/L). Toto
bylo patrné i na systémové hladiné laktatu, kdy u volniho cviceni zistala beze zmény (z
1.6+£0.6 mmol/l na 0.9+2.1 mmol/l, p = 0.887) a u FES-CE vzrostla (z 1.6£0.7 mmol/l na
2.3+0.8 mmol/l, p<0.001).

6.1.5 Analyza produkce laktatu

U FES-CE jsme zaznamenali signifikantni pozitivni korelaci mezi VA diferenci
laktitu a femoralni SvO, (R = 0.6, p = 0.002, obrazek 8G). Déle jsme zaznamenali
signifikantni negativni korelaci mezi produkci laktitu na FES-CE a VA diferenci ctCO2 (R?
=0.3, p = 0.046, obrazek 8H). Producenti laktatu méli tedy vyssi femoralni SvO; a niz§i VA

diferenci ctCOx.

Producenti laktatu byli déle porovnéni se subjekty bez zvySené produkce laktatu ve
vstupnich charakteristikach, ale kromé zvySeného vstupniho RQ (0.94+0.06 vs. 0.86+0.07,
p = 0.034) nebyl nalezen rozdil v Zddném ze sledovanych parametrii v€etné¢ maximalniho

pouZzitého stimula¢niho proudu (42+10 vs. 44+16 mA, p = 0.87).
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Obrazek 8: Analyzy veno-arteridlnich (VA) diferenci. Obrazky A-E jsou vystupem LMEM.
V obrazku G a H byla pouZita linedrni regrese. CtO2 a ctCO; je celkovy obsah Oz a CO>
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v krvi, RQ je celotélovy respiracni kvocient, SvO; je saturace hemoglobinu ve femoralni
vendzni krvi. Respiratory exchange ratio je pomér mezi VA diferenci obsahu CO; a Oz
v krvi. ERGO je aktivni cviceni bez FES-CE. Passive je pasivni cviceni a Active je cviceni

pii FES-CE resp. 50 W volnim cviceni.

6.1.6 Analyza metabolismu aminokyselin

Podle ocekavani sval v klidové fazi u zdravych dobrovolnik postprandidlng utilizuje
vétvené aminokyseliny (BCAA) a uvoliuje alanin (Ala). Glutamin (GIn) byl v klidu
produkovan jen ve skupiné volniho cviceni, jinak jeho bilance nebyla signifikantné odliSna
od nuly. Ani jeden typ cviceni nevedl ke zméné metabolismu aminokyselin, ackoliv je patrny
trend ke zvySovani produkce Ala a sniZovédni Gln u aktivniho cviceni. U FES-CE takovy

trend nebyl patrny. Utilizace BCAA se nezménila ani u jednoho typu cviceni (obrazek 9).
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Obréazek 9: Metabolismus aminokyselin béhem aktivniho cviceni a FES-CE. Hodnoty
v mmol/min jsou vypocteny vynasobenim femoralni VA diference a prutoku krve dolni
koncetinou. Pozitivni hodnoty znamenaji uvolilovani aminokyselin ze svalu, negativni jejich
utilizaci. BCAA = vétvené aminokyseliny (valine, leucine a izoleucin); ERGO = aktivni
cviceni bez FES-CE; 2-OG = 2-oxoglutardt, TCA = citratovy cyklus; Passive = pasivni
cviceni; Active = cviceni pii FES-CE, respektive 50 W volniho cviceni.
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6.2 Projekt B

6.2.1 Zakladni charakteristika studovaného souboru

Do préce jsme zatadili celkem 43 praci [15, 16, 19-20, 22, 32, 37, 38, 40, 106-138],
které vyhovovaly naSim kritériim (obrdzek 6 a tabulka 3). 9 z nich zkoumalo néjakou formu
cvic¢eni na bicyklovém ergometru na lizku (cycling) [16, 19, 124, 126, 129, 130, 133, 136,
140], 14 vyuziti neuromuskulédrni elektrické stimulace (NMES) [32, 38, 40, 109, 113, 114,
119, 126, 127, 133, 137] a 20 protokolizovanou fyzioterapii (PPR) [15, 20, 22, 106, 108,
110-112, 115, 116, 117, 118, 120, 122, 123, 129, 130, 134, 138]. Jedna z praci [121] se
soustfedila na kombinaci PPR a NMES a byla dale zarazena pouze do skupiny PPR.

RCTs byly pomérné malé (medidn poctu subjektl je 55) a selektivni (medidn 13%
pfijatych pacientii na ICU bylo zatazeno do studie), ¢asto vyfazovaly pacienty s béZnymi
komorbiditami jako je obezita [16, 19, 98, 118]. Randomizovani pacienti (n = 3548) m¢li v
medidnu 59.5 let (IQR, 56.5-62.5 let), medidn piijmového APACHE II skére bylo 19.6
(IQR, 17.9-23.7), a median doby pobytu na ICU byl 15 dnti (IQR, 10-21 dnil) a doby UPV
10 dnt (IQR, 7-13 dnt).

6.2.2 LéCebny efekt na klinicky vystup béhem hospitalizace

Fyzioterapie neméla Zadny vliv na ICU mortalitu (OR 1.02 [95 % 0.84-1.24]) ani
mortalitu reportovanou na konci studie (OR 0.94 [95 % CI1 0.79-1.12]) (Obrazek 10). Tento
nalez byl homogenni v podskupindich RCTs dle typu fyzioterapie (p pro heterogenitu
podskupiny cycling: 0.21, NMES: 0.65, PPR: 0.43) i pro vSechny RCTs (p=0.50, n = 38
RCTs). Zadnd z RCT nereportovala t&Zkou nebo Zivot ohrozujici komplikaci v intervenéni
skupin€¢. Doba pobytu na ICU (ICU LOS) byla hrani¢né krat$i v intervencni skupiné
(pramérny rozdil v ICU LOS, —1.2 [95 % CI-2.5 to 0.0] dnti, n = 31 RCTs) a to hlavné diky
RCTs v podskupiné PPR (n = 16 RCTs, prumérny rozdil ICU LOS -2.0 [95 % CI -3.6 to —
0.3] dnt) (Obrazek 11). Kratsi doba UPV v intervenc¢ni vétvi reflektovala kratsi ICU LOS
(pramérny rozdil v dobé UPV —1.7 dnti [95 % CI -2.5 to —0.8 dnil], heterogenita p < 0.01, n
= 32 RCTs). Doba pobytu v nemocnici (Hospital LOS) vSak jiZ nebyla mezi intervenc¢ni a
kontroln{ skupinou signifikantni (primérny rozdil v dobé hospitalizace —1.6 dnti [95 % CI —
43 to 1.2 d], n = 23 RCTs). Kompletni analyza je dostupnd online
(http://links.lww.com/CCM/F486).
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Tabulka 3: Seznam studii zafazenych do metaanalyzy

ID | Skupina | Autor Casopis Rok | Citace
1 |Cycling | Burtin et al. Critical Care Medicine 2009 | [16]
2 | Cycling | Coutinho et al. Fisioterapia e Pesquisa 2016 | [124]
3 | Cycling | Frazzitta et al. PloS One 2016 | [126]
4 | Cycling | Machado et al. Jornal Brasileiro de Pneumologia 2017 | [129]
5 |Cycling | Franca et al. Clinics 2017 | [130]
6 |Cycling | Eggmann et al. PLoS One 2018 | [19]
7 | Cycling | Fossat et al. JAMA 2018 | [133]
8 | Cycling | Hickmann Critical Care Medicine 2018 | [136]
9 |Cycling | Kho et al. BMIJ Open Respiratory Research 2019 | [140]
10 |[NMES | Zanotti et al. Chest 2003 | [32]
11 |NMES | Gerovasili et al. Crit Care 2009 | [114]
12 |[NMES |Routsi et al. Crit Care 2010 | [98]
13 |[NMES | Abu-Khaber et al. | Alexandria Journal of Medicine 2013 | [99]
14 |NMES |Kho et al. Journal of Critical Care 2015 | [119]
15 |NMES |Goll et al. Intensive Care Medicine Experimental 2015 | [37]
16 |NMES |Kurtoglu et al. Turk J Phys Med Rehab 2015 | [40]
17 |NMES |Fischer et al. Crit Care 2016 | [38]
18 |NMES |Shen et al. International Journal of Gerontology 2017 | [142]
19 |[NMES |Acquaetal. Journal of Rehabilitation Medicine 2017 | [131]
20 |NMES |Cerqueira et al. Medicine 2018 | [132]
21 |NMES | Santos et al. Physiotherapy Theory and Practice 2018 | [137]
22 |NMES |Koutsioumpa et al. | American Journal of Critical Care 2018 | [138]
23 |NMES | Shaolin et al. Chinese Critical Care Medicine 2019 | [141]
24 |PPR Nava et al. Archives of Physical Med. and Rehab. 1998 | [113]
25 |PPR Schweickert et al. | Lancet 2009 | [115]
26 |PPR Chen S et al. Journal of the Formosan Medical Assoc. 2011 | [116]
27 |PPR Dantas et al. Revista Brasileira de Terapia Intensiva 2012 | [118]
28 |PPR Chen YH et al. Respiratory Care 2012 | [117]
29 |PPR Denehy et al. Critical Care 2013 | [22]
30 |PPR Dong et al. World Journal of Emergency Medicine 2014 | [144]
31 [PPR Yosef-Brauner et al. | Clinical Respiratory Journal 2014 | [143]
32 |PPR Brummel et al. Intensive Care Medicine 2014 | [120]
33 |PPR Kayambu et al. Intensive Care Medicine 2015 | [121]
34 |PPR Morris et al. JAMA 2016 [15]
35 |PPR Dong et al. International Heart Journal 2016 | [125]
36 |PPR Moss et al. Am. J. of Resp. and Critical Care Med. 2016 | [127]
37 |PPR Hodgson et al. Critical Care Medicine 2016 | [122]
38 |PPR Schaller et al. Lancet 2016 | [123]
39 |PPR Maffei et al. Arch. of Physical Medicine and Rehab. 2017 | [128]
40 |PPR Wright et al. Thorax 2018 | [20]
41 |PPR McWilliams et al. | Journal of Critical Care 2018 | [134]
42 |PPR Winkelman et al. Biological Research For Nursing 2018 | [135]
43 |PPR Amundadottir at al. | European Journal of Physiotherapy 2019 | [139]
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Coutinho et al. 2016 2 14 6 1<+ 0.14 [0.02; 0.94] 0.8%
Machado et al. 2017 4 26 7 23 ———— 0.42 [0.10; 1.66] 1.6%
Franga et al. 2017 7 9 6 10 : 2.33 [0.31; 17.54] 0.8%
Burtin et al. 2009 11 45 7 45 — 1.76 [0.61; 5.04] 2.8%
Eggmann et al. 2018 10 58 14 57 e 0.64 [0.26; 1.59] 3.7%
Fossat et al. 2018 42 158 32 154 - 1.38 [0.82; 2.33] 11.2%
Frazzitta et al. 2016 5 20 4 20 e 1.33 [0.30; 5.93] 1.4%
Hickmann 2018 2 9 4 10 : 0.43 [0.06; 3.22] 0.8%
Kho et al. 2019 1 36 11 30 —_— 0.76 [0.27; 2.12] 2.9%
=
Zanotti et al. 2003 0o 12 0 12 ‘ 0.0%
Routsi et al. 2012 28 68 22 72 - 1.59 [0.79; 3.19] 6.4%
Abu-Khaber et al. 2013 4 40 6 40 ! I 0.63 [0.16; 2.43] 1.7%
Kho et al. 2015 3 16 3 18 : 1.15 [0.20; 6.74] 1.0%
Fischer et al. 2016 1 27 3 27 : 0.31 [0.03; 3.16] 0.6%
Shen et al. 2017 5 18 2 7 ; 0.96 [0.14; 6.67] 0.8%
Cerqueira et al. 2018 1 59 3 63 - 0.34 [0.03; 3.41] 0.6%
Kurtoglu et al. 2015 0o 15 0 15 0.0%
Acqua et al. 2017 3 1" 3 14 : 1.38 [0.22; 8.67] 0.9%
Dos Santos et al. 2018 3 1" 8 1Be——+—7— 0.33 [0.06; 1.74] 1.1%
Koutsioumpa et al. 2018 12 38 15 42 — 0.83 [0.33; 2.11] 3.6%
=
Nava et al. 1998 12 60 4 20 s 1.00 [0.28; 3.54] 1.9%
Chen S et al. 2011 9 20 14 18 «———] 0.23 [0.06; 0.97] 1.5%
Dantas et al. 2012 12 26 19 33 —_—— 0.63 [0.22; 1.78] 2.9%
Dong et al. 2014 2 30 3 30 : 0.64 [0.10; 4.15] 0.9%
Brummel et al. 2014 7 22 9 22 — 0.67 [0.20; 2.32] 2.0%
Morris et al. 2016 33 150 33 150 — 1.00 [0.58; 1.73] 10.4%
Moss et al. 2016 10 59 6 61 — 1.87 [0.63; 5.52] 2.6%
Maffei et al. 2017 0 20 0 20 : 0.0%
Wright et al. 2018 43 150 56 158 —r 0.73 [0.45; 1.18] 13.4%
McWilliams et al. 2018 14 52 13 50 —— 1.05 [0.43; 2.53] 4.0%
Winkelman et al. 2018 4 25 1 29 —4—————> 533 [0.55;51.27] 0.6%
Schweickert et al. 2009 9 49 14 55 e 0.66 [0.26; 1.69] 3.5%
Hodgson et al. 2016 2 29 1T 21 : 1.48 [0.13; 17.50] 0.5%
Schaller et al. 2016 21 104 15 96 — 1.37 [0.66; 2.83] 5.8%
Chen YH et al. 2012 0o 12 3 15 : 0.14 [0.01; 3.06] 0.3%
Denehy et al. 2013 13 64 19 76 e 0.76 [0.34; 1.70] 4.8%
Kayambu et al. 2015 8 26 2 22 +———— 4.44 [0.83;23.73] 1.1%
Amundadottir at al. 2019 3 29 2 2 : 1.10 [0.17; 7.22] 0.9%
<>
Random effects model 1617 1582 < : | 0.94 [0.79; 1.12] 100.0%

Heterogeneity: %= 0%, = 0, p =0.50 [ I T I I
01 02 05 1 2 5 10
Favours experimental Favours control
End study mortality

Obrazek 10: Forrest plot (poolovand metaanalyza, random effect model) vlivu intervence na
mortalitu reportovanou na konci studie. NMES = neuromuskularni elektrickd stimulace, OR

= pom¢r Sanci umrti, PPR = protokolizovana fyzioterapie

43



Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Coutinho et al. 2016 14 20.1 151 11 201 93 0.00 [-9.63; 9.63] 1.2%
Machado et al. 2017 22 20.0 143 16 21.7 187 -1.67 [-12.60; 9.26] 0.9%
Franga et al. 2017 9 63 26 10 48 47 —E— 1.50 [-1.90; 4.90] 4.1%
Burtin et al. 2009 31 257171 36 25.0 13.1 — 0.67 [-6.72; 8.06] 1.7%
Eggmann et al. 2018 58 75 63 57 86 7.7 = -1.17 [-3.74; 1.41]  4.9%
Frazzitta et al. 2016 15 38.8 157 16 25.1 11.2 ——> 13.70 [ 4.04;23.36] 1.2%
Hickmann 2018 9 108142 10 98 74 1.03 [-9.31;11.37] 1.0%
Kho et al. 2019 36 155139 30 143 116 117 [-4.98; 7.31] 2.3%
<
Zanotti et al. 2003 12 51.8 147 12 474 19.2 4.40 [-9.28;18.08] 0.6%
Kho et al. 2015 16 22.017.0 18 20.0 17.0 2.00 [-9.45;13.45] 0.9%
Cerqueira et al. 2018 26 26 05 33 27 05 ) -0.09 [-0.36; 0.18] 6.5%
Acqua et al. 2017 11 100 4.0 14 16.0 9.0 —— -6.00 [-11.27;-0.73] 2.7%
Dos Santos et al. 2018 11 138 69 15 142 97 —F— -040 [-6.78; 598] 2.1%
Koutsioumpa et al. 2018 38 305 22 42 273 25 i 319 [ 2.15; 4.23] 6.2%
Shaolin et al. 2019 27 83 24 29 104 26 B 211 [-3.41;-0.81] 6.0%
<>
Nava et al. 1998 60 38.1 143 20 33.2 117 qH—a— 490 [-1.38;11.18] 2.2%
Dong et al. 2014 30 127 4.1 14 152 45 —=H -250 [-5.28; 0.28] 4.7%
Yosef-Brauner et al. 2014 9 13.0 46 30 181 3.1 —— -5.11 [-8.31;-1.91 4.3%
Brummel et al. 2014 22 43 39 22 46 29 .y -0.23 [-2.27; 1.80] 5.4%
Morris et al. 2016 150 85 75 150 83 6.7 - 0.17 [-1.44; 1.78] 5.8%
Dong et al. 2016 53 117 32 53 183 42 = -6.60 [-8.02;-5.18] 6.0%
Moss et al. 2016 59 16.7 11.4 61 16.7 10.6 —— 0.00 [-3.95; 3.95] 3.7%
Maffei et al. 2017 20 12.0 157 20 14.3 20.0 — -2.30 [-13.44; 8.84] 0.9%
Wright et al. 2018 150 14.0 9.7 158 153 11.2 - -1.33 [-3.68; 1.01] 5.1%
Winkelman et al. 2018 25 134 80 29 1838 145 — -5.36 [-11.48; 0.76] 2.3%
Schweickert et al. 2009 49 79 66 55 9.0 52 — -1.10 [-3.41; 1.21] 5.2%
Hodgson et al. 2016 29 107 86 21 127 87 —— -2.00 [-6.87; 2.87] 3.0%
Schaller et al. 2016 104 53 38 96 83 6.0 = -3.00 [-4.40;-1.60] 6.0%
Chen YH et al. 2012 12 354 219 15 56.9 456 -21.50 [-47.69; 4.69] 0.2%
Kayambu et al. 2015 26 20.3 322 24 15.8 26.0 4.50 [-11.66; 20.66] 0.5%
Amundadottir at al. 2019 29 135 87 21 13.7 123 —— -0.23 [-6.39; 592] 2.3%
<

Random effects model 1162 1138 < -1.03 [-2.17; 0.11] 100.0%
Heterogeneity: /% = 83%, 12 = 5.1549, p < 0.01 I T T I
-20 -10 0 10 20
Favours experimental Favours control
ICULOS

Obrazek 11: Forest plot (poolovand metaanalyza, random effect model) vlivu fyzioterapie

na dobu pobytu na ICU (ICU LOS). Vliv na zkraceni ma pouze skupina PPR.

6.2.3 Lécebny efekt na dlouhodoby klinicky vystup

Pouze 12 RCTs reportovalo néjakou formu dlouhodobého funkéniho vystupu.[20,
22,115, 117,121-123, 127, 128, 134, 135, 139] Typ funkéniho vystupu i doby, ve které byl
analyzovan, se vSak mezi studiemi vyrazn¢ liS§i. U 9 RCTs nebyl prokdzan vliv intervence
na dlouhodoby funkéni vystup. Pouze 3 RCTs reportovaly zlepSeni funkéniho stavu [121,
127] nebo stupné nezdvislosti.[117] NejcastéjSim reportovanym parametrem byl PCS
(Physical Component Summary of SF-36) v 6 mésicich (u 7 RCTs [15, 19, 20, 121, 127,
133, 139] celkem 768 pacienti), ktery vSak nebyl intervenci signifikantné ovlivnén

(pramérny rozdil byl 1.5 [95 % CI -2.1; 5.1], pozn.: pozitivni hodnoty jsou ve prospéch
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intervence). Dals§i parametry dlouhodobého funkéniho vystupu jako ndvrat do préce, dprava

kognitivnich funkci atd. byly reportovany jen v n€kolika malo RCTs. [15, 20]

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Eggmann et al. 2018 34 408 111 24 427 103 —= -1.90 [-746; 3.66] 17.4%
Fossat et al. 2018 158 543 299 154 497 247 T 467 [-1.42;10.75] 16.1%
Morris et al. 2016 82 369107 77 335108 H— 340 [ 0.06; 6.74] 23.7%
Moss et al. 2016 26 592392 24 800315 «—|! -20.83 [-40.49;-1.18] 3.0%
Wright et al. 2018 62 370122 54 370 113 —— 0.00 [-4.28; 4.28] 21.0%
Kayambu et al. 2015 11 818222 19 600 294 | — 2180 [ 3.18;4042] 33%
Amundadottiratal. 2019 25 385 104 18 37.3 106 —— 1.20 [-5.18; 7.58] 15.4%

Random effects model 398 370 i 1.51 [-2.09; 5.11] 100.0%
T 1

Heterogeneity: /% = 56%, t° = 11.3301, p = 0.03 I I J
Residual heterogeneity: 12 = 63%, ¥ = 16.2305, p = 0.02 -20 -10 0 10 20
Favours control Favours experimental
SF-36 PCS

Obrazek 12: Forest plot (poolovand metaanalyza, random effect model) vlivu fyzioterapie

na PCS komponentu SF-36 skore.

6.2.4 Faktory pacientl ovliviujici 1écebny efekt (meta-regrese)

Neprokazali jsme, Ze by vek, pomér muzli k Zendm ani mira zastoupeni septickych
pacientli v RCTs ovliviiovaly vliv intervence na ICU-LOS. (p = 0.53, p = 0.49, p = 0.56).
Meta-regrese naznacuji, ze by mohl byt vliv intervence na snizeni ICU LOS a UPV (Obrazek
13A a 13B) mensi u pacientt s téZ$im inicidlnim stavem (vy$si APACHE II skére). Podobné
byl zaznamendn efekt intervence na sniZeni doby UPV a ICU-LOS v podskupiné RCTs,
které zatfazovaly pacienty sleh¢im inicidlnim stavem (primémé APACHE pod 20
(pramérné zkraceni doby UPV intervenci o —1.7 dne [95 % CI-3.3 az —0.1 dne], a primé&rné
doby ICU-LOS 0 -2.9 dne [95 % CI —4.4 aZ —1.3 dne]). Naopak v podskupiné RCTs, které
zatazovaly pacienty v inicidlné t€Z8im stavu (primérné APACHE II skére vétsi nebo rovno
20), byl tento efekt mensi a nesignifikantni (praimérné zkraceni doby UPV intervenci o —1.4
dne [95 % CI-3.3 a7 0.5 dne] a ICU-LOS 0 -0.4 dny [95 %CI -2.5 aZ 1.6 dne]). DlleZitym
ndlezem bylo, Ze tize vstupniho postizeni pacientli (APACHE II skére) neovliviiovalo vliv

intervence na mortalitu (obrazek 13E).
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Obrazek 13: Meta-regresni bublinové grafy (meta-regression bubble plots). A: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II skére vs. vliv intervence na dobu
pobytu na ICU (ICU-LOS), B: APACHE II skére vs. vliv intervence na dobu umélé plicni
ventilace (UPV), C: doba um¢l€ plicni ventilace vs. vliv intervence na dobu UPV. D: délka
intervence ve dnech vs. vliv intervence na ICU-LOS, E: APACHE II skoére vs. vliv
intervence na mortalitu na konci studie, F: primérnd ICU-LOS pted zahdjenim intervence

na vliv intervence na ICU-LOS.
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6.2.5 Vliv charakteru intervence na 1écebny efekt

Nalezli jsme silnou asociaci mezi dobou aplikované intervence a 1écebnym efektem
v podobé zkracené doby UPV a ICU-LOS (metaregrese, p = 0.023 a p<0.001) (obrazek 13
C a D). Na druhou stranu doba do zah4jeni intervence nemé¢la vliv na ovlivnéni ICU-LOS
intervenci, a to ani pokud byla doba do zahdjeni analyzovana jako kontinudlni parametr
(metaregrese, p=0.779) (obrazek 13F), tak jako bindrni v poolované metaanalyze (<3 dny vs
>3 dny, p = 0.46). Stejn¢ tak jsme nezjistili zdvislost mezi celkovou davkou (dobou)
rehabilitace, kterd byla v intervencni vétvi poskytnuta navic oproti kontrolni vétvi, a vlivem

intervence na ICU-LOS (p =0.97).

Velkym piekvapenim bylo, Ze pouze malé mnoZzstvi RCTs monitorovalo a
reportovalo dodanou davku (dobu) rehabilitace v intervencni vétvi [20, 119, 127, 134], a
pokud jiz byla davka reportovand, tak byla vyrazné nizsi nez planovand. Nékdy az na trovni

25 % davky planované dle protokolu. [20]

6.2.6 Riziko zkresleni (bias)

Riziko bias v jednotlivych RCTs je sumarizovdno na obrdzku 15. Publikacni bias
(selektivni publikovani studii s pozitivnim vysledkem) jsme nezaznamenali v Zidném ze 4
hlavnich zkoumanych klinickych vystupti (mortalita, doba pobytu na ICU a v nemocnici a
doba UPV). Viz funnel grafy v piiloze k publikaci. (Supplemental Digital Content 3,
http://links.Iww.com/CCM/F486). Ukédzka funnel grafu pro ICU-LOS v PPR podskupin€ 1

se zjednoduSenou interpretaci je na obrazku 14.

Standard Error

o
T T T T T

-30 -20 =10 0 10 20

Mean difference

Obrazek 14: Ukazka funnel plotu pro ICU-LOS v PPR podskupiné (jednotlivé RCTs (body)

jsou celkem homogenné rozloZeny okolo svislé ¢ary, prochézejici vrcholem trojuhelniku,
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pfi publikaci tedy nedochézi k eliminaci studii s negativnim efektem na ICU-LOS — napravo
od vertikalni ¢ary). Osa y = standardni chyba (jistota publikovaného vysledku), osa x = rozdil

v ICU-LOS mezi intervencni a studijni skupinou.

Pouze v 10 RCTs byla reportovdna doba bez UPV k 28. dni (ventilator-free days).
Nezaznamenali jsme vliv mortality na ICU LOS (p = 0.48), tedy zkresleni ICU-LOS ICU
mortalitou. Doba UPV byla krat$i u RCTs reportujicich vysledky na ,intention-to-treat
populaci (n = 19) oproti RCTs reportujicim vysledky na ,,per-protocol* populaci (priimérna
doba UPV byla kratsi o —1.7 dne [95 %CI 2.5 aZ —0.8 dnil]). Stejny ndlez jsme zaznamenali
u RCTs reportujicich vysledky pouze na pacientech, ktefi pfezili (n = 13, primérné zkriceni
doby UPV 0-1.4 dny [95 % CI-2.9 a7 0.12 dnd]). Tti RCTs [119, 121, 123] byly ukonceny
pred¢asné. Primdrni cil byl méfen v priméru u 71 % zatazenych pacienti (rozsah 31 %—100
%). Hodnotitel primarniho cile byl zaslepen vici alokaci pacientii do intervenéni a kontrolni

veétvi u tif ze 43 RCTs.

A B
Primary outcome assessed in intention-to-treat . No . Yes Assessor blinded to treatment allocation . No . Yes
c D
Study physio available during weekends . No . Yes Early termination . No . Yes
E F
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
% randomised out of screened % outcome not measured at the end of the study

Obrazek 15: Riziko zkresleni (bias) u individudlnich RCTs v procentech. A: Primarni cil
studie analyzovdn na ,intention-to-treat populaci, B: hodnotitel primdrniho cile byl
zaslepen vici 1écebné skuping, C: studijni fyzioterapeut byl dostupny o vikendu, D: RCT
byla ukoncena pied€asné, tedy pied dosaZeni prespecifikovdného poctu zafazenych

pacienttll, E: procento randomizovanych pacientii ze skrinovanych, F: procento pacientd, u
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kterych nebyl primdrni cil zméten z jakychkoli divodi. Cycling = cvi¢ni na bicyklovém
ergometru bez elektrické stimulace, NMES = neuromuskularni elektricka stimulace, PPR =

protokolizovana fyzioterapie.
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6.3 Projekt C

6.3.1 Vybér pacientl zatazenych do studie

Béhem fijna 2016 aZ listopadu 2019 bylo testovdno pro vhodnost zatazeni do studie
2071 pacientt ptijatych na KAR FNKV v Praze. Do studie bylo zatfazeno 150 (7.2%)
pacientt, dle pfedem urc¢eného planu. Flowchart zafazenych pacientil je na obrazku 16. Na
obrazku 17 je kfivka zatfazovani pacientli v ¢ase a vstupni charakteristika randomizovanych

pacient je v tabulce 4.

Screening Pacienti posuzovani
(n=2071) k zafazeni do studie (n=2071)
Nedosahli 18 let (n=5)
Nebyli na UPV (n=361)
Predikovand ICU-LOS < 7 dnd (n=1381)
Pacienti v jiné studii (n=106)
Trvalé poskozeni CNS (n=140)
. , v Trvale upoutani na I&zko (n=140)
Randomizovani (n=150) Vylouceni (n=1921) Chybéjici/poranéna dolni koncetina (n=219)
Pacemaker (n=40)
Téhotenstvi (n=12)
Na UPV na jiném ICU déle nez 24 hod (n=40)
Jiny déivod pro¢ nemohl byt ergometr pouzit
(n=1233)
Odmitnuti Gcasti ve studii (n=34)
Jiny ddivod (n=1199)
Zaiazenl Intervencni skupina (n=75) Kontrolni skupina (n=75)
(n=150)
> Zemreli na ICU (n=18) o Zemreli na ICU (n=16)
y
Propusténi G o _ 56 5 _
2 ICU (n=116) Propusténi z ICU (n=57) Propusténi z ICU (n=59)
- Zemreli (n=15) o Zemreli (n=13)
¥
Kontrola za 6M Ztraceni pro analyzu Ztraceni pro analyzu
(n=116) (n=0) (n=0)
Analyza fp .
(n=116) Analyzovani (n=42) Analyzovani (n=46)

Obrazek 16: Flowchart pacientd zatfazenych do studie. Kazdy pacient mohl mit jeden, nebo
vice diivodl pro¢ nebyl do studie zafazen, proto soucet divodii pfevySuje pocet pacientl
posuzovanych na vhodnost zafazeni do studie. Do ostatnich divodi patii naptiklad
nezafazeni pacienta kvuli logistickym divodim. Patii sem také pacienti, u kterych byla pfi

pfijeti vyhodnocena pravdépodobnost preziti jako velmi nizk4. VSichni pacienti, ktefi byli
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zafazeni na zaklad¢€ souhlasu zdkonného zdstupce a znovu ziskali kapacitu, poskytli pisemny

informovany souhlas do konce obdobi sledovéani

150 o

T 1004
Q@
©
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c
o
i)
C
0
©
O 504

2017 2018
Time

2019

Obrazek 17: Kftivka zatazovani pacientli do studie v Case

Tabulka 4: Vstupni charakteristika pacienti zafazenych do studie, pozn.: * “chirurgicky*

jsou pacienti pfijati po elektivnim nebo urgentnim chirurgickém vykonu bez pacienti

s traumatem, ** intervence byla zahdjena dalSi kalendafni den po zatazeni, IAPA skoére

(Instrumental Activities Of Daily Living Scale), stupné nezavislosti maji rozsah 0-8, vyss

N4

hodnota znamend vétsi nezavislost, RAPA skére (Rapid Assessment of Physical Activity)

ma rozsah od 1 (témé&f bez fyzické aktivity) do 5 (=30 min stiedné tézké fyzické aktivity

denn¢, > 5 dnil v tydnu)

Vstupni charakteristika pacienti

Intervencni Kontrolni p-
vétev (n=75) | vétev (n=75) | hodnota
Demografie Pohlavi muZi/Zeny (% muZzit) 53722 (71 %) | 57/18 (76 %) 0.46
VeEk [roky] 59.9+15.1 62.3£15.4 0.34
Body mass index [kg.m?] 29.3+6.3 30.7+£8.3 0.24
Zdravotni a funkéni | Charlson Comorbidity Score 2.8+2.3 34£24 0.15
stav pfed zatazenim | (CCS)
Fyzicka aktivita (RAPA skoére) 1 (IQR 1-3) 2 (IQR 1-5) 0.17
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Stupen nezdvislosti (IAPA 8 (IQR 7-8) 8 (IQR 7-8) 0.52
skore)
TiZe soucasného Sepse pfi pfijeti na ICU (n, %) 19 (25.3 %) 18 (24.0 %) 0.85
onemocnéni APACHE 11 22.14£5.2 22.247.7 0.91
SOFA skére pfi pfijet 8.8+2.6 8.8+3.2 0.89
Primérni dtvod Respiracni selhani (COPD, 20 (27 %) 17 (23 %) 0.7
piijeti na ICU pneumonie)
Izolované kraniotrauma 16 (21 %) 10 (13 %) 0.28
Polytrauma s kraniotraumatem 12 (16 %) 9 (12 %) 0.64
Polytrauma bez kraniotraumata 23 %) 5 (7 %) 0.44
Septicky Sok (mimo pneumonie) 8 (11 %) 10 (13 %) 0.8
Zastava ob¢hu mimo nemocnici 5 (7 %) 6 (8 %) 1
Krvaciva cévni mozkova 23 %) 6 (8 %) 0.28
pithoda (operovand)
Mg¢stnavé srdecni selhani 2 (3 %) 5(5 %) 0.68
Hemoragicky $ok, 1(1 %) 34 %) 0.62
netraumaticky
Meningitida, encefalitida 23 %) 23 %) 1
Jiné 5 (7 %) 3 (4 %) 0.72
Cas od piijeti do zafazeni [hodiny]™" 31.5¢19.0 30.8+17.4 0.80

6.3.2 Implementace protokolu

Median doby pobytu na ICU pacientil v intervenéni a kontrolni skuping¢ byl 12 (IQR
7-21) a 12 (IQR 6-19) dnti (p=0.76, log-rank test).

U Sesti, respektive deviti pacientli randomizovanych do intervencni, respektive

kontrolni vétve, fyzioterapie neprobéhla. Ta probéhla v 817 z 932 (88 %) dnt na ICU v
intervenéni vs. 615 z 895 (69 %) v kontrolni skupiné& (p<0.001, ¥* test). Prvni terapie byla
zahdjena 63 (IQR 45-84) vs 68 (48-95) hodin po pfijeti na ICU (p=0.14 Wilcoxon test). Ve
dnech, kdy fyzioterapie probihala, byl medidn doby terapie v interven¢ni skupiné 82.2 (IQR
65.6-96.6) a v kontrolni skupiné 53.3 (IQR 50.1-57.1) minut (rozdil medidnti 29 min,
p<0.001, Wilcoxon test). Z toho v intervencni skupiné¢ 33 (IQR 22-39) minut FES-CE
(obrazek 18). Dalsi detaily tykajici se fyzioterapie v obou skupindch jsou popsany v tabulce

5a6.

Tabulka 5: Doba fyzioterapie kalkulovana na terapeuticky den (bez dnti, kdy se fyzioterapie

neprovadéla) nebo na studijni den (zahrnuty dny, kdy se fyzioterapie neprovadéla)

Skupina n |prumér| SD | min | max |range | Q0.25 | medidn | Q0.75 | Wilcoxon
Intervence | 75 | 13.7 | 8.5 1 31 30 7 12 20.5
ICU-LOS [dny]
Kontrola | 75 | 139 |10.5| 2 63 61 5.5 12 19
Intervence | 75 | 10.8 | 8.1 0 27 27 4 10 16
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E;’ie;;ieerna;e“mky“h dnd | ontrola [ 75| 82 |69 0 |22 | 2| 2 | 7 | 13
Pocet FES-CE dnil na Intervence | 75 6.5 6.1 0 24 24 2 5 9 N/A
pacienta Kontrola N/A
FES-CE Intervence | 63 | 31.1 [10.1] 87 | 50 | 413 22 | 331 | 39 | NA
[min/rehabilita¢ni den] Kontrola N/A
FES-CE [min/studijni  |Intervence | 75 | 147 [115] 0 417|417 57 | 14 | 237 ] NA
den]: Kontrola N/A
Doba fygioterapie [min/ |Intervence| 69 | 56.9 | 15 | 21.3 [104.4| 83 | 48.1 55 63.8 0.381
terapeuticky den] Kontrola | 66 | 54.5 10 | 29.5 | 78.8 | 49.2 | 50.1 53.3 57.1
Doba fyzioterapie Intervence | 75 | 454 |21.2| 0 | 942|942 | 36.1 | 48.8 | 54.6 0001
[min/studijni den] Kontrola | 75| 332 [17.5| 0 | 674 |67.4 | 227 | 37.1 | 453
Ceu(ové dobg fyzioterapie | Intervence | 71 | 79.6 | 24 | 15 |139.1|124.1| 65.6 | 822 | 96.6 <0.001
[min/terapeuticky den] Kontrola | 66 | 54.5 | 10 | 29.5 | 78.8 | 49.2 | 50.1 | 53.3 | 57.1
Ce!kové df)'ba fyzioterapie | Intervence | 75 | 602 272 0 |121.41121.4| 48.7 | 619 | 717 <0.001
[min/ studijni den] Kontrola | 75| 33.2 [17.5| 0 | 67.4 | 674 | 227 | 37.1 | 453
Tabulka 6: Detailni popis fazi protokolizovana fyzioterapie kalkulovanych na terapeuticky
den (bez dnt, kdy se fyzioterapie neprovadéla) nebo na studijni den (zahrnuty dny, kdy se
fyzioterapie neprovadéla)

Skupina n |prumér | SD | min | max |range | Q0.25 | median | Q0.75 | Wilcoxon
Pasivni cvi¢eni Intervence | 69 | 22.3 10 | 0 [60.1| 60.1 15 23.7 27
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66 | 15.7 | 85| 0 | 30 | 30 | 10.1 15 | 232 <0001
Pasivni cvi¢eni Intervence | 75 | 17.7 [10.8] 0 [60.1| 60.1 | 11.4 189 | 239
[min/studijnf den) Kontola | 75| 95 |71 0 |30 30 | 43 | 85 | 15 | %
Cviceni proti odporu v | Intervence | 69 | 23.3 | 9.6 | 0 [44.3| 443 | 17.7 | 24 30
leze [min/terapeuticky 0.104
den] Kontrola | 66 | 269 | 7.9 | 82| 50 | 41.8 | 22.8 27.1 30
Cviéem’. proti ogpom v Intervence | 75 18 10 | 0 [443|443 | 122 183 | 25.5 0.25
leze [min/ studijni den] | Kontrola | 75 | 16.1 | 9 | 0 [353]353 | 10.7 | 17.3 | 22.3
Ae'robm’ Cviée.nl’ vileze Intervence | 69 8.9 |122] 0 |51.7| 51.7 0 3 14 0.255
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66 | 8.7 |74 | 0 | 30 | 30 | 0.1 7.5 15
Ae.robni CY.iéeni vleze Intervence | 75 7.6 |(114] 0 [50.7| 50.7 0 24 12.2 0714
[min/ studijni den] Kontrola [ 75| 55 [59| 0 [ 30 | 30 0 5 8.7
Cvicen{ v sed& [min/ Intervence | 69 | 0.5 1210 |73 73 0 0 0 0.179
terapeuticky den] Kontrola |66 | 04 |15 0 |77 | 77 0 0 0
Cviceni v sed& [min/ Intervence | 75 0.4 1.1 0 | 68| 68 0 0 0 0.138
terapeuticky den] Kontrola | 75| 03 |12] 0 |75 75 0 0 0
Mgbilizace d? kiesla Intervence | 69 1.8 4111 0 | 25| 25 0 0 1.7 0.161
[min/terapeuticky den] Kontrola | 66 2.7 391 0 | 15 15 0 0 4
Mo'bilizac? do kiesla Intervence | 75 1.6 381 0 | 25| 25 0 0 1.1 0.379
[min/ studijni den] Kontrola | 75| 1.8 3 00 (131|131 O 0 22
Stoj event. s chiizi Intervence | 69 | 0.2 06 0 |29 29 0 0 0
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66 | 02 [ 05| 0 [ 22| 22 | 0 0 0 0656
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Stoj event. s chiizi [min/ | Intervence | 75 0.2 0510 |29 29 0,574
studijni den] Kontrola | 75| 0.1 |04 | 0 [ 18| 1.8 0 0 0 '
A 1804 B Control Intervention
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Obrazek 18: Implementace protokolu fyzioterapie. A: primérnd davka fyzioterapie
(Loessova regresni kiivka) v intervencni (modrd ¢dra) a kontrolni vétvi (Cervend Cdara)
kalkulovand na studijni den (jsou zahrnuty i dny bez fyzioterapie), tenké €ary jsou trajektorie
jednotlivych pacientil (je zde jeden pacient, ktery m¢l fyzioterapii az 180 min za den pro
poruseni protokolu), B: vyvoj RASS skére (Richmond Agitation-Sedation Scale, pozn.: 0 =
bdély, klidny pacient, nebo -1 (ospaly) byly cile managementu sedace, +4 = pacient bojovny,
ndsilny, bezprostfedné ohroZujici persondl, -5 = hluboké bezvédomi), C: primérné denni

davky (Loessovy regresni kiivky) jednotlivych modalit fyzioterapie

6.3.3 Klinické vysledky

Do Sestimésicni vizity piezilo 42 (56%) pacientl v intervencni skupiné a 46 (61%)
pacientii v kontrolni skuping (p=0.51, y* test) a vichni byli dostupni pro vyseteni. Je to
pouze 81.5% (88/108) piedspecifikované velikosti populace. Medidn PCS (physical

component score) SF-36 skore u prezivsich (primérni cil) byl 50 (IQR 21-69) v intervenéni
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skupiné a 49 (IQR 26-77) v kontrolni skupiné (p=0.26, Wilcoxon test, bliZze viz obrazek 9,
obrizek 10A a tabulka 5). Pacienti v intervenéni skupiné méli 0 0.6 (95% CI 0.2 to 1.0) g/m?
BSA méné negativni denni dusikovou bilanci (p=0.004, t-test) oproti kontrolni skupin¢.
V malé podskuping pacientl se zavedenym ICP ¢idlem (n=4 vs 3) jsme zaznamenali ¢astéjsi
vzestupy ICP v intervenéni skupiné (23 vzestupt/15 ICP dnti vs 0/15; p=0.018, Wilcoxon
test), Zadny z nich vSak nenastal béhem nebo kratce po FES-CE.

: T Role limitations Role limitations
PCS Mcs Physical functioning due to physical health due to emotional problems
p=0.31 p=0.018 p=0.8 p =0.067 p=0.079
1001 ' I -
] i [ |
x S
751 % [® o A de
g 4 R - ' o
501
L]
e .
254 ‘ g 04 p - - ’ l
0 S ‘ } l alo otn
E
E Energy/fatigue Emotional well-being Social functioning Pain General health
p=0.1 p=0.012 p=0.015 p=0.12 p=0.2
1004 - L
" - =
75 E g’l o K L ° . ° ‘
- =" 3 - =
e - ® ¥ (X o 0:
501 ® 1 a e
T ®
251 ‘ J o
0+ 0 ‘
control intervention control intervention control intervention control intervention control intervention

Study group

Obrazek 19: RAND SF-36 skore v Sesti mésicich (detaily skérovaciho systému viz
https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form/scoring.html, p-
hodnoty vychézeji z neparového Welchova t-testu, PCS (physical component score) je

primérni cil studie

Tabulka 7: Deskriptivni statistika primarniho cile (PCS SF36 v Sesti mésicich)

Skupina n [Primér |[SD |min|max |range|se |QO0.25|Median |QO0.75
Kontroly 46|51.65 28.8 2.9 [95.2 1924 |4.3 |25.77 |49.17 |76.85
Intervence 42145.3 29.2 |19 |952 |93.3 |4.5 [21.25 [50.24 |69.13
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Nezaznamenali jsme Zadny signifikantni rozdil v Zaddném ze 7 dalSich

predspecifikovanych sekunddrnich cilii (viz obrazek 20 a tabulka 8).

A 1251 1.0
p=0.31
1001
~ 0.751
=
g 2
o 751 R
Q 5 0.501
7 E
Q 50; =
Z N 0.25-
4 p =0.46
251 e q
‘ 0.00+
, 0 1 2 3 4 5 6
01 Time [months]
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== Control =+ Intervention
c 1.00 D 1.00
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)
Q 9
51 0.501 F 050
3
T
0.251 0.251
0.001 0.001
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 0 1 2 3 4 5 6
Time [days] Time [months]
== Control =+ Intervention =~ Control =+ Intervention

Obrazek 20: A) PCS (physical component score) SF-36 skére (primarni cil); (B) Kaplan-
Meierova kiivka preziti ve studii; (C) Kaplan-Meierova kfivka zobrazujici dobu pobytu na
ICU (ICU-LOS) (zemfeli pacienti jsou cenzorovdni); (D) Kaplan-Meierova kiivka
zobrazujici dobu pobytu v nemocnici (zemfeli pacienti jsou cenzorovani). P hodnoty jsou z

neparového Welchova t-testu (A) a z log-rank testu v (B), (C) a (D).

Tabulka 8: Sekundarni cile: pokud neni zminéno jinak, jsou data prezentovana jako primér
a 95 % CI a p-hodnoty jsou z t-testu. Pozndmka: * Wilcoxontlv test; PFIT-s: Four-item

TV s

Physical Fitness in Intensive Care Test (rozpéti 0-12 bodu, kde niZsi skére znamend vyssi
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stupent disability, viz obrazek 21 a tabulka 9); MRC (Medical Research Council score,

rozpéti 0-60 bodd, vyssi skére znamend vyssi svalovou silu).

Sekundarni cile Intervence Kontroly p-hodnota
. o 9.4 9.6
PFIT-s pfi propusténi z ICU (8.0;10.8) | (8.3;10.9) 0.77"
n=37 n=42
Sitka musculus rectus femoris pii propusténi z -11 (-17; -6) | -13 (-19; -7)
oy . . % % 0.64
ICU (priimérny zména oproti baseline [%]) n=57 n=54
MRC skére pii propusténi z ICU 424 39.4
prPTOP (39.2;45.6) | (36.5;42.4) 0.13
2.7 -3.4
Pramérna denni dusikov4 bilance vztazenda k BSA | (-3.1;-2.4) (-3.7;-3.0)
[e.m? dan"] n=_852dnl | n=759 dnt 0.004
g.m-.aan u7s u7s
pacienti pacient
Pocet dnti bez ventilatoru ke dni 28 (Ventilator- 9.3 11.0
(6.5;12.0) (8.2;13.8) 0.33
free days) =75 0=75
Pocet nezadoucich preruseni dialyzy/ pocet dnli
na dialyze, kdy se fyzioterapie provadéla 0717 0741 N/A
Pocet elevaci ICP /pocet dnii, kdy bylo ICP 1.5 22;24;‘2.9) 0 (n=3
. . . . A pacientti, 15 0.018"
méfeno a fyzioterapie se provadéla pacientd, 15 A
o ICP dni1)
ICP dnt)

PFIT: 0

Physical Function Test for Use in the Intensive Care Unit (PFIT)

ance (sit to stand) | v 0-Unable ]
1-Need help of 2 or more people
2-Need assistence of 1 person
3-No assistance

Shoulder  0-Grade0-2 #

Knee 0-Grade0-2 =

Created By: GREGOROVAS Created On:  29-AUG-2018 09:01 Last Updated By:  TOPKOVA

Last Updated On:

28-FEB-2020 11:30

Obrazek 21: PFIT-s: Four-item Physical Fitness in Intensive Care Test v elektronické

dokumentaci pacienta (eCRF)

Tabulka 9: Komponenty PFIT-s testu.

Asistence pfi
piechodu ze sedu
do stoje

Kadence chuze
[kroki/min]

Sila flexe v rameni

Sila extenze v

koleni

0 = neni schopen

0 = neni schopen

0 < stupeii 3

0 < stupeii 3

1 = 2x asistence

1<49

1 = stupen 3

1= stupen 3

2 = 1x asistence

2=50-80

2 = stupeni 4

2 = stupeni 4
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| 3 = bez asistence | 3>80 \ 3 = stupenl 5 \ 3 = stupenl 5 \

Pozndmka: Pro piehlednost je pfifazen stupen svalové sily dle Oxford muscle power scale

(viz kapitola MRC skére)

6.3.4 Dalsi analyzy

28-denni mortalita byla nesignifikantné vyssi v intervenéni vétvi (32 % vs 23 %,
p=0.2, ¥ test). V 6. mésici byla signifikantné horsi mentdlni suméarni komponenta (MCS)
SF36 skore v intervencni skupiné 54.8 (IQR 37.1-69.6) vs 70.2 (IQR 51.5-81.3) v kontrolni
skuping, p=0.009, Wilcoxon test (viz obrazek 19, kde je vSak pouzit t-test). MCS ale nebyl
predspecifikovany cil studie. Jak je vSak vidét v tabulce 4, dosSlo i pfes randomizaci
k nehomogenni distribuci pacientl s kraniotraumatem mezi intervencni (16 pacientd, 21 %)
a kontrolni skupinou (10 pacientli, 13 %), i kdyzZ je rozdil nesignifikantni (p=0.28). Proto
jsme doplnili stratifikovanou analyzu MCS dle kraniotraumatu a multivariantni analyzu
s adjustaci jak na studijni skupinu, tak i na pfitomnost kraniotraumatu. Na obrazku 22 je
porovndni MCS mezi intervenéni a kontrolni skupinou stratifikované dle ptitomnosti
poranéni mozku (TBI, Traumatic Brain Injury). Deskriptivni statistika je pak v tabulce 10.
MCS je nizsi v intervencni skuping, a to jak u pacientll bez kraniotraumatu (medidn 64.6
(IQR 53.6-73.2) vs. 72.9 (IQR 56.1-83.6), p=0.12), tak s kraniotraumatem (medidn 36.4
(IQR 25.7-48.6) vs. 62.3 (IQR 25.7-76.3), p=0.15). V multivariantni analyze po adjustaci na
ptfitomnost kraniotraumatu a studijni skupinu je signifikantné nizs{ MCS jak u pacientiim s
kraniotraumatem oproti pacientti bez kraniotraumatu (v praméru o 19.6 boda, p <0.001), tak
zUstava signifikantné niz§{ MCS i v intervenéni skupiné oproti kontrolni (v priméru o 9.2
bodt, p=0.033). Déle jsme zanalyzovali pocet dnil, ve kterych byli pacienti na ICU 1é¢eni
pro delirium a nena$li jsme rozdil mezi intervencni a kontrolni skupinou (36 % vs. 37 %,
p=0.86). Stejn¢ tak jsme neprokdzali, Ze by byli pacienti v intervencni vétvi na vyssSich
davkach sedativ (viz obrdzek 23). Na druhou stranu, jak je vidét na obrazku 18B, méli
pacienti v intervencni vétvi Castéji velmi vysoké nebo naopak nizké RASS skére. Byli tedy

Castéji agitovani nebo s poruchou védomi neZ pacienti v kontrolni skupinég.
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Obrazek 22: MCS (Mental component summary score) SF36 skére v 6 mésicich u pacientt

bez a s kraniotraumatem (TBI). P-hodnoty jsou z Wilcoxonova testu.

Tabulka 10: Deskriptivni statistika MCS (Mental component summary score) SF-36 skére

v 6 mésicich, stratifikovano dle pfitomnosti poranéni mozku (TBI)

Skupina n | mean | SD | min | max | range | se Q0.25 | Medidn | QO0.75
Kontrolni bez TBI 32| 69.1 | 17.6 | 24.6 | 90.0 | 65.4 | 3.1 56.1 72.9 83.6
Intervence bez TBI 25| 623 | 155 (286|900 | 614 | 3.1 53.6 64.6 73.2
Kontrolni s TBI 14| 529 (286 | 0.0 | 882 | 88.2 | 7.6 25.3 62.3 76.3
Intervence bez TBI 17| 394 |(21.1| 0.0 | 743 | 743 | 5.1 25.7 36.4 48.6
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Obrazek 23: Davky sedativ v jednotlivych dnech pobytu na ICU
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7. Diskuse
7.1 Projekt A

Hlavnim zavérem studie bylo zjisténi, Ze FES-CE vede ke zvySené produkci laktatu
bez zndmek globdlni svalové hypoperfize. U aktivné pracujiciho svalu by byl ocekdvan
sniZeny prutok krve svalem doprovazeny poklesem femoralni vendzni saturace hemoglobinu
(SvO») [145, 146] a rozsitenim pCO» gapu [147], coz u naSich dobrovolnikii nebylo pfi
FES-CE pozorovano. Naopak jsme nalezli signifikantni pozitivni korelaci mezi produkci
laktatu svalem a femordlni SvO;. Pracujici svaly tedy produkovaly laktit, aniz by
extrahovaly vice O, z krve a produkovaly vice CO». V produkci laktatu vSak byla velka
interindividudlni variabilita, kdy mnozi probandi reagovali na FES-CE stejn¢ jako pfi
aktivnim cviceni, tedy bez vyraznéjsi produkce laktitu svalem, zatim co jini produkovali
laktatu tolik, Ze to vedlo 1 ke zvySeni sérové hladiny nad horni mez normy. Nena$li jsme
vSak zadnou charakteristiku téch, co laktat zvySené produkovali, krom toho, Ze v baseline

oxidovali vice sacharida.

Pfi vysoké intenzité¢ aktivniho cviceni (zpravidla pii pfekroceni hranice cca 60 %
VOomax) [145, 146, 148] je produkce laktitu doprovédzena tkanovou dysoxii a svalovou
vendzni desaturaci. Oxidativni fosforylace O> za¢ne byt limitovdna dostupnosti O; a laktat
je produkovan jako kone¢ny produkt glykolyzy. Naopak pii mensi intenzité cviceni je
soucasn¢ produkovan laktat rychlymi glykolytickymi vldkny a zéroveii je spotfebovavan ve
vldknech pomalych.[148] A jak bylo vidét i u nasich dobrovolnikl sval mtze byt pii nizké

intenzité price Cistym konzumentem laktétu.[149]

Jednim z moZnych vysvétleni FES-CE aktivovanou produkci laktdtu by mohla byt
tkanova dysoxie, a to i pfes adekvatni prutok oxygenované krve velkymi cévami, diky
nefyziologicky aktivovanym svalovym vlakniim elektrickou stimulaci, [92, 150] pfi které
muze dochdzet k nehomogenni perfuzi svalu s regiony hypoxickymi nebo naopak zvysené
perfundovanymi a fungujicimi jako A-V zkrat. Vzestup celotélového RQ pii FES-CE by
mohl podporovat ptitomnost ur¢itého stupné anaerobniho metabolismu. Na druhou stranu
by mohl byt vysvétlen i snizenim oxidace mastnych kyselin a zvySenou utilizaci sacharid
anebo jen zvySenou minutovou ventilaci, tedy jako Cist¢ ventilacni fenomén. Hlavnim
argumentem proti selhdni mikrocirkulace a anaerobni produkci laktatu je absence rozsiteni
veno-arteridlnitho pCO; gapu. CO; je také produkovan anaerobng¢, ale hlavné je z hypoxické

tkdn€ uvoliovan z bikarbondtu pii pufrovani laktatové acidozy (tzv. Coca-Cola effect). CO>
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navic 1 z velmi Spatn€ perfundovanych tkani velmi rychle difunduje a VA-CO> gap je tak
povaZovan za velmi senzitivni marker tkanové hypoperfize.[151] Nejenom, Ze jsme pii
FES-CE nezaznamenali vzestup VA-CO; gapu, ale ten byl dokonce inverzn¢ proporcionalni
s hladinou laktatu. Navic 138+29 % vzestup v celotélové spotfebé O» pii FES-CE,
pozorované nami 1 jinymi skupinami [151] je opét argumentem proti velkému problému
s dodavkou O». Produkce laktatu bez tkanové dysoxie (aerobni produkce laktatu) mize byt
vysledkem stresové aktivované glykogenolyzy a glykolyzy (modulované adrenalinem) jako
rychlého zdroje ATP pro nefyziologicky aktivovany sval pti FES-CE. To nahrazuje pomalu
upgregulovatelny citrdtovy cyklus, ktery nestaci pyruvat pres konverzi na acetyl-CoA
utilizovat.[148, 149, 152] Rozdilem mezi producenty a neproducenty laktatu by mohla byt
piitomnost ¢i nepiitomnost stresové reakce (produkce adrenalinu, ktery by potencoval
produkci laktatu). Je také jiz zndmo, Ze FES-CE oproti aktivnimu cviceni aktivuje
glykogenolyzu a glykolyzu podstatné rychleji nez oxidativni fosforylaci.[86, 153] Sval také
neni metabolicky homogenni tkan [149] a FES-CE miiZe preferen¢né aktivovat svalovou
kontrakci rychlych glykolytickych vldken, zatimco pomalu laktét utilizujici vladkna mohou
byt méné¢ citliva k elektrické stimulaci. Senzitivita jednotlivych typa svalovych vldken na
externi elektrickou stimulaci neni zcela zndma4, ale vySsi senzitivita rychlych vlaken by byla
v souladu se zjiSténim, Ze dlouhodobd externi elektrickd stimulace denervovaného svalu
vede k obnoveni svalové hmoty a kontraktilni sily, ale nevede ke zlepSeni odolnosti viici

svalové anave.[154]
Nahly vzestup v cytosolovém pyruvatu také posunuje doprava rovnici:
pyruvat + glutamét < alanin + 2-oxoglutarat

Alanin je vyrazné uvolilovan ze svalu béhem cviCeni a 2-oxoglutardt zvySuje funkcni
kapacitu citraitového cyklu a zvySuje tak aerobni produkci ATP.[155] Utilizace BCAAs
kosternim svalem pokracuje a eventudlné se i zvysSuje béhem cvi¢eni. BCAAs poskytuji
atom uhliku pro oxidativni cestu a atom dusiku pro formaci alaninu a glutaminu (Obrazek
9D). Ackoliv nesignifikantn€, zaznamenali jsme urcité trendy ve zméné koncentraci
aminokyselin u volniho cviceni. U FES-CE jsme Zddné zmény v metabolismu aminokyselin

nezaznamenali.

Z Klinického pohledu byla diilezitd absence desaturace vendzni krve béhem FES-CE,
nebot’ sniZend saturace centrdlni Zilni krve miZe u kriticky nemocnych s nitroplicnimi zkraty

sniZit i systémovou saturaci. Lehkd laktatovéd acidéza mize byt znepokojiva u pacientil se
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sniZenou schopnosti utilizace laktitu (napiiklad jaterni selhani, Sokovy stav, hypoxie atd.).
Systémov4 spotieba Oz stoupla u FES-CE analogicky jako u volniho cviceni se z4tézi 25 W
(cca 0 130 %). To znamend pomérné signifikantni zatéz pro kriticky nemocné, kteti maji
tendenci mit mensi G¢innost svalové kontrakce a podle jedné studie tolerovali zatéz pouze
3-6 W.[156] Nakonec, ptestoZze jsme nezaznamenali laboratorni zndmky svalového
poskozeni (sérovy myoglobin po cvifeni ziistdval v referenénim rozmezi a nedochazelo
k vyznamnému uvolnovani aminokyselin ze svalu), pozitivni korelace sérového myoglobinu
po cviceni s amplitudou stimula¢niho proudu naznacuje potenciondlni riziko poskozeni
svalu pfi pouZiti proudu nad 70 mA. Tato intenzita stimulace je asto potfebnd pro vyvolani
viditelnych svalovych kontrakci u sedovanych kriticky nemocnych pacientti, pravdépodobné

pro snizenou excitabilitu jejich svalt.[4]

Hlavni limitaci naSich dat je, Ze jsme ve studii nepouZzili pfimé méfeni krevniho
pratoku dolni koncetinou a nem¢ftili tkanovou oxygenaci. PouZili jsme jen nepiimé indexy,
které nam nedovoluji vyvozovat zavéry o vlivu FES-CE na krevni pratok, ktery muze byt
alterovan napiiklad funkci svalové pumpy. Na druhou stranu vliv FES-CE na krevni pratok
dolni koncetinou je zndm [90] a hlavni nalezy studie, napiiklad produkce laktatu bez tkdnové
hypoxie mohou byt odvozovany pouze z veno-arteridlnich diferenci. Je také znamo, Ze
svalova tkanova koncentrace O je velmi tésné reflektovdna femordlnim venéznim obsahem

0.. [146, 157]
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7.2 Projekt B

Hlavnim ndlezem této metaanalyzy je, Ze fyzioterapie u ventilovanych kriticky
nemocnych pacientl signifikantn¢ redukuje dobu umélé plicni ventilace a dobu pobytu na
ICU (ICU-LOS) o 1.7 a 1.2 dny. Protokolizovana fyzioterapie (napiiklad individualizovana
dle tolerance pacienta a jeho vykonu) byla efektivnéjsi v redukci doby UPV a ICU-LOS, nez
samotnd NMES nebo cviceni na bicyklovém ergometru (cycling). VSechny 3 formy
fyzioterapie se ukazuji byt bezpecné, jelikoz zadnd z RCTs nereportovala zadvazné Zivot
ohrozujici komplikace. RCTs zaméfené na fyziologické cile neprokdzaly zadny efekt [124,
135, 136], de Francga et al., 2017 [130] dokumentoval redukci zanétu a nékteré studie [40,
124, 158] velmi malé zmény ve vymeéné plynli a hemodynamice. Nekteré studie [32, 37, 38,
98, 129] dokumentuji zachovani nebo zlepSeni svalové sily v souvislosti s fyzioterapii, ale
jiné ne [99, 119, 133]. Metaregrese naznacuje, Ze pacienti s niz§im piijmovym APACHE II
skére mohou z fyzioterapie 1épe profitovat ve smyslu redukce doby na UPV a ICU-LOS nez
pacienti v t€Z8im stavu (obrdzek 13B). Toto se potvrdilo v poolované metaanalyze, kde mély
RCTs, které zatfazovaly pacienty s medidnem piijmového APACHE II pod 20, signifikantné
krats$i dobu UPV a ICU-LOS na rozdil od RCTs s medidnem 20 a vice. Chyb¢jici vztah mezi
intervenci a mortalitou je konzistentni mezi studiemi zafazujicimi pacienty s raznym
medidnem pifjmového APACHE II skére viz obrizek 13E. Zadna jind charakteristika
pacienta neovliviiovala 1éCebny efekt intervence. Intervence méla vyssi efekt na zkrdceni
doby UPV a ICU-LOS ve studiich, které zafazovaly pacienty s delsi dobou UPV a delsi
dobou, kdy byla intervence poskytovana (dosazeni efektivni davky terapie). Tak naptiklad
na kazdy dal$i den na UPV v kontrolni skupin€ byla intervence schopna zkrétit dobu UPV
v pruméru o 0.3 dne (95 % CI 0.1-0.5) (obrazek 13C). Délka expozice terapii nebyla
kompenzovana Castéjsi intervenci (>5x/tyden) z divodu diivéjsitho zahdjeni po piijeti na
ICU, ani vyssi predepsanou denni dobou (min/den). BohuZel jsme neprokazali, Ze by se
zkrdceni doby UPV a ICU-LOS promitlo do signifikantniho zkriceni doby pobytu
v nemocnici nebo konzistentniho zlepSeni dlouhodobého funkéniho stavu. Pravdépodobné
to znamend, Ze pro dlouhodobégjsi efekt je nutné s intervenci pokraCovat po propusténi

z ICU.[22]

Evidence sumarizované v této metaanalyze je limitovand designem RCTs. 73%
rekrutovanych pacienti bylo zatazeno v monocentrickych RCTs faze II s méné nez 150
pacientll na studii a testovalo primdrn¢ fyziologické cile, bezpecnost a proveditelnost
intervence v riznorodych populacich pacientl. Pouze v péti RCTs zaradili vice nez 150
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pacientt [20, 22, 123, 133, 159] a pouze ve dvou [20, 127] zatradili dostatecny pocet
pacientll, aby byly schopny identifikovat piipadny efekt intervence na preddefinované cile.
37 RCTs nemonitorovalo, a tedy ani nereportovalo davku/dobu dodané fyzioterapie
pacientim. U Sesti RCTs [20, 119, 122, 127, 134, 160] byla reportovdna dodand davka
konzistentné vyrazn€ niz$i nez piedepsand v protokolu. TudiZ je neprokdzany efekt
intervence v RCTs s dostate¢nym poctem pacientli bud’ pravdivy, nebo je dan selhanim
implementace protokolu. Nelze také vyloucit selek¢ni zkresleni (bias), kdy si fyzioterapeuti,
at’ jiz védomé nebo podvédomé, vybiraji pacienty s lehcim postizenim, a ti pak dostdvaji
vys$si davku terapie. Toto miZe byt alternativnim vysvétlenim inverzniho vztahu mezi
velikosti 1é¢ebného efektu intervence a APACHE II skore v metaregrese. DalSim
zavadéjicim faktorem mitiZe byt variabilita dodané fyzioterapie v kontrolni skuping.
V nékterych studiich se neprovadéla viabec [115, 125, 130], v jinych byla limitovdna na
pasivni pohyby koncetinami [32, 113, 116, 118, 161], PPR jednou denné [123, 128, 134,

135, 143] nebo az 60 minut cviceni denn¢.[131]

Meta-regrese je nutné interpretovat s velkou opatrnosti a jako hypotézy generujici
nalezy, protoZe se jednd o analyzy na sumarizovanych datech (riziko agregacniho bias),
nikoli na datech jednotlivych pacientli. Dalsi limitaci metaregrese je jeji citlivost na kvalitu
a kompletnost zdrojovych dat. Dulezité zavadéjici faktory nemusi byt reportovany jako
napiiklad funkéni stav pfed piijetim na ICU, nebo selhani implementace protokolu. Vétsina
studii se zamétovala na pacienty s ur¢itym predspecifikovanym ICU-LOS, cozZ sice muze

byt pochopitelné, ale je zdrojem opét selekéniho bias.

Z Klinického pohledu je dilezité zminit, ze 24 ze 43 RCTs reportovalo dostupnost
fyzioterapeuta 7 dni v tydnu, coZ je nepravdépodobné reprodukovat v bézné klinické praxi,
kde je obvykle dostupnost fyzioterapeuta limitovdna. V soucasné dob¢ tedy stale neexistuje
evidence, kterd by podporovala rutinni pouziti piistroji jako je NMES, nebo cvic¢eni na
bicyklu v lazku, eventudlné jejich koordinovanou kombinaci (FES-CE) v praxi, mimo
klinické studie. Individualizovand a protokolizovand fyzioterapie tak zistavd jedinou
intervenci s prokdzanym benefitem u kriticky nemocnych pacientli. S limitacemi vyse
zminénymi se da s ur€itou pravdépodobnosti fict, Ze kriticky nemocni pacienti, bez ohledu
na veék nebo pohlavi, ktefi jsou jiz stabilizovani a maji pfedpoklad protrahovaného pobytu
na ICU, jsou ti, ktefi mohou z fyzioterapie nejvice profitovat. Na druhou stranu na cile
orientovand fyzioterapie je bezpecna a potenciondlné prospésnd pro vSechny ICU pacienty,

ktefi spliuji stanovend bezpecnostni kritéria.[162]
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Evidence na poli fyzioterapie v intenzivni péci je opfena hlavné o malé,
monocentrické studie, Casto s nedostateCnym poctem pacientl, aby mohla prokazat efekt
intervence na pacienta orientované cile, s velmi ¢astym selhdnim implementace protokolu,
nereportovanim dodané davky terapie a dalSich podstatnych informaci. Na druhou stranu
provddéni RCTs na kriticky nemocnych je velmi obtiZzné pro inherentni heterogenitu
pacientd a pfitomnost velkého mnozZstvi zavadéjicich faktord mitigujicich kauzdlni vztah
mezi imobilitou a klinickymi vystupy. Na zdklad¢ nasi analyzy jsme formulovali nékolik

doporuceni pro design budoucich studii viz tabulka 11.

Tabulka 11: Doporuceni pro budouci studie zamétené na rehabilitaci v intenzivni péci

Pacient Reportuj funkéni stav pacienta pied piijetim
Reportuj piijmovou diagnézu pacienta

Intervence Monitoruj a reportuj implementaci protokolu a ddvku dodané
terapie

Zvaz kvalitativni studii zaméfenou na bariéry implementace
fyzioterapeutického protokolu do rutinni praxe

Zvaz studovat UcCinek fyzioterapie i po propusténi z ICU
Kontroly Monitoruj a reportuj fyzioterapie v kontrolni skupiné

Monitoruj a reportuj sedacni prazdniny (pldnované a provedené)
Klinické vystupy | Zaméf se na kliCové doporucené klinické vystupy pro fyzioterapii
v intenzivni péc¢i [163]

Vytvoft a zvefejni anonymizovanou databdzi dat pacient tak, aby
byla dostupna pro sekundarni analyzy
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7.3 Projekt C

Hlavnim ndlezem studie je to, Ze u kriticky nemocnych pacienti na UPV
s predpoklddanou dlouhou dobou ICU-LOS a velmi casné zahdjenym progresivnim
mobiliza¢nim programem s vyuzitim FES-CE nedochdzi ke zlepSeni funk¢ni disability 6
meésicit po preziti kritického stavu. Intervence vedla ke zlepSeni dusikové bilance o 0.6
gN/m?/den, coZ pfi medidnu ICU-LOS 11 dndi znamen4 pfibliZzné zachovani 380 g lean body
mass. ZlepSeni dusikové bilance vSak bylo pouze na stran€ piijmu, ktery byl u intervencni
skupiny signifikantné¢ vyssi oproti skupiné kontrolni (13.5£9 gN/den vs.12.7+8.6 gN/den,
p=0.042, t-test). Odpady dusiku byly v intervenc¢ni i kontrolni skupin¢ identické (19.2+9.3
gN/den, vs. 19.4+9.5 gN/den, p=0.66, t-test). Proto neni piekvapeni, Ze se o néco nizsi
negativni dusikovd bilance v intervencni skupin€ neprojevila v méfitelném zachovéni
svalové hmoty dolni koncetiny, v lepsi svalové sile, fyzické zdatnosti pfi propusténi z ICU,

anebo zkraceni pobytu na UPV a ICU-LOS.

Existuje pouze limitované mnozstvi jinych RCTs zamétujicich se na vliv fyzioterapie
na ICU na dlouhodoby funk¢ni stav pacientd. RCTs se zaméfuji pouze na bicyklové cviceni
na luzku [19, 133] a vétSina studii zamétend na progresivni mobilizacni program [15, 20, 22,
122, 127, 139] neprokazala zadny vliv na dlouhodoby funk¢ni stav. NedostateCny efekt
v téchto studiich miiZe byt ale také zptisoben problémem s implementaci protokolu, [100]
nebot’ pouze jedna studie reportovala skutecnou dobu podané fyzioterapie [20] a bylo to

pouze 24 % déavky predepsané (22 min vs 90 min v protokolu).

Dosud nejvétsi studie Morrise [15] zatadila 300 ICU pacientit a méla velmi podobny
design jako naSe price. Pacienty randomizovali do intervenéni vétve, kde jim byla
poskytnuta standardizovand rehabilitace aZ 3x denn¢ az 7 dni v tydnu. Pacientim v kontrolni
vétvi byla poskytnuta standardni rehabilitace. Nezaznamenali Zadny vliv na dobu pobytu
v nemocnici (primarni cil) ani funk¢ni stav pfi propusténi z nemocnice. Na druhou stranu se
pacienti v intervencni skupiné zlepSovali rychleji po propusténi z nemocnice a dosahli
signifikantn¢ lepsiho funk¢niho stavu v Sesti mésicich po propusténi z ICU. Kayambu et al.,
2015 [121] také demonstroval lepsi funk¢ni stav v Sesti mésicich u ICU pacientii se sepsi
exponovanym protokolizované fyzioterapii, ale tato studie byva kritizovana pro maly pocet
zatazenych pacientli (pouze 50) a 40 % ztratu pacientd pii follow-up. Proto jsme se pii
piipravé nasi studie zaméfili na daslednou implementaci protokolu a minimalizaci ztraty

s

pacientt pii Sestimési¢ni kontrole. Proto je i disledné monitorovana ddvka fyzioterapie a
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uspéSnd implementace protokolu silnou strankou naSi prace. Intervenéni skupiné byla
dodéna fyzioterapie v 88 % ICU dnil v porovnani se 66 % v kontrolni skupin¢ s medidnem
doby fyzioterapie pro den, kdy byla terapie poskytnuta (nepocitano se dny, kdy nebyla
poskytnuta) 82 min a jasnou a signifikantni separaci oproti kontrolni vétvi (53 min) (viz
obrazek 24, kde jsou vSak do medidnu zapocitidny i dny, kdy se fyzioterapie neprobihala, a

proto jsou hodnoty niZsi (medidn 62 min vs 37 min) a tabulka 5 a 6).
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Obrazek 24: Porovnani doby fyzioterapie vs. poradi pacientll zafazenych v ¢ase do studie.
Sloupce reprezentuji medidny doby fyzioterapie u jednotlivych pacientl (jsou zapocitany i

dny, kdy se nerehabilitovalo). Cdra je Loessova regresni kiivka.

Ptes tspéSnou implementaci protokolu jsme nebyli schopni prokézat dlouhotrvajici
ucinek. Nedostatecny ucinek intervence mize byt zptusoben celou fadou faktort. Predevs§im
doba fyzioterapie v kontrolni vétvi ve dnech, kdy terapie neprobihala, byla 53 min a byla
tedy mnohem del$i, neZ jsme ocekavali a také neobvykle dlouhd oproti ostatnim
studiim.[131] Nasi pacienti byli také propousténi z ICU v lepSim funkénim stavu (vyssi
PFIT-s skore), nez v jinych studiich.[164, 165] To mohlo byt zplisobeno tim, Ze naSe
prekladova politika je vice konzervativni, a nebo tim, Ze byla fyzioterapie v kontrolni vétvi

velmi efektivni a FES-CE v intervenc¢ni skupiné jiZ nepiinesla dalsi benefit. Podobné pokud

byla fyzioterapie v kontrolni vétvi blizko tolerovatelnému maximu, intervence jiZ mohla
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presahnout fyziologické rezervy u nékterych pacientti a mohla byt tedy spiSe zatéZi nez

benefitem.

Ve studii na zdravych dobrovolnicich [45] (projekt A) jsme zjistili, Ze FES-CE miize
zpisobovat aerobni produkci laktitu, vzestup celkové spotieby energie 138 % + 29 % a
vzestup prutoku krve dolni koncetinou o 160 % * 30 %, coz piiblizn¢ odpovida 25W
aerobnimu cviceni. U kriticky nemocnych je zndmo, Ze fyzioterapie zptsobuje jen pomérné
maly vzestup spotieby energie odpovidajici cca 6W cvi€eni.[156] Jak je vidét na obrazku
18B, v intervencni skupin€ byli pacienti Castéji bud’ agitovani, a nebo nereagujici, mozna
diky nehomogenni distribuci pacienti s kraniotraumatem (37 % vs 25 %, v interven¢ni vs
kontrolni skuping, p=0.11). NavySeni doby rehabilitace v intervenéni vétvi tedy bylo hlavné
v oblasti pasivni terapie, zatimco mobilizace z liZka byla v obou skupindch podobnd (viz
tabulka 5 a 6). Co se tyCe bezpecnosti intervence, béhem aplikaci cca 1000 FES-CE cviceni
u ICU pacientl jsme nezaznamenali Zaddnd bezprosttedni ohroZeni kardiorespiracnich funkci
ani inferenci s dialyzou. Cht¢li jsme také analyzovat bezpec¢nost pouziti FES-CE u pacienta
s neurologickym postiZzenim, a proto jsme intervenci umoznili i u pacientl se zavedenym
ICP ¢idlem, a to za podminky, Ze bylo ICP nizké a stabilni, a nebylo nutné na jeho eventudlné
vzestupy reagovat terapeuticky. Podskupina pacientii se zavedenym ICP ¢idlem byla mala
(n=7). Nezaznamenali jsme vSak zadné bezprostiedni vlivy FES-CE v intervencni skupiné
ani fyzioterapie v obou skupindch na ICP. V disledku zvySeni ICP nemusela byt terapie ani
v jedné kohorté prerusena. K pozdéjsim vzestuptim ICP dochédzelo pouze v intervenéni
skupingé. V Sestém meésici jsme také zaznamenali hor$i stav mentdlnich, emocnich a
socidlnich funkci v intervencni skupiné oproti skupiné kontrolni. Davky sedativ, opioidii a
antipsychotik se mezi skupinami neliSily, a proto medikace nevysvétluje tento fenomén. Je
nutné zdiraznit, Ze mentdlni funkce byly méfeny jako soucast SF-36 skdre, ale nebyl to
preddefinovany cil studie. HorSi mentalni funkce v interven¢ni skupiné by se daly vysvétlit
vySS§im zastoupenim pacient s kraniotraumatem v intervencni skupiné. Kazdopadné ve
stratifikované analyze jsou patrné horS$i mentdlni funkce v intervencni skupiné, i kdyz
hrani¢né nesignifikantné, a to jak ve skupiné bez, tak s kraniotraumatem, kde je dokonce
pokles vyznamnéjsi, coZ by mohlo naznacovat kauzalitu. V multivariantni analyze jsou pak
jak kraniotrauma, tak studijni skupina nezavisle na sob¢& asociovany s hor§imi mentalnimi
funkcemi. Proto se FES-CE nedd vyloucit jako faktor spolupodilejici se na horSich
mentalnich funkci v intervencni skupiné€. Patofyziologickym vysvétlenim by pak mohla byt
redistribuce prutoku krve z mozku do svalu, coz by mohlo byt zvlast’ nepfiznivé prave u

kriticky nemocnych s neurologickym postizenim. Jsou vSak prace prezentujici bezpecnost
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progresivniho mobilizacniho programu u kriticky nemocnych s neurologickym postizenim,
konkrétn€ intracerebralnim krvdcenim [166] nebo dokonce zlepSeni mentélnich funkci u

neselektované ICU populace.[133]

v v,

V nejrecentnéjsi multicentrické RCT Berney et al., 2020 [167] randomizovala 162
pacientl se sepsi a systétmovym zanétem do interven¢ni skupiny se 60 min/den FES-CE
navic k obvyklé rehabilitaci nebo do kontrolni vétveé pouze s obvyklou rehabilitaci (medidn
15 min aktivniho cviceni denn€). FES-CE byla aplikovana v medidnu 53 min denné
v medidnu 5 dni v tydnu. Nezjistila rozdil ve svalové sile pii propusténi a zZadné vazné
nezadouci ucinky. Pacienti s neurologickym postiZzenim vSak nebyli do studie zatazovani.
Ackoliv se jednalo opét o studii s nedostateénym poctem zatazenych pacientil

(underpowered), nezaznamenala Zadny negativni vliv na mentalni funkce v Sesti mésicich.

Ackoliv naSe studie vyznamné pfisp€la k pozndni v oboru, je nutné zminit 1 jeji
limitace. Kvuli vy$s$i neZ ocekdvané mortalité (41 % v Sesti mésicich) nase studie dosdhla
pouze 81.5 % piedspecifikované velikosti populace pro primarni cil (88 ze 108 pacientit).
Nase kalkulace byla opfena o fyzické funkce kontrolni skupiny (16 pacientll) v praci
Kayambu et al., 2015.[121] Pokud bychom ke stejné analyze pouzili nase data (PCS
v kontrolni skupiné 51.7£28.8), bylo by potieba zatradit 133 pacientli k demonstrovani 15
bodového rozdilu v PCI pfi sile testu=0.8 a p<0.05. Generalizovani nasich vysledkt je dale
limitovdino monocentrickou povahou prace a relativné velkou davkou fyzioterapie
v kontrolni skuping. Je mozné a pravdépodobné, Ze na jiné populaci kriticky nemocnych
pacientl a méné intenzivni fyzioterapii v kontrolni skupiné by byly vysledky odlisné. Dal$im
problémem je, Ze jsme nemonitorovali ani nekontrolovali cestu zotaveni pacienta mezi

propusténim z ICU a vyhodnocenim primérniho cile.

Budouci price zkoumajici funkcéni cile, by se mély zaméfit na mnohem
homogennéjsi a specifictéjsi populace kriticky nemocnych pacient(.[168] V soucasné dob¢
je bezpecnost FES-CE nejista u kriticky nemocnych pacientil s neurologickym postizenim a
vyZzaduje dalSi vyzkum. Chybi také studie zaméfujici se na porozuméni fyziologie FES-CE
trigrované kontrakce svalu vcetné rozdilu mezi svalem zdravym a alterovanym kritickym
onemocnénim.[7] Prozatim tedy ziistivd protokolizovand fyzioterapie, adekvatné
aplikovana zkuSeny fyzioterapeutem, jedinou intervenci zaloZenou na dikazech, kterd mtize

zkratit dobu UPV, ICU-LOS, a mozné 1 dlouhodoby funkéni stav kriticky nemocnych

pacientdl.
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8. Zavéry
8.1 Projekt A

Ve studii jsme zkoumali fyziologické aspekty zatéZe FES-CE. Demonstrovali jsme,
Ze 10 minutova FES-CE u zdravych dobrovolnikii miZe vést k aerobni produkci laktatu,
tedy k produkci laktatu bez zndmek nepoméru mezi potfebou a dodavkou O» v kosternim
svalu. Pfitom produkce laktitu klasicky provdzi anaerobni zatéZ pii aktivnim cviceni
s vysokou intenzitou. Pfes signifikantné zvySenou systémovou spotiebu Oz (zhruba
odpovidajici vykonu 25 W pfii aktivnim cviceni) pti FES-CE jsme nepozorovali alteraci v

utilizaci glukézy Ci prenastaveni metabolismu aminokyselin smérem k anaplerdze.

8.2 Projekt B

Systematickd analyza a syntéza dostupnych dat zaméfenych na ¢asnou fyzioterapii
kriticky nemocnych ukdzala, Ze je bezpecnd, ale neovliviluje mortalitu. Pouze
protokolizovand fyzioterapie (nikoliv vSak cviceni na bicyklu v lazku, ¢i vyuZiti elektrické
neurostimulace, respektive jejich kombinace) signifikantné snizuje dobu na umélé plicni
ventilaci a dobu pobytu na jednotce intenzivni péce. Toto se vSak konzistentné nepienasi do
dlouhodobého funk¢niho stavu. Stabilni pacienti s delSim pobytem na ICU a leh¢im stavem
pfi piijeti (APACHE II skore < 20) mohou z fyzioterapie profitovat nejvice. Doba podavané
fyzioterapie muze byt mnohem vyznamnéjs$i na pozitivni vysledek nez casnost jejiho
zahdjeni. Vysledky meta analyzy je nutno interpretovat kriticky, protozZe je opfena hlavné o
syntézu vysledkli malych, monocentrickych studii, s velmi ¢astym selhdnim implementace

protokolu, nereportovanim dodané davky rehabilitace a dalSich podstatnych informaci.

8.2 Projekt C

A konecné predchozi projekty ospravedlnily realizaci vlastni klinické interven¢ni
studie na kriticky nemocnych pacientech. Prokdzali jsme, Ze Casnd protokolizovand
fyzioterapie s vyuzitim FES-CE u pacientii na um¢lé plicni ventilaci nezlepSuje funkéni stav
méfeny PCS (physical component summary of SF-36 score) v Sesti mésicich, nezkracuje
dobu umélé plicni ventilace, ani dobu pobytu na ICU. Déle nevede ke zmén¢ u zddného ze
sledovanych parametrti mnozstvi a kvality svalové hmoty, ani ke zlepSeni svalové sily pfi
propusténi z ICU. Hrani¢ni zlepSeni dusikové bilance u pacientl s intervenci bylo ddno
vyS$Sim pifjmem, nikoli niZSimi odpady. Naopak jsme zaznamenali ndznak vySSi Casné

mortality a zhorSeni ¢asnych a pozdnich kognitivnich funkci u pacientti v intervencni vétvi,
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zvlasté u téch s neurologickym postizenim. Tyto vysledky musi byt interpretovany v
kontextu velmi vysoké davky a Casného zacatku fyzioterapie, a relativn€ dobrych funkénich

vysledkti v kontrolni vétvi v Sesti mésicich vzhledem k podobnym studiim.
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