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1. Souhrn

1.1 Exekutivni souhrn

Hlavnim cilem této prace bylo posoudit ucinnost a bezpecnost inovativni
fyzioterapeutické metody vyuzivajici modernich technologii — funk¢ni elektrickou stimulaci
asistovanou bicyklovou ergometrii — u kriticky nemocnych.

Nejprve jsme (projekt A) zkoumali fyziologické zmény vyvolané touto technikou u
skupiny 14 zdravych dobrovolnikl a porovnavali jsme ji ve zkfizeném usporadani s béznym
volnim cvifenim na ergometru s nizkou intenzitou. Prokéazali jsme zvySeni celotélového
energetického vydeje podobné cviceni o vykonu 25 W.

Dale (projekt B) jsme provedli metaanalyzu dosud dostupnych randomizovanych
kontrolovanych studii, abychom v populaci kriticky nemocnych porovnali ucinek
neuromuskuldrni elektrické stimulace, pasivniho cviceni na bicyklovém ergometru a Casné
protokolizované fyzioterapie. Zjistili jsme, Ze pozitivni vliv na vysledky zaméfené na pacienta
ma pouze ¢asnd protokolizovana fyzioterapie. Nebyly publikovany zadné studie vyuzivajici
funk¢ni elektrickou stimulaci asistovanou bicyklovou ergometrii.

Nakonec (projekt C) jsme ve velké jednocentrové randomizované kontrolované studii
testovali inovativni protokol casné fyzioterapie zaloZzeny na vyuziti funkéni elektrickou
stimulaci asistované bicyklové ergometrie ve srovnani se standardni péci u kriticky nemocnych.
Nezjistili jsme Zadné vyznamné rozdily mezi skupinami ve fyzickych funkcich po Sesti

mésicich u lidi, ktefi kriticky stav pteZili.



1.2 Projekt A

Aerobni produkce laktatu ve svalech dolnich konéetin pri funkc¢ni elektrickou stimulaci
asistované bicyklové ergometrii: crossover studie femoralnich veno-arterialnich diferenci

u zdravych dobrovolniki

Cil studie: Cilem projektu bylo porovnat metabolickou odpovéd’ svali dolnich koncetin pfi
FES-CE a aktivnim pohybu na bicyklovém ergometru u zdravych dobrovolnikd.

Metody: 14 zdravych dobrovolnikii bylo exponovano v ndhodném poradi bud’ cviceni na
bicyklovém ergometru vleze bez elektrické stimulace (10-25-50 W, 10 min), nebo se stimulaci
(FES-CE, bez zatéZe, 10 min) v crossover designu. Celotélovy 1 lokalni svalovy metabolismus
dolni koncetiny byl analyzovan nepfimou kalorimetrii a opakovanym méfenim femoralnich
veno-arteridlnich diferenci krevnich plynti, glukozy, laktatu a aminokyselin.

Vysledky: FES-CE bez zatéze, nikoliv vSak cviceni bez elektrické¢ stimulace, vedlo
k signifikantnimu zvySeni produkce laktdtu v dolnich koncetiné (z -1.1£2.1 na 5.5+7.4
mmol/min, p <0.001), kterd vedla i k lehkému zvySeni systémového arteridlniho laktatu (z
1.8£0.7 na 2.5+0.8 mmol/l). Toto se odehravalo bez rozsifeni femoralni veno-arteridlni
diference obsahu Oz a COs. Femoralni SvO diference byly pfimo proporciondlni veno-
arterialni diferenci laktatu (R? = 0.60, p = 0.002). Spotieba glukézy svalem dolni kongetiny se
nezmeénila pii obou typech cviceni. Systémova spotieba O pii FES-CE vzrostla pfiblizné stejné
jako pti 25 W cviceni bez elektrické stimulace (o 138429 % resp. 124+23 % oproti baseline).
U obou typii cviceni sval spotfebovaval rozvétvené aminokyseliny a produkoval alanin.
Zavér: FES-CE bez zatéze oproti cviceni na bicyklovém ergometru vleze bez elektrické
stimulace vede k signifikantni produkci laktatu bez znamek hypoxie ve svalech dolni koncetiny.

Tento fenomén miiZe byt signifikantni u vulnerabilni podskupiny pacienti.



1.3 Projekt B

Vliv fyzioterapie na klinicky vystup Kkriticky nemocnych: systematicky piehled a meta-

analyza randomizovanych kontrolovanych studii

Cil studie: Cilem préce je vyhodnotit vliv fyzioterapie na jednotce intenzivni péce na klinicky
stav pacientli

Zdroje dat: Sekundarni analyza dat randomizovanych kontrolovanych studii publikovanych
mezi rokem 1998 a fijnem 2019 byla provedena na zdkladé ,,Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines”.

Vybér studii: Hledali jsme prace zaméfujici se na studium fyzioterapie s vyuzitim
neuromuskularni elektrické stimulace, cvi¢eni na bicyklovém ergometru vleze nebo zaloZené
na protokolizované fyzioterapii oproti standardni péci kriticky nemocnych.

Extrakce dat: Mortalita, doba pobytu na jednotce intenzivni péce, doba umélé plicni ventilace,
nezadouci Uc¢inky.

Syntéza dat: Nalezli jsme 43 randomizovanych kontrolovanych studii (9 na cvi€eni na bicyklu,
14 na samostatnou neuromuskuldrni elektrickou stimulaci a 20 na protokolizovanou
fyzioterapii), ve kterych bylo celkem randomizovano 3548 pacienti. V zadné studii nebyla
reportovana vazna nezadouci udalost souvisejici s intervenci. Fyzioterapeuticka intervence
neméla vliv na mortalitu (odds ratio 0.94 [95 % CI 0.79-1.12], n = 38 studii), ale zkracovala
dobu umeélé plicni ventilace (UPV) (v priméru o —1.7 dnti [95 % CI -2.5 az —0.8 dnti], n =32
studii, dobu pobytu na jednotce intenzivni péce (ICU-LOS) (v priméru o —1.2 d [95 % CI -2.5
az 0.0 dnt], n = 32 studii), nikoliv vSak v nemocnici (—1.6 [95 % CI —4.3 az 1.2 d], n = 23).
Vliv na zkraceni UPV a ICU-LOS ale byla signifikantni jen v podskupiné s protokolizovanou
fyzioterapii a obecné u pacientl s del§i ICU-LOS a leh¢im pfijmovym stavem (niZ§im Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II scores). Nenalezli jsme benefit velmi ¢asného
zahajeni intervence. Je pravdépodobne, Ze ve vétsing studii byla dodana davka fyzioterapie
mnohem niz8§i, neZ byla planovéna dle protokolu, a negativni vysledek tak mize odrazet selhani
implementace protokolu.

Zavéry: Fyzioterapeuticka intervence u kriticky nemocnych je bezpecna, ale neovliviiuje
mortalitu. Protokolizovana fyzioterapie signifikantné¢ zkracuje dobu na umeélé plicni ventilaci.
Toto se vSak konzistentné neptendsi do dlouhodobého funkéniho stavu. Stabilni pacienti s
delsim pobytem na ICU a leh¢im stavem pfti piijeti (APACHE II skoére < 20) mohou z

fyzioterapie profitovat nejvice.



1.4 Projekt C

Vliv progresivniho mobiliza¢niho programu zaloZzeného na funkéni elektrickou stimulaci
asistované bicyklové ergometrii: randomizovana kontrolovana studie se Sestimési¢ni

kontrolou

Cil studie: Funkcni elektrickou stimulaci asistovana bicyklova ergometrie (FES-CE) umoziiuje
cviceni dolnich koncetin v lazku, nezavisle na stavu védomi pacienta. Nasi hypotézou je, ze
vyuziti casného progresivniho mobiliza¢niho programu s vyuzitim FES-CE zlepsi funk¢ni stav
pacientil, ktefi pieziji pobyt na jednotce intenzivni péce (ICU) 6 mésicii po propusténi z ICU.
Metody: Do monocentrické randomizované kontrolované studie se zaslepenym hodnotitelem
vysledku jsme zaradili pacienty na umélé plicni ventilaci s pfedpokladanou dobou pobytu na
ICU vice nez 7 dnii. Pacienti byli randomizovani do interven¢ni skupiny s protokolizovanou
fyzioterapii s vyuzitim FES-CE nebo do kontrolni skupiny se standardni fyzioterapii.
Intervence trvala do propusténi z ICU, maximalné vSak 28 dnt.

Vysledky: Celkem jsme zrandomizovali v poméru 1:1 150 pacientl (vékem 61+15, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II score 21+7) s medidnem zatrazeni 21 (interquartile
range (IQR) 19-43) hodin po pfijeti na ICU. Ve dnech, kdy se cvicilo, byl median doby
rehabilitace 82 (IQR 66—97) minut v intervencni skupiné vs 53 (IQR 50-57) min v kontrolni
skupiné (p <0.001). V 6 mésicich pieZilo a bylo dostupnych pro vySetieni 42 (56 %) pacienti
v intervencni a 46 (61 %) v kontrolni skupiné (81.5 % ptedspecifikované velikosti vzorku).
Jejich sumarni fyzicka komponenta SF-26 skore (PCS, primarni cil studie) nebyla v Sesti
meésicich odlisna (50 (IQR 21-69) vs 49 (IQR 26-77); p = 0.26). Pt propusténi z ICU jsme
nezaznamenali rozdil v dobé pobytu na ICU, funkénimu stavu, §ifce musculus rectus femoris
na sonografii a svalové sile. Pouze dusikova bilance byla lehce méné negativni v intervencni
skuping 0 0.6 gN/m? (95 % CI1 0.2 to 1.0; p = 0.004).

Zavér: Casna protokolizovana fyzioterapie s vyuzitim FES-CE u pacientii na umélé plicni
ventilaci nezlepSuje funkcni stav v Sesti mésicich po propusténi z ICU.

Registraéni ¢islo studie: NCT02864745 (www.clinicaltrials.gov)



http://www.clinicaltrials.gov/

2. Summary

2.1 Executive Summary

The overarching goal of this thesis was to assess the efficacy and safety of an innovative
rehabilitation technique — functional electrical stimulation-assisted cycle ergometry — in
critically ill patients.

We firstly (Project A) investigated physiological changes induced by this technique in
a group of 14 healthy volunteers and compared it, in a cross-over design, to normal volitional
low intensity exercise. We have shown an increase in whole-body energy expenditure similar
to 25 W exercise.

Then (Project B) we have performed a meta-analysis of randomised-controlled studies
available to date to compare in the population of critically ill patients the effect of
neuromuscular electrical stimulation, passive cycling, and early goal-directed rehabilitation.
We found that only goal directed rehabilitation has positive effects on patient-centred outcomes.
There were no published studies using functional electrical stimulation-assisted cycle
ergometry.

Lastly (Project C) in a large, single centre randomised controlled trial we have tested an
innovative functional electrical stimulation-assisted cycle ergometry-based early rehabilitation
protocol compared to standard of care in critically ill patient. We have not found any significant

differences in the physical function after six months of surviving critical illness.



2.2 Project A

Lactate production without hypoxia in skeletal muscle during electrical cycling:

Crossover study of femoral venous-arterial differences in healthy volunteers

Background: Aim of the study was to compare metabolic response of leg skeletal muscle
during functional electrical stimulation-driven unloaded cycling (FES) to that seen during
volitional supine cycling.

Methods: Fourteen healthy volunteers were exposed in random order to supine cycling, either
volitional (10-25-50 W, 10 min) or FES assisted (unloaded, 10 min) in a crossover design.
Whole body and leg muscle metabolism were assessed by indirect calorimetry with concomitant
repeated measurements of femoral venous-arterial differences of blood gases, glucose, lactate,
and amino acids.

Results: Unloaded FES cycling, but not volitional exercise, led to a significant increase in
across-leg lactate production (from -1.1+2.1 to 5.5+7.4 mmol/min, p <0.001) and mild elevation
of arterial lactate (from 1.8+0.7 to 2.5+0.8 mM). This occurred without widening of across-leg
veno-arterial (VA) O2 and CO2 gaps. Femoral SvO; difference was directly proportional to VA
difference of lactate (R? = 0.60, p = 0.002). Across-leg glucose uptake did not change with
either type of exercise. Systemic oxygen consumption increased with FES cycling similarly to
25 W volitional exercise (138+£29 % resp. 124+23 % of baseline). There was a net uptake of
branched-chain amino acids and net release of Alanine from skeletal muscle, which were
unaltered by either type of exercise.

Conclusions: Unloaded FES cycling, but not volitional exercise causes significant lactate
production without

hypoxia in skeletal muscle. This phenomenon can be significant in vulnerable patients’ groups.



2.3 Project B

Effects of Rehabilitation Interventions on Clinical Outcomes in Critically Ill Patients:

Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Objectives: To assess the impact of rehabilitation in ICU on clinical outcomes.

Data Sources: Secondary data analysis of randomized controlled trials published between 1998
and October 2019 was performed in accordance with Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses guidelines.

Study Selection: We have selected trials investigating neuromuscular electrical stimulation or
cycling exercises or protocolized physical rehabilitation as compared to standard of care in
critically ill adults.

Data Extraction: Mortality, length of stay in ICU and at hospital, days on mechanical
ventilator, and adverse events.

Data Synthesis: We found 43 randomized controlled trials (nine on cycling, 14 on
neuromuscular electrical stimulation alone and 20 on protocolized physical rehabilitation) into
which 3,548 patients were randomized and none of whom experienced an intervention-related
serious adverse event. The exercise interventions had no influence on mortality (odds ratio 0.94
[0.79—-1.12], n= 38 randomized controlled trials) but reduced duration of mechanical ventilation
(mean difference, —1.7 d [-2.5 to —0.8 d], n =32, length of stay in ICU (-1.2 d [-2.5t0 0.0 d], n
= 32) but not at hospital (—1.6 [4.3 to 1.2 d], n = 23). The effects on the length of mechanical
ventilation and ICU stay were only significant for the protocolized physical rehabilitation
subgroup and enhanced in patients with longer ICU stay and lower Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II scores. There was no benefit of early start of the intervention. It
is likely that the dose of rehabilitation delivered was much lower than dictated by the protocol
in many randomized controlled trials and negative results may reflect the failure to implement
the intervention.

Conclusions: Rehabilitation interventions in critically ill patients do not influence mortality
and are safe. Protocolized physical rehabilitation significantly shortens time spent on
mechanical ventilation and in ICU, but this does not consistently translate into long-term
functional benefit. Stable patients with lower Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
IT at admission (<20) and prone to protracted ICU stay may benefit most from rehabilitation

interventions.



2.4 Project C

Functional electrical stimulation-assisted cycle ergometry-based progressive mobility
programme for mechanically ventilated patients: randomised controlled trial with 6

months follow-up

Purpose: Functional electrical stimulation-assisted cycle ergometry (FESCE) enables in-bed
leg exercise independently of patients’ volition. We hypothesised that early use of FESCE-
based progressive mobility programme improves physical function in survivors of critical care
after 6 months.

Methods: We enrolled mechanically ventilated adults estimated to need >7 days of intensive
care unit (ICU) stay into an assessor-blinded single centre randomised controlled trial to receive
either FESCE-based protocolised or standard rehabilitation that continued up to day 28 or ICU
discharge.

Results: We randomised in 1:1 ratio 150 patients (age 61+15 years, Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II 21£7) at a median of 21 (IQR 19-43) hours after admission to
ICU. Mean rehabilitation duration of rehabilitation delivered to intervention versus control
group was 82 (IQR 66-97) versus 53 (IQR 50-57) min per treatment day, p <0.001. At 6 months
42 (56 %) and 46 (61 %) patients in interventional and control groups, respectively, were alive
and available to follow-up (81.5 % of prespecified sample size). Their Physical Component
Summary of SF-36 (primary outcome) was not different at 6 months (50 (IQR 21-69) vs 49
(IQR 26-77); p=0.26). At ICU discharge, there were no differences in the ICU length of stay,
functional performance, rectus femoris cross-sectional diameter or muscle power despite the
daily nitrogen balance was being 0.6 (95 % CI 0.2 to 1.0; p = 0.004) gN/m? less negative in the
intervention group.

Conclusion: Early delivery of FESCE-based protocolised rehabilitation to ICU patients does

not improve physical functioning at 6 months in survivors.



3. Seznam zkratek

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

6-MWD = 6-min walk distance, vzdalenost, kterou pacient ujde béhem 6 minut

95CI = 95% confidence interval, 95% interval spolehlivosti

APACHE II = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation score 11
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 = Critical Illness Polyneuropathy, polyneuropatie kriticky nemocnych

CIM = Ceritical Illness Myopathy, myopatie kriticky nemocnych

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

CRRT = Continuous Renal Replacement Therapy, kontinualni ndhrada funkce ledvin
ctO2 = total content of oxygen in blood, celkovy obsah Oz v krvi

ctCO; = total content of carbon dioxide in blood, celkovy obsah CO2 v krvi

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

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

Fi02 = 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 = Klinice Anesteziologie a Resuscitace Fakultni Nemocnice Kralovské
Vinohrady

LOS = Length Of Stay, doba pobytu

LMEM = Linear-Mixed Effect Model, linearni smiSeny model

MRC = Medical Research Council scale, svalovy test hodnoceny pomoci MRC skaly

9



NMES = Neuro Muscular Electrical Stimulation, neuromuskularni elektricka stimulace
N/A = not applicable, nelze aplikovat

OR = odds ratio, pomér Sanci

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

PFIT = Four-item Physical Fitness in Intensive Care Test, 4-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 korela¢ni 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 vydej

RQ = Respiratory Quotient, respira¢ni kvocient

SD = Standard Deviation, smérodatna odchylka

SIM = Sepsis-Induced Myopathy, myopatie indukovana sepsi

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

SpO:2 = oxygen saturation, saturace hemoglobinu kyslikem, mé&fena pulznim oxymetrem
SvO; = saturace hemoglobinu ve vendzni krvi

TBI = Traumatic Brain Injury, traumatické poranéni mozku / kraniotrauma

TCA = tricarboxylic acid cycle, citratovy (Krebstv) cyklus

UPV = uméla plicni ventilace

VA-COz gap = veno-arteridlni rozdil (gap) v obsahu oxidu uhli¢itého

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

VOomax = Maximal Oxygen Consumption, maximalni spotiteba O» pii zatézi
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4. Uvod

V pribéhu poslednich dekad doslo k vyznamnému pokroku v péci o kriticky nemocné,
doprovazenému poklesem mortality, a tedy nariistem poctu pacienta, kteti preziji kriticky stav.
[1-3] Pfestoze mortalita na jednotkéach intenzivni péce (dale ICU, Intensive Care Unit) klesa, ti
ktefi preziji, Casto trpi souborem fyzickych, psychickych a kognitivnich potizi, oznaCovanym
jako tzv. Post Intensive Care Syndrome (PICS). PICS je zpiisoben hlavné svalovou slabosti
kriticky nemocnych (dale ICU-AW, Intensive Care Unit Acquired Weakness) a kognitivni
dysfunkci kriticky nemocnych.[4] To ma bohuzel negativni vliv na dlouhodobou prognézu
pacientli po propusténi z ICU. Neuromuskularni abnormality jsou u kriticky nemocnych
pacientil velmi cCasté, s primérnou incidenci minimalné 40 %. [5] U pacienti s chronickym
onemocnénim 1 u pacientd, ktefi ptezili kritické onemocnéni, mize byt svalova slabost velmi

vyznamna a trvald [6] a miize vést k dlouhodobému snizeni kvality zivota roky po propusténi

zICU.[1, 2]

V minulosti se bézn¢ na ICU pouzival liberalni ptistup k sedaci a imobilizaci pacientti.
Tento pristup je zvlast komfortni pro oSetfujici personal. V posledni dekad¢ vSak dochazi k
odklonu od této praxe k redukci sedace a k casné mobilizaci.[4, 7, 8] Toto je v souladu
s pozorovanim, ze dlouhotrvajici obtiZze pacientl, ktefi ptezili intenzivni péci, zvlast’ téch
s respiracnim selhdnim, jsou asociovany s protrahovanym pobytem na ICU a dlouhodobou
imobilizaci, béhem které je poskytovana organova podpora nezbytna pro jejich pieziti.[2, 4] Na
tomto zdkladé¢ bylo zavedeno a Siroce adaptovano denni pferuSovani sedace (tzv. sedacni
prazdniny) s naslednym prokazanim efektu [9], a stejn¢ tak se zacala rychle Sifit i ¢asna
mobilizace ICU pacientt. [10—14] Tyto intervence spolu s ¢asnou fyzioterapii [10, 12, 15-21]
se zdaji byt jako jediné bezpecné [13, 21-23] a ucinné k prevenci svalové slabosti kriticky

nemocnych.

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

prafezu m. rectus femoris meéfeném ultrazvukem. [27]

Casna rehabilitace je ve studiich nejéastéji definovana jako rehabilitace zahdjena mezi

2.-5. dnem pobytu na ICU [10, 12, 13, 15-20], nebo jako rehabilitace zahdjena pted
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propusténim z ICU.[21] Standardni ,,Casnou* rehabilitaci ale zpravidla neni mozné u kriticky
nemocnych zahdjit dostate¢n¢ brzo, protoze je limitovana sedaci a umélou plicni ventilaci (dale
UPV). Casto je omezena na pasivni pohyb konéetinami s nebo bez vyuziti napinaciho reflexu

anebo reflexni 1écebné metody fyzioterapie.[17, 21]

U¢inngjsi aktivni metody fyzioterapie mohou byt zatazeny aZ po odtlumeni nemocného,
imobilizace Casto déle nez tyden, proto byva zahdjeni fyzioterapie pozdrzeno. Béhem této doby
jiz bohuzel dochazi k postizeni svalstva a neni tak efektivné vyuzita moznost primarné
preventivniho ucinku fyzioterapie. Jednu z moznosti feSeni prevence ICU-AW nabizeji metody
fyzioterapie vyuzivajici moderni technologie. Ty umoziuji zapojeni svalll i u sedovanych a
umeéle ventilovanych pacientll. Jde napf. o moznost pasivniho cviceni v 1izku na bicyklovém
ergometru. [16, 19, 29-31] Nov¢ byla do praxe zavedena elektrickd neuromuskularni stimulace
(dadle NMES, neuromuscular electrical stimulation), kterd simuluje aktivni zapojovani sval
pacientem.[32-40] Pii NMES jsou na specifické¢ svalové skupiny pfikladany elektrody za
ucelem elektrické stimulace svalovych kontrakei. Pro zvyseni efektivity je mozné zkombinovat
pasivni cviceni na bicyklovém ergometru a NMES tak, aby dochézelo ke koordinovanym
pohyblim. Tato technika je oznaovana jako funkéni elektrickou stimulaci asistovand bicyklova
ergometrie (dale FES-CE, Functional Electrical Stimulation-Assisted Cycle Ergometry) viz

obrazek 1. Kratké ukézkové video FES-CE z naSeho pracovisté je ke staZeni zde.

Obrazek 1: Ukézka pouziti FES-CE v podminkach ICU na figurantce (RES I KAR FNKV)

12


https://www.dropbox.com/s/jqqolnt4dpldmlg/FESCE%20in%20ICU%20patient.mp4?dl=0

S touto metodou jiz existuje pomérné rozsahla zkuSenost u pacienti s misni 1ézi.[41] U
kvadruplegickych pacientll byl prokazan preventivni G¢inek na ztratu svalové hmoty [42] a
zlepSeni anabolické a inzulinové rezistence.[43,44] Dosud nejsou dostupnd data G€inku FES-
CE na kratkodoby i dlouhodoby funkéni stav kriticky nemocnych. Je znamo, Ze u zdravych
dobrovolnikii [45] a pacienti s mis$ni 1ézi [46] mize FES-CE zvysit spotfebu O>. Neni vSak
znamo, zdali tyto efekty mohou mit i dlouho-trvajici efekt u kriticky nemocnych, naptiklad
v podobé lepsiho funkéniho stavu, vyssi svalové sily a vytrvalosti, snizené inzulinové

rezistence a zlepSeni proteinového metabolismu.[47]

5. Hypotézy a cile prace

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

V projektu B [48] byla provedena reSerSe literatury a nasledné vypracovan
systematicky prehled. Metaanalyza prokazala pozitivni vliv fyzioterapie na klinicky
vysledek kriticky nemocnych.

Projekt [49, 50] v kontrolované randomizované studii porovnava vliv ¢asné
intenzifikované a protokolizované fyzioterapie s vyuzitim FES-CE oproti standardni

fyzioterapii na klinicky vysledek kriticky nemocnych.
5.1 Projekt A

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

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

Zjistit ekvivalent prace vykonavané pti aktivni bicyklové ergometrii odpovidajici praci pii FES-

CE za pouziti nepiimé kalorimetrie.
Cil 2:

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

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

Zjistit maximalni tolerovatelny proud pifi FES-CE a eventualné poSkozeni svalu pti FES-CE

monitoraci sérové hladiny myoglobinu.
Cil 4:

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

indexem prutoku krve za pouziti nepiimé kalorimetrie.

5.2 Projekt B

Cilem projektu bylo vytvoreni systematického pirehledu a metaanalyzy randomizovanych

studii studujicich vliv fyzioterapie na klinicky vystup pacientii v intenzivni pé¢i.[48]
Hypotéza 1:

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

a na mortalitu?
Hypotéza 2:

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

stavu (hodnocena prostfednictvim APCHE II skore) a celkova doba fyzioterapie?

5.3 Projekt C

Vliv FES-CE na funkéni stav pacientt v intenzivni péci — randomizovana kontrolovana

intervencéni studie. [49, 50]

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 dostateén4 data z intervenénich randomizovanych studii, ktera by ospravedinila
pouZiti této 1é¢ebné modality v klinické praxi. Existuji otazky tykajici se proveditelnosti v

podminkach ICU, bezpe¢nosti 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 cCasnd (do 48 hod po pfijeti na ICU),
14
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intenzifikovana fyzioterapie s vyuzitim FES-CE zlepSuje funk¢ni stav pacientil, ktefi preziji

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 (méfené fyzickou komponentou (PCS)
RAND SF-36 skore) v 6. mésici od zafazeni pacientii do studie.!

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

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

2. sniZeni ubytku svalové hmoty — méfené jako rozdil Sife prifezu musculus rectus
femoris (B-mode ultrazvuku) mezi propusténim z ICU a vstupni plochou

3. dusikovou bilanci (primérnou denni a kumulativni) méfena v g/m? t&lesné plochy
pii propusténi z ICU nebo 28. den pobytu na ICU (podle toho co nastane diive)

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

5. ventilator-free days definované jako pocet dnli bez umélé plicni ventilace k 28. dni od
zacatku pobytu na ICU

6. dobu pobytu na UPV, ICU a v nemocnici

! Pozn.: naSe studie je designovana tak, aby byla schopna detekovat rozdil mezi intervenéni a kontrolni skupinou
0 15 a vice bodi (15 %). Dotaznik SF-36 byl validovan v Ceské republice a odsouhlasen Ustavem zdravotnickych

informaci a statistiky CR.
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7. mortalitu na ICU, v nemocnici a v 6 mésicich
8. primérny pocet elevaci ICP na den u pacientii s monitorovanym ICP

9. primérny pocet preruseni CRRT na den u dialyzovanych pacientti

Design studie: pragmaticka prospektivni monocentrickd randomizovana kontrolovana studie

(RCT), zaslepena pro vyhodnocujici personal

6. Material a metodika

6.1 Projekt A

Do projektu bylo zafazeno 14 mladych (31+£8 let), neobéznich (BMI 23.7+3.7 kg/m?) a
zdravych dobrovolnikt (pohlavi M/Z = 11/3). Studie probihala ve 2 vizitach s tydenni pauzou
mezi vizitami. Pfi prvni vizité¢ probéhlo fyzikélni vySetfeni, méfeni klidového energetického
vydeje nepiimou kalorimetrii za pouziti canopy (Quark RMR device, Cosmed, Italy). Zdatnost
byla nasledn¢ métfena exhaustivnim zatéZovym testem na bicyklovém ergometru a vyjadiena
jako maximalni spotieba kysliku (VO2max). Byl pouzit protokol kontinudlniho navySovani
zatéze o 25 W/min az do vycCerpani. Pii druhé vizité byly subjekty randomizovany do skupin A
a B v cross-over designu. Design studie je znazornén pro piehlednost na obrazku 5. VSem
subjektim byla zavedena kanyla do radidlni arterie a femoralni zily. Nasledovala interven¢ni
procedura spocivajici v 30 min. obdobi klidu, 60 min. cvi¢eni na bicyklovém ergometru, 120
min. obdobi klidu a 30 min. FES-CE. Skupiny A a B se liSily v ndhodném potadi cviceni na
bicyklovém ergometru a FES-CE. Bicyklovd ergometrie spocivala v aktivnim cviceni s
postupnym navySovanim zatéze (10 W = 13 otdek/min, odpor 7 N/m, 25 W = 31 otacek/min,
odpor 7.6 N/m a 50 W = 35 otacek/min, odpor 13.4 N/m) vzdy po dobu 10 min. Na zacatku
(zahrati) a mezi navySovanim zatéze byl vzdy vlozen 5ti minutovy interval pasivniho cviceni
na ergometru, tedy bez zatéze (25 otacek/min). Pfi FES-CE byly aplikovany 3 pary
transkutannich elektrod (3 x 4", Restorative Therapies, Ltd., USA) a to na m. quadriceps,
ischiokruralni svaly (hamstringy) a m. gluteus maximus. Pfed pfiloZzenim elektrod byla
sonograficky zmétena tloustka tukové vrstvy a svalll v mistech, kam se elektrody nésledné
aplikovaly. FES-CE procedura byla opét zahajena pasivnim cvi¢enim 5 minut (25 otacek/min).
Nasledné byla rychlost ota¢ek navySena na 30/min a elektricka stimulace byla postupné
navySovana rychlosti 1%/s az na maximalnich 25mA. FES-CE probihala bez nastavené¢ho

odporu na bicyklovém ergometru (unloaded). Nasledné byl stimula¢ni proud navySovan dale
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az k dosazeni subjektivné tolerovatelného maxima. Pro aktivni cviceni 1 FES-CE byl pouzit
pristroj RT-300 bikes (Restorative Therapies Ltd., USA), ktery umoznuje vySetteni vleze.

Béhem obou typti cviceni byla kontinudlné métfena spotfeba O> metodou breath-by-
breath (Quark RMR device, Cosmed, Italy). Pritokové a plynové analyzatory byly kalibrovany
pied kazdym méfenim. Na zacatku, respektive na konci vyse popsanych intervali byly
odebrany parové vzorky arteridlni a vendzni krve. Krevni plyny, ctCO> gap (veno-arteridlni
(VA) rozdil v koncentraci CO»), laktat a hemoglobin byly analyzovany POCT analyzatorem
Cobas b221 (Roche Diagnostics Limited, USA). Pro dalsi analyzy byla krev centrifugovana a
zmrazena na -80°C. Sérova hladina kreatin-kinazy a myoglobinu byla méfena v certifikované
institucionalni laboratofi (Cobas system, Roche Diagnostics Ltd., USA). Hladina sérovych
aminokyselin byla méfena kapilarni elektroforézou.[51] Metabolicka G¢innost byla vyjadiena
jako vzestup vykonu déleny zvySenim energetického vydeje.[71]

Index krevniho pratoku dolnimi koncetinami byl kalkulovan pomoci Fickova principu
jako pomér mezi celotélovou spotiebou O a arterio-venoznim rozdilem obsahu O».

Visit 1 VO,

) ) 25W
calorimetry calorimetry
rest period REE rest period VO, 25W
D 3
—_______/ 25W
. ] bicycle
30 min 30 min 30 min 30 min 25W ergometer

Visit 2
Group A
A&V cannula  rest period ERGO rest period FESCE
] . G 7 G
Y A
ﬂ 30 min 30 min 60 min 120 min 30 min
Cross-over
randomisation Group B
N=14
:I A&V cannula  rest period FESCE rest period ERGO
G ) G T A CE————
Y A—
30 min 30 min 30 min 120 min 60 min
FESCE ERGO
passive active passive 10W passive 25W passive 50W
(FP) (FA) (EP1) (EA1) (EP2) (EA2) (EP3) (EA3) A lab
L
G A ABG
(4 s — y
‘ ‘ A oS a a ‘ @ calorimetry
5min 10 min 5min 10 min 5min 10 min 5min 10 min

Obrazek 2: Piehled designu studie. ERGO = cviceni na bicyklovém ergometru bez FES-CE,
ABG = POCT analyza acidobazické rovnovahy a krevnich plyna, lab = odbéry vzorkt pro
analyzu v laboratofi
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Ke statistickému zpracovani byl pouzit 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).

6.2 Projekt B

Provedena metaanalyza je pln¢ v souladu s Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses guidelines [52] a byla prospektivné registrovana v mezinarodni

databazi pro systematické ptehledy Prospero.

Do projektu jsme hledali randomizované kontrolované studie (RCTs) zabyvajici se
vlivem Casna mobilizace s vyuzitim prostiedkl fyzioterapie na klinicky vysledek pacientii
v intenzivni péci. Intervenci jsme limitovali na protokolizovanou fyzioterapii (PPR),
neuromuskularni elektrickou stimulaci (NMES) a cviceni na bicyklovém ergometru vleze
(cycling). Pouzili jsme pouze ty RCTs, které reportovaly minimaln¢ jeden klinicky vystup jako
je: mortalita, doba na UPV, nebo VFDs, doba pobytu na ICU, nebo dlouhodoby funkéni vystup
pacientli. 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 investigatoii nezavisle na sob¢, a to prostfednictvim
databazi: 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 material publikace zde:

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

Data z vybranych ¢lanki byly obéma investigatory nezavisle extrahovany do 2 setli excelovych
soubortl. Findlni soubory pro statistické zpracovani byly vytvoreny nezavislymi investigatory

porovnanim a spojenim 2 setd dat.

Extrahovanymi parametry byly: vek, pohlavi, tize kritického stavu (APACHE II skoére),
mortalita, diagnostickd skupina (interni, chirurgicka, smisend, pouze specifické onemocnéni) a
podil pacienti se sepsi. Fyzioterapeuticka intervence byla kategorizovana na: PPR
(protokolizovana fyzioterapie), NMES (neuromuskularni elektricka stimulace) a aktivni cviceni
na bicyklovém ergometru bez elektrické stimulace (cycling). Déle jsme zaznamenavali dobu

zahdjeni intervence od pfijeti na ICU, davku, respektive dobu intervence (min/den,
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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 funkéni vystup.

. . Dodate¢né zadznamy nalezené
Zaznamy nalezene v dalSich zdrojich
vyhledavanim v databazi = ) . p
_ (n=1986) Zaznamy nalezené po
. celkem (n=3844) - T LR,
Identifikace _ PEDro (n=818) aktualizaci vyhledavani
PubMed (n=1041) . _ _
- SGELO + LILACS (n=90) (n=6)
CENTRAL (n=2320) Web of Sci ~1015
MEDLINE (n=483) eb of Science (n=1015)
ICTRP (n=63)
A 4
Zaznamy po odstranéni duplicit N Vyloucené zdznamy
(n=4377) (n=4165)
Y
. Po screeningu Vyloucené zédznamy
Screening (n=212) o (n=144)
Fultextové ¢lanky vyloucené pro: (n=25)
Bez randomizace (n=4)
Cross-over design (n=1)
Pouze cviceni koncetinami (n=3)
Bez klinickych vystupl (n=4)
Fultextové clanky Pouze fyzioterapie hrudniku (n=1)
Vhodnost vyhodnocené jako vhodné (- Pouze fyzioterapie v sedé (n=1)
(n=68) Pouze pasivni cviceni (n=1)
Nejasna intervence (n=1)
Pouze post-ICU intervence (n=4)
Pouze protokol (n=3)
Pouze studie "pfed-po" (n=1)
NMES vs. vibrace (n=1)
Zahrnuti Studie zahrnuté do kvalitativni syntézy
(n=43)
Y

Studie zahrnuté do kavlitativni syntézy (meta-analyza)
(n=43)
n=9 pro bicklovou ergometrii
n=14 pro NMES
n=20 pro PPR

Obrazek 3: Diagram vyhledavaciho a selekéniho procesu.

Riziko publikaéniho zkresleni (bias) (pozitivni vysledky jsou zvetejiiovany Castéji nez
negativni) bylo analyzovano pomoci trychtytfovych grafti (funnel plots) a Eggerova testu. Pro
metaanalyzu byly pouzity ,,random effect” (nikoliv ,,fixed effect”) modely, které predpokladaji,
zZe jsou pacienti do jednotlivych studii vzorkovani z riznych, nikoliv stejnych populaci kriticky
nemocnych. Pro kazdy parametr byla provedena poolovand metaanalyza dle fyzioterapeutické
intervence (PPR, NMES a cycling). Binarni parametry byly sumarizovany jako pomér Sanci
(odds ratio) s 95 % intervalem spolehlivosti (95 % CI) a kontinudlni parametry jako rozdil
praméri s 95 % CI. Heterogenita lé€ebného efektu mezi jednotlivymi RCTs byla analyzovana
chi-square testem. Pro hleddni zdroje heterogenity byly provedeny piespecifikované

metaanalyzy podskupin (poolované) a pro kontinualni parametry metaregrese. VSechny
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analyzy byly provedeny za pouziti statistického programovaciho jazyku R [53] (verze 3.6.1)
v integrovaném vyvojovém prostiedi (IDE) RStudio [54], bali¢kd kniter [55] (verze 1.26) pro
tvorbu pdf reportli a meta [56] (verze 4.9-5) a metafor [57] (verze 2.1-0) pro metaanalyzy a

metaregrese. Vysledky vSech analyz jsou dostupné online (http://links.lww.com/CCM/F486).

6.3 Projekt C

Jedna se o pragmatickou prospektivni monocentrickou randomizovanou kontrolovanou
studii (RCT), zaslepenou pro vyhodnocujici personal, kterd byla pted zafazenim prvniho

pacienta registrovana na clinicaltrials.gov (NCT02864745) a cely protokol byl publikovéan [49].

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

souhlas.

Pacienti byli rekrutovani ze dvou multidisciplindrnich ICU s 10 respektive 11
ventilovanymi luzky Kliniky anesteziologie a resuscitace FNKV v Praze. Do studie byli
zatazovani dospéli pacienti (>18 let), ktefi byli na umélé plicni ventilaci méné nez 72 hodin s
predikovanou dobou pobytu na ICU delsi nez 1 tyden. Ze studie byli vylouceni pacienti
dlouhodobé upoutani na lizko (pted pfijetim na ICU), s poranénou nebo chybéjici dolni

koncetinou, trvalym neurologickym deficitem anebo implantovanym kardiostimulatorem.

Po splnéni kritérii pro zafazeni do studie a ziskani informovaného souhlasu byli pacienti
randomizovani prostfednictvim eCRF (electronic Case Report Form) v poméru 1:1 do
intervencni a kontrolni skupiny. Randomizace byla stratifikované dle pfitomnosti sepse a dle
souhlasu s provedenim svalové biopsie (mitochondridlni funkce a proteomika svalu je
zpracovavana v podprojektu, ktery neni soucésti této prace). V kazdé strata byl pouZit
permutacni randomizacni blok o velikosti 4 (tedy mezi Ctyfmi nasledujicimi zafazenymi
pacienty byli vzdy 2 v interventni a 2 v kontrolni vétvi a jejich potfadi bylo nahodné).
Randomiza¢ni algoritmus byl implementovan do eCRF, ktery byl pro tento ucel

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

Obéma skupindm byla poskytovana standardni Iékafska, oSetfovatelska a
fyzioterapeuticka péce, ktera se neliSila od péce pacientll nezafazenych do studie. Standardni
fyzioterapie byla poskytovana kmenovym persondlem nezavislym na studii, dvakrat denné, 6

dni v tydnu (mimo ned¢le). Fyzioterapie v kontrolni skupin€ byla dokumentovéna, nikoli
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protokolizovéna, a byla zahajena na zéklad¢ ordinace oSetifujicim lékafem. Pro mobilizaci
v lizku/mimo 14zko byla vyzadovana bezpecnostni kritéria jako: inspiracni frakce kysliku
(Fi02) pod 0.6, saturace hemoglobinu kyslikem (SpO2) nad 0.9, dechova frekvence pod 30/min
a normalni a stabilni intrakranidlni tlak (ICP), pokud byl méfen. Fyzioterapie zahrnovala
pasivni a aktivni pohyby, aplikaci napinacich reflexti, aktivaci globalnich motorickych vzori

dle Vojtovy metody, posazovani na ltizku a mobilizaci mimo ltzko.

Intervencéni skupiné byla navic poskytovana progresivni protokolizované rehabilitace
studijnimi fyzioterapeuty vyskolenymi v pouzivani FES-CE, dostupnymi 7 dnQ v tydnu,
rozdélend do ranni a odpoledni faze. Terapie byla protokolizovana na zéklad¢ klinického stavu
a schopnosti kooperace pacienta. Zaroven byla nastavena bezpecnostni kritéria v souladu
se souCasnymi doporuCenimi pro aktivni rehabilitaci kriticky nemocnych pacient(.[14]
Intervence byla zahdjena co nejdiive (druhy den po randomizaci), nejdéle vSak do 72 hodin od
ptijeti na ICU, s cilem poskytnout az 90 minut aktivniho cviceni denné, a to az do propusténi
pacienta z ICU nebo ke dni 28, podle toho, co nastalo dfive. V piipad¢ re-admise bylo

v intervenci pokracovano 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. Stimula¢ni elektrody byly aplikovany na m. quadriceps femoris,
m. biceps femoris a m. gluteus maximus (viz obrazek 1) podle protokolu Perry et al., 2014.[58]
Intervence byla vZdy zah4jena pétiminutovou zahtivaci fazi (,,warm-up*) pasivniho cvi€eni na
FES-CE pfistroji. Nasledovala faze s elektrickou stimulaci anebo aktivnim cvi¢enim dle stavu
pacienta s dobou trvani dle protokolu eventualné dle tolerance pacienta (zpocatku pobytu na
ICU ptevazovala aplikace elektrické stimulace, pozd¢€ji aktivniho pohybu). Intervence byla opét
zakoncena pétiminutovym pasivnim cvicenim (,,cool-down®). V piipad¢ elektrické stimulace
byl stah svalu nac¢asovan tak, aby koreloval s ota¢enim pedalti a docililo se funkéniho pohybu.
Intenzita stimulace byla nastavena tak, aby zpiisobovala viditelné ¢i palpovatelné kontrakce na
vSech stimulovanych partiich a zaroven nezptisobovala dyskomfort nebo dokonce bolest.
Elektrické impulzy trvaly 250 ps a mély frekvenci 40 Hz a minimalni u¢inné hodnoty proudu
v rozsahu 5-60 mA na kandl. V okamziku, kdy byl pacient schopen dostatecné kooperovat,
zaCal byt povzbuzovan k aktivnimu cvieni na bicyklovém ergometru. Postupné pak byla
navySovana rezistence (o 3-10 Nm) a kadence ergometru. Primérna terapie FESCE byla

nastavena na 30 minut denn€, rozd€lenych do ranni a odpoledni faze a probihala 7 dni v tydnu.
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Béhem studie byla intervence u 20ti ndhodné zvolenych cviceni skryt¢ monitorovana
tak, aby byla zajisténa spolehlivost a konzistence implementace protokolu vcetné spravnosti
zaznamu dat do eCRF studijnimi fyzioterapeuty. Rehabilitace po propusténi z ICU nebyla
monitorovana ani do ni nebylo zasahovano. Sbér dat do eCRF, vcetné¢ parametri
monitorujicich bezpecnost pouziti FES-CE (vzestupy ICP, pferuSeni CRRT) byl usnadnén tim,
Ze na nasem pracovisti pouzivame plné elektronickou dokumentaci (klinicky informacni systém

MetaVison, iMDsoft, Izrael).

7. Vysledky
7.1 Projekt A

7.1.1 Charakteristika souboru, tolerance FES-CE a znamky svalového poSkozeni

Vsech 14 subjektti dokoncilo experiment bez nezadoucich ucéinkti. Kalorimetricka data
pro vizitu 1 (baseline) jsou dostupnd u 13 subjektd (u jednoho subjektu nastaly technické
potize). Baseline charakteristika subjektl je shrnuta v tabulce 1.

Parametr sekvence v LMEM nebyl signifikantni pro z4dny analyzovany parametr
v cross-over designu (p = 0.14-0.94), tzn. neptredpokladame carry over effect z pfedchoziho
cviceni.

Maximalni tolerovatelny proud na kanal FES-CE byl 45+13 mA (rozsah 25-67 mA).
Ackoliv FES-CE cviceni zptisobovalo urcitou miru diskomfortu, sérova hadina myoglobinu po
FES-CE zlstala v normalnim 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 stimulaéniho proudu a sérovou hladinou myoglobinu po cvi¢eni (R? = 0.57, p = 0.002).

Tabulka 1: Baseline charakteristika subjektti (BMI = body mass index, REE = resting energy
expenditure, klidovy energeticky vydej, RQ = respiratory quotient, respiracni kvocient,

VO2max = peak oxygen consumption, maximdlni spotieba O pii z4tézi)

Parametr Primér + SD N
Vék (roky) 31+£8 14
Pohlavi (M/Z) 11/3 14
BMI (kg/m?) 23.7+3.7 14
T¢lesny tuk (%), bioimpedance 14+6 14
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REE (kcal/den), kalorimetrie 1901+356 13
RQ v klidu, kalorimetrie 0.90+£1.0 13
VOomax (ml/kg/min), kalorimetrie 41+6 13

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

Metabolicka ucinnost volniho cvi¢eni byla 39.2+5.6 %. FES-CE bez nastaveného
odporu vedlo ke zvySeni rychlosti zvySeni spotfeby O2 oproti baseline o 138+29 %, coz
piiblizné odpovidalo zvyseni aktivniho cviceni bez FES-CE o0 25 W.

Energeticky zisk z anaerobni glykolyzy byl zanedbatelny u aktivniho cviceni bez FES-
CE a 5.0+6.2 W u FES-CE.

7.1.3 Index krevniho priitoku dolni koncetinou

V klidu pted zahajenim volniho cvic¢eni nebo FES-CE byl index prutoku 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 volniho cviceni (160 %) a FES-CE (165 %).

7.1.4 Analyza svalového metabolismu béhem FES-CE

VA rozdily ctO2 i ctCO: se mély tendenci zvySovat u volniho cvi€¢eni bez FES-CE oproti
pasivnimu cviceni (obrdzek 4A a 4B). Opak byl zaznamenan u FES-CE. Saturace hemoglobinu
ve femoralni krvi se u aktivniho oproti pasivnimu cviceni témét nezménila (z 63.9£12.7 % u
pasivniho na 64.3+8.7 % u aktivniho cviceni), u FES-CE se signifikantn¢ zvysila (z 62.6£11.3
na 70.3£8.7 %; p = 0.02). Respiracni vymé&nny pomer (respiratory exchange ratio, poméer mezi
VA diferenci obsahu COz a AV diferenci obsahu Oz v krvi), ackoliv bylo signifikantné vyssi
v baseline u FES-CE (obrazek 4C), se zvysilo, 1 kdyz nesignifikantng, pouze u volniho cviceni.
Nezaznamenali jsme zvySenou utilizaci glukdzy (monitorovanou VA diferenci), a to ani u FES-
CE (-5.543.9 pfi pasivnim cviceni a -5.9+3.6 mmol/min pii volnim cviceni), ani u aktivniho
cviceni (-7.0£3.6 to -6.9+£6.1mmol/min). Celotélovy RQ se zvysil u FES-CE (z 0.88+0.02 na
0.95+0.02, p = 0.001), ale nezménil se u volniho cviceni (z 0.87+0.02 na 0.85+0.02, p = 0.55;
obrazek 4D). 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, obrazek 4E). U FES-CE
vSak byla velkd interindividualni variabilita (obrazek 4F), kdy pouze 5 z 15 subjektii (33%)
reagovalo zvySenou produkci laktatu (producenti laktatu, VA laktitova diference >0.5
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mmol/L). Toto bylo patrné i na systémové hladiné laktatu, kdy u volniho cviceni zlstala beze
zmeény (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).
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Obrazek 4: Analyzy veno-arteridlnich (VA) diferenci. Obrazky A-E jsou vystupem LMEM.

V obrazku G a H byla pouZita linearni regrese. CtO> a ctCOz je celkovy obsah Oz a CO2 v krvi,
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RQ je celotélovy respiracni kvocient, SvO; je saturace hemoglobinu ve femoralni ven6zni krvi.
Respiratory exchange ratio je pomér mezi VA diferenci obsahu COz a Oz v krvi. ERGO je
aktivni cviceni bez FES-CE. Passive je pasivni cviceni a Active je cviceni pti FES-CE resp. 50

W volnim cviéeni.

7.1.5 Analyza produkce laktatu

U FES-CE jsme zaznamenali signifikantni pozitivni korelaci mezi VA diferenci laktatu
a femoralni SvO, (R? = 0.6, p = 0.002, obrazek 4G). Déle jsme zaznamenali signifikantni
negativni korelaci mezi produkci laktatu na FES-CE a VA diferenci ctCO> (R* =0.3, p = 0.046,
obrazek 4H). Producenti laktatu méli tedy vyssi femoralni SvO; a nizs§i VA diferenci ctCOs.
Producenti laktatu byli dale porovnani se subjekty bez zvysené produkce laktatu ve vstupnich
charakteristikach, ale krom¢ zvySeného vstupniho RQ (0.94+0.06 vs. 0.86+£0.07, p = 0.034)
nebyl nalezen rozdil v zadném ze sledovanych parametrii vCetné maximalniho pouzitého

stimula¢niho proudu (42+10 vs. 44+16 mA, p = 0.87).

7.1.6 Analyza metabolismu aminokyselin

Podle oc¢ekavani sval v klidové fazi u zdravych dobrovolnikd postprandialné utilizuje
vétvené aminokyseliny (BCAA) a uvoliluje alanin (Ala). Glutamin (Gln) byl v klidu
produkovan jen ve skupiné volniho cviceni, jinak jeho bilance nebyla signifikantné odli$na od
nuly. Ani jeden typ cviceni nevedl ke zméné metabolismu aminokyselin, ackoliv je patrny trend
ke zvySovani produkce Ala a snizovani Gln u aktivniho cvic¢eni. U FES-CE takovy trend nebyl

patrny. Utilizace BCAA se nezménila ani u jednoho typu cviceni (obrazek 5).
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Obrazek 5: Metabolismus aminokyselin béhem aktivniho cvi¢eni a FES-CE. Hodnoty
v mmol/min jsou vypocteny vynasobenim femoralni VA diference a priutoku 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-oxoglutarat, TCA = citratovy cyklus; Passive = pasivni cviceni; Active

= cviceni pi1 FES-CE, respektive 50 W volniho cviceni.
8.2 Projekt B

8.2.1 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. 9 z nich zkoumalo néjakou formu cviceni na bicyklovém
ergometru na lizku (cycling) [16, 19, 73, 75, 78, 79, 82, 85, 89], 14 vyuziti neuromuskularni
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 [70] se soustiedila na kombinaci PPR a NMES a
byla dale zatazena pouze do skupiny PPR.
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RCTs byly pomérné malé (medidn poctu subjekti je 55) a selektivni (median 13%
ptijatych pacienti na ICU bylo zatazeno do studie), Casto vyrazovaly pacienty s béznymi
komorbiditami jako je obezita [16, 19, 60, 67]. Randomizovani pacienti (n = 3548) méli v
medianu 59.5 let (IQR, 56.5-62.5 let), median piijmového APACHE II skore bylo 19.6 (IQR,
17.9-23.7), a median doby pobytu na ICU byl 15 dnt (IQR, 10-21 dnti) a doby UPV 10 dnii
(IQR, 7-13 dnu).

8.2.2 Lécebny efekt na klinicky vystup béhem hospitalizace

Fyzioterapie neméla zadny vliv na ICU mortalitu (OR 1.02 [95 % CI 0.84-1.24]) ani
mortalitu reportovanou na konci studie (OR 0.94 [95 % CI 0.79-1.12]). Tento nalez byl
homogenni v podskupinach 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). Zadna
z RCT nereportovala tézkou nebo zivot ohrozujici komplikaci v interven¢ni skupin€. Doba
pobytu na ICU (ICU LOS) byla hrani¢né kratsi v interven¢ni skuping (pramérny rozdil v ICU
LOS, 1.2 [95 % CI-2.5 to 0.0] dndi, 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] dni1). Krat§i doba UPV
v interven¢ni vétvi reflektovala krat$i ICU LOS (pramérny rozdil v dobé UPV —1.7 dnt1 [95 %
CI-2.5 to —0.8 dnii], heterogenita p < 0.01, n = 32 RCTs). Doba pobytu v nemocnici (Hospital
LOS) vsak jiz nebyla mezi interven¢ni a kontrolni skupinou signifikantni (primérny rozdil
v dobé& hospitalizace —1.6 dni [95 % CI 4.3 to 1.2 d], n = 23 RCTs). Kompletni analyza je
dostupna online (http://links.lww.com/CCM/F486).

8.2.3 Lécebny efekt na dlouhodoby klinicky vystup

Pouze 12 RCTs reportovalo néjakou formu dlouhodobého funk¢niho vystupu.[20, 22,
64, 66, 70-72, 76, 77, 83, 84, 88] Typ funkcniho vystupu i doby, ve které byl analyzovan, se
vSak mezi studiemi vyrazng li§i. U 9 RCTs nebyl prokazan vliv intervence na dlouhodoby
funkéni vystup. Pouze 3 RCTs reportovaly zlepSeni funkéniho stavu [70, 76] nebo stupné
nezavislosti.[66] NejCastéjSim reportovanym parametrem byl PCS (Physical Component
Summary of SF-36) v 6 mésicich (u 7 RCTs [15, 19, 20, 70, 76, 82, 88] celkem 768 pacientit),
ktery vSak nebyl intervenci signifikantné ovlivnén (primérny rozdil byl 1.5 [95 % CI -2.1; 5.1],
pozn.: pozitivni hodnoty jsou ve prospéch intervence). Dalsi parametry dlouhodobého
funk¢niho vystupu, jako navrat do préace, prava kognitivnich funkci atd., byly reportovany jen
v n¢kolika malo RCTs. [15, 20]
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8.2.4 Faktory pacientd ovliviiujici 1écebny efekt (meta-regrese)

Neprokazali jsme, ze by vék, pomér muzli k Zendm ani mira zastoupeni septickych
pacientli v RCTs ovliviovaly 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 6A a
6B) mensi u pacientli s t€zSim inicialnim stavem (vys$si APACHE II skore). Podobné byl
zaznamenan efekt intervence na snizeni doby UPV a ICU-LOS v podskupiné RCTs, které
zafazovaly pacienty s leh¢im inicialnim stavem (primémé APACHE pod 20 (primérné
zkraceni doby UPV intervenci o —1.7 dne [95 % CI —3.3 az —0.1 dne], a primérné doby ICU-
LOS 0 -2.9 dne [95 % CI —4.4 az —1.3 dne]). Naopak v podskupiné¢ RCTs, které zatazovaly
efekt mensi a nesignifikantni (primérné zkraceni doby UPV intervenci o —1.4 dne [95 % CI —
3.3 az 0.5 dne] a ICU-LOS o0 —0.4 dny [95 %CI 2.5 az 1.6 dne]). Dllezitym nélezem bylo, ze
tize vstupniho postizeni pacienti (APACHE II skore) neovliviiovalo vliv intervence na

mortalitu (obrazek 6E).

6.2.5 Vliv charakteru intervence na lécebny efekt

Nalezli jsme silnou asociaci mezi dobou aplikované intervence a 1é¢ebnym efektem
v podobé zkracené doby UPV a ICU-LOS (metaregrese, p = 0.023 a p<0.001) (obrazek 6C a
D). Na druhou stranu doba do zahdjeni intervence neméla vliv na ovlivnéni ICU-LOS
intervenci, a to ani pokud byla doba do zahdjeni analyzovana jako kontinudlni parametr
(metaregrese, p=0.779) (obrazek 6F), tak jako binarni v poolované metaanalyze (<3 dny vs >3
dny, p = 0.46). Stejné tak jsme nezjistili zavislost mezi celkovou davkou (dobou) rehabilitace,
ktera byla v interven¢ni vétvi poskytnuta navic oproti kontrolni vétvi, a vlivem intervence na
ICU-LOS (p =0.97).

Velkym piekvapenim bylo, Ze pouze malé mnoZstvi RCTs monitorovalo a reportovalo
dodanou davku (dobu) fyzioterapie v intervencni vétvi [20, 68, 76, 83], a pokud jiz byla davka
reportovana, tak byla vyrazné€ niz8i nez pldnovana. Nekdy az na urovni 25 % davky planované

dle protokolu. [20]
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Obrazek 6: Meta-regresni bublinové grafy (meta-regression bubble plots). A: Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE) II skore vs. vliv intervence na dobu pobytu na ICU
(ICU-LOS), B: APACHE II skoére vs. vliv intervence na dobu umé¢lé plicni ventilace (UPV), C:
doba umeélé plicni ventilace vs. vliv intervence na dobu UPV. D: délka intervence ve dnech vs.
vliv intervence na ICU-LOS, E: APACHE II skore vs. vliv intervence na mortalitu na konci

studie, F: primérnd ICU-LOS pied zahdjenim intervence na vliv intervence na ICU-LOS.

8.2.6 Riziko zkresleni (bias)

Riziko bias v jednotlivych RCTs je sumarizovdno na obrazku 7. Publikac¢ni bias

(selektivni publikovani studii s pozitivnim vysledkem) jsme nezaznamenali v Zadném ze 4
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hlavnich zkoumanych klinickych vystupti (mortalita, doba pobytu na ICU a v nemocnici a doba
UPV).

Pouze v 10 RCTs byla reportovana 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 kratSi u RCTs reportujicich vysledky na ,,intention-to-treat*
populaci (n = 19) oproti RCTs reportujicim vysledky na ,,per-protocol* populaci (primérna
doba UPV byla krats$i o —1.7 dne [95 %CI -2.5 az —0.8 dni]). Stejny nalez jsme zaznamenali u
RCTs reportujicich vysledky pouze na pacientech, kteti pfezili (n = 13, primérné zkraceni doby
UPV 0 —-1.4 dny [95 % CI 2.9 a7 0.12 dnt1]). Ti1 RCTs [68, 70, 72] byly ukonceny pfedcasné.
Primarni cil byl méfen v priméruu 71 % zatazenych pacientti (rozsah 31 %—100 %). Hodnotitel
primarniho cile byl zaslepen viici alokaci pacientd do intervencni a kontrolni vétvi u tii 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

NMES

PPR PPR

|“
'+

All . e o All

o

25 50 75 100 25 50 75 1
% randomised out of screened % outcome not measured at the end of the study

o
=)
=)

0

Obrazek 7: Riziko zkresleni (bias) u individualnich RCTs v procentech. A: Primarni cil studie
analyzovan na ,,intention-to-treat populaci, B: hodnotitel primarniho cile byl zaslepen viici
1é¢ebné skupin€, C: studijni fyzioterapeut byl dostupny o vikendu, D: RCT byla ukoncena
predcasné, tedy pied dosazeni prespecifikovaného poctu zatfazenych pacientli, E: procento
randomizovanych pacientl ze skrinovanych, F: procento pacientd, u kterych nebyl primérni cil
zméten z jakychkoli divodi. Cycling = cviéni 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 testovano pro vhodnost zafazeni do studie

2071 pacientt pfijatych na KAR FNKV. Do studie bylo zatazeno 150 (7.2 %) pacientd, dle

pfedem urceného planu. Vstupni charakteristika randomizovanych pacientt je v tabulce 2.

Tabulka 2: Vstupni charakteristika pacientii zafazenych do studie, pozn.: * “chirurgicky* jsou

pacienti ptijati po elektivnim nebo urgentnim chirurgickém vykonu bez pacientli s traumatem,

** intervence byla zahajena dals$i kalendaini den po zarazeni, IAPA skoére (Instrumental

Activities Of Daily Living Scale), stupné nezavislosti maji rozsah 0-8, vyssi hodnota znamena

vetsi nezdvislost, RAPA skore (Rapid Assessment of Physical Activity) ma rozsah od 1 (témét

bez fyzické aktivity) do 5 (=30 min stfedn¢ tézké fyzické aktivity denng, > 5 dnt v tydnu)

Vstupni charakteristika pacienttl

Intervencni Kontrolni “hodnota
vétev (n=75) vétev (n=75) | P
Demografie Pohlavi muzi/Zzeny (% muzl) 53/22 (71 %) 57/18 (76 %) 0.46
Vek [roky] 59.9+15.1 62.3+£15.4 0.34
Body mass index [kg.m] 29.3+6.3 30.748.3 0.24
Zdravotni a funkéni o
stav pred zafazenim Charlson Comorbidity Score (CCS) | 2.842.3 34424 0.15
Fyzicka aktivita (RAPA skore) 1 (IQR 1-3) 2 (IQR 1-5) 0.17
Stupeni nezavislosti (IAPA skore) 8 (IQR 7-8) 8 (IQR 7-8) 0.52
Tize soucasné¢ho Sepse pii piijeti na ICU (n, %) 19 (25.3 %) 18 (24.0 %) 0.85
onemocnent APACHE 11 22.1£5.2 22.2+7.7 0.91
SOFA skore pii piijeti 8.8+£2.6 8.8+3.2 0.89
Primarni diivod Respira¢ni selhani (COPD,
piijeti na ICU pneumonie) 20 (27 %) 17 (23 %) 0.7
Izolované kraniotrauma 16 (21 %) 10 (13 %) 0.28
Polytrauma s kraniotraumatem 12 (16 %) 9 (12 %) 0.64
Polytrauma bez kraniotraumata 2 (3 %) 5(7 %) 0.44
Septicky Sok (mimo pneumonie) 8 (11 %) 10 (13 %) 0.8
Zastava obéhu mimo nemocnici 5(7 %) 6 (8 %) 1
Krvaciva cévni mozkova piihoda 23 %) 6 (8 %) 0.28
(operovand)
Méstnavé srdecni selhani 2 (33 %) 5(5%) 0.68
Hemoragicky $ok, netraumaticky 1(1 %) 34 %) 0.62
Meningitida, encefalitida 2 (33 %) 2 (33 %) 1
Jiné 5(7 %) 3 (4 %) 0.72
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‘ Cas od pfijeti do zafazeni [hodiny]™ 31.5+19.0 30.8+17.4 0.80

6.3.2 Implementace protokolu

Median doby pobytu na ICU pacientl v intervencni a kontrolni skupiné byl 12 (IQR 7-
21) a 12 (IQR 6-19) dnti (p=0.76, log-rank test).

U Sesti, respektive deviti pacientii randomizovanych do intervencni, respektive
kontrolni vétve, fyzioterapie neprobé&hla. Ta prob&hla v 817 z 932 (88 %) dnd na ICU v
intervencéni vs. 615 z 895 (69 %) v kontrolni skupiné (p<0.001, %2 test). Prvni terapie byla
zahajena 63 (IQR 45-84) vs 68 (48-95) hodin po pfijeti na ICU (p=0.14 Wilcoxon test). Ve
dnech, kdy fyzioterapie probihala, byl median doby terapie v interven¢ni skupiné 82.2 (IQR
65.6-96.6) a v kontrolni skupin€ 53.3 (IQR 50.1-57.1) minut (rozdil mediana 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 skupinéch jsou popsany v tabulce 3 a 4.

Tabulka 3: Doba fyzioterapie kalkulovana na terapeuticky den (bez dnt, kdy se fyzioterapie

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

Skupina n |pramér| SD | min | max |range | Q0.25 | median | Q0.75 | Wilcoxon
Intervence | 75 | 13.7 | 85| 1 31 | 30 7 12 | 205
ICU-LOS [dny] 0.674
Kontrola | 75| 13.9 [105] 2 | 63 | 61 | 55 12 19
Pocet t'erapeutick}"ch dnti | Intervence | 75 | 10.8 | 8.1 0 27 27 4 10 16 0.052
na pacienta Kontrola | 75| 82 |69 | 0 | 22 | 22 2 7 13
Pocet FES-CE dni 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/rehabilitaéni den] Kontrola N/A
FES-CE [min/studijni Intervence | 75 ‘ 14.7 ‘11.5‘ 0 ‘ 41.7 ‘ 41.7 ‘ 5.7 ‘ 14 | 23.7 N/A
den]: Kontrola N/A
Doba fyzioterapie [min/ Intervence | 69 | 56.9 | 15 | 21.3 |104.4| 83 | 48.1 | 55 | 63.8 0381
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 | 488 | 54.6 0,001
[min/studijni den] Kontrola | 75| 332 [17.5| 0 | 67.4 | 674 | 22.7 | 37.1 | 453
Celkova doba 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!kovédgbafyzioterapie Intervence | 75 | 60.2 [27.2| 0 |[121.4|121.4| 48.7 | 619 | 77.7 <0.001
[min/ studijni den] Kontrola | 75 | 332 |17.5| 0 | 67.4 | 67.4 | 22.7 | 37.1 | 453
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Tabulka 4: Detailni popis fazi protokolizovana fyzioterapie kalkulovanych na terapeuticky den

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

fyzioterapie neprovadéla)

Skupina n |pramér| SD | min | max | range | Q0.25 | median | Q0.75 | Wilcoxon

Pasivni Cviéeni Intervence 69 223 10 0 60 1 60 1 1 5 23 7 27 <O 001
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66 | 15.7 | 85| 0 | 30 | 30 | 10.1 15 23.2 '
Pasivni cviceni Intervence | 75 | 17.7 |10.8| 0 [60.1| 60.1 | 11.4 189 | 23.9

> g <0.001
[min/studijni den] Kontrola | 75| 95 | 7.1 0 | 30| 30 | 43 8.5 15
Cviceni proti odporu v | Intervence | 69 | 23.3 | 9.6 | 0 (443|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
CVléeni protl Odporu A Intervence 75 18 10 0 443 443 122 183 255 0 25
leze [min/ studijni den] | Kontrola | 75| 16.1 | 9 | 0 353|353 ] 107 | 173 | 223 '
Aerobni cviceni vleze Intervence | 69 89 [122] 0 |51.7| 51.7 0 3 14

. o 0.255
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66 | 87 |74 1] 0 | 30 | 30 | 0.1 7.5 15
Aerobni Cviéeni Vleie InterVence 75 76 1 14 O 507 507 0 24 122

. i 0.714
[min/ studijni den] Kontrola | 75| 55 |59 | 0 | 30 | 30 0 5 8.7
Cvigeni v sed& [min/ Intervence | 69 0.5 1210 73| 73 0 0 0 0.179
terapeuticky den] Kontrola | 66| 04 | 15| 0 | 77| 7.7 0 0 0 '
Cvigeni v sed& [min/ Intervence | 75 0.4 1.1 0 | 68| 6.8 0 0 0 0.138
terapeuticky den] Kontrola | 75| 03 | 12| 0 | 75| 75 0 0 0 '
Mobilizace do kiesla Intervence | 69 1.8 4.1 0 25 25 0 0 1.7 0161
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66| 2.7 [ 39| 0 | 15| 15 0 0 4 '
Mobilizace do kiesla Intervence | 75 1.6 381 0 | 25 | 25 0 0 1.1

s e 0.379
[min/ studijni den] Kontrola | 75| 1.8 310 131131 0 0 22
Stoj event. s chiizi Intervence | 69 0.2 06| 0 |29 29 0 0 0

: S 0.656
[min/terapeuticky den] | Kontrola | 66| 02 [ 05| 0 |22 ] 2.2 0 0 0
StOJ event. s chﬁzi [mln/ Intervence 75 02 05 O 29 29 0 O 0 0 574
studijni den] Kontrola | 75| 01 |04| 0 | 1.8] 1.8 0 0 0 ’
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Obrazek 8: Implementace protokolu fyzioterapie. A: primérna davka fyzioterapie (Loessova
regresni kiivka) v intervencni (modra ¢ara) a kontrolni vétvi (Cervena Cara) kalkulovana na
studijni den (jsou zahrnuty i dny bez fyzioterapie), tenké Cary jsou trajektorie jednotlivych
pacientll (je zde jeden pacient, ktery mél fyzioterapii az 180 min za den pro poruseni protokolu),
B: vyvoj RASS skore (Richmond Agitation-Sedation Scale, pozn.: 0 = bd¢ly klidny pacient,
nebo -1 (ospaly) byly cile managementu sedace, +4 = pacient bojovny, nasilny, bezprostiedné
ohrozuje personal, -5 = hluboké bezvédomi), C: pruimérmné denni davky (Loessovy regresni

ktivky) jednotlivych modalit fyzioterapie
6.3.3 Klinické vysledky

Do Sestimésicni vizity prezilo 42 (56%) pacientil v intervenéni skupiné a 46 (61%)
pacientfi v kontrolni skupiné (p=0.51, % test) a vsichni byli dostupni pro vysetfeni. Je to pouze
81.5% (88/108) predspecitikované velikosti populace. Median PCS (physical component score)
SF-36 skore u prezivsich (primarni cil) byl 50 (IQR 21-69) v interven¢ni skupiné a 49 (IQR
26—77) v kontrolni skupiné (p=0.26, Wilcoxon test, blize viz obrazek 9, obrazek 10A a tabulka
5). Pacienti v interven¢ni skupiné méli 0 0.6 (95% CI 0.2 to 1.0) g/m> BSA méné negativni
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denni dusikovou bilanci (p=0.004, t-test) oproti kontrolni skupiné. V malé podskupiné pacienti
se zavedenym ICP cidlem (n=4 vs 3) jsme zaznamenali Cast&j$i vzestupy ICP v interven¢ni
skuping (23 vzestupt/15 ICP dnii vs 0/15; p=0.018, Wilcoxon test), zddny z nich vSak nenastal
béhem nebo kratce po FES-CE.

. - Role limitations Role limitations
RS MES ghvsicaliinciioning due to physical health due to emotional problems
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Obrazek 9: RAND SF-36 skore vSesti mésicich (detaily skoérovaciho systému viz

https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form/scoring.html, p-

hodnoty vychazeji z neparového Welchova t-testu, PCS (physical component score) je primarni

cil studie

Tabulka 5: Deskriptivni statistika primérniho cile (PCS SF36 v Sesti mé&sicich)

Skupina n | Primér SD |min |max |range |se |QO0.25|Median |Q0.75
Kontroly 46|51.65 28.8 2.9 [952 |92.4 |43 |25.77 |49.17 |76.85
Intervence 42453 29.2 |19 1952 [933 [4.5 |21.25|50.24 ]69.13

Nezaznamenali jsme Zadny signifikantni rozdil v zaddném ze 7 dalSich

ptedspecifikovanych sekundarnich cili (viz obrazek 10 a tabulka 6).
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Obrazek 10: A) PCS (physical component score) SF-36 skore (primarni cil); (B) Kaplan-
Meierova kiivka pteziti ve studii; (C) Kaplan-Meierova kiivka zobrazujici dobu pobytu na ICU
(ICU-LOS) (zemfeli pacienti jsou cenzorovani); (D) Kaplan-Meierova kiivka zobrazujici dobu
pobytu v nemocnici (zemfeli pacienti jsou cenzorovani). P hodnoty jsou z nepéarového

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

Tabulka 6: Sekundarni cile: pokud neni zminéno jinak, jsou data prezentovéana jako primér a
95 % CI a p-hodnoty jsou z t-testu. Poznamka: * Wilcoxontv test; PFIT-s: Four-item Physical
Fitness in Intensive Care Test (rozpéti 0-12 bodi, kde nizSi skére znamena vyssi stupen
disability); MRC (Medical Research Council score, rozpéti 0-60 bodu, vyssi skore znamena

vys$i svalovou silu).
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Sekundarni cile Intervence Kontroly p-hodnota
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 ICU -1 (_;7; 6) | -13 (_;9; 7 0.64
0 X . . o () (] .
(primérny zmeéna oproti baseline [%]) n=57 =54
s e 42.4 39.4
MRC skére pii propusténi z ICU (39.2: 45.6) (36.5:42.4) 0.13
-2.7 -3.4
Primérna denni dusikova bilance vztazena k BSA (-3.1;-2.4) (-3.7;-3.0) 0.004
[g.m2.dan!] n=2852dnllu | n=759 dntu )
75 pacientli 75 pacientli
< o - . . 9.3 11.0
fi’;)cse)t dnii bez ventilatoru ke dni 28 (Ventilator-free (6.5:12.0) (8.2:13.8) 033
Y n=75 n=75
P.oce’t nezadoucich prerusent dlal}/zy/ pocet dnti na 0/17 0/41 N/A
dialyze, kdy se fyzioterapie provadéla
1.5(0.2;2.9) 0 (n=3
Pocet elevaci ICP /pocet dnti, kdy bylo ICP méfeno a (n=4 . -
. . | 1x S pacientd, 15 0.018
fyzioterapie se provadéla pacientu, 15 ICP dnit)
ICP dni)) 5

6.3.4 Dalsi analyzy

28-denni mortalita byla nesignifikantné vyssi v intervenéni vétvi (32 % vs 23 %, p=0.2,
y* test). V 6. mésici byla signifikantné hor$i mentalni sumarni komponenta (MCS) SF36 skoére
v interven¢ni 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 9, kde je vSak pouzit t-test). MCS ale nebyl
ptedspecifikovany cil studie. Jak je vSak vidét v tabulce 2, doSlo i pfes randomizaci
k nehomogenni distribuci pacientl s kraniotraumatem mezi intervenéni (16 (21 %)) a kontrolni
skupinou (10 (13 %)), 1 kdyz je rozdil nesignifikantni (p=0.28). Proto jsme doplnili
stratifikovanou analyzu MCS dle kraniotraumatu a multivariantni analyzu s adjustaci jak na
studijni skupinu, tak i1 na pfitomnost kraniotraumatu. Na obrazku 11 je porovnani MCS mezi
intervenéni a kontrolni skupinou stratifikované dle pfitomnosti poranéni mozku (TBI,
Traumatic Brain Injury). Deskriptivni statistika je pak v tabulce 7. MCS je niZsi v intervencni
skuping, a to jak u pacientti bez kraniotraumatu (median 64.6 (IQR 53.6-73.2) vs. 72.9 (IQR
56.1-83.6), p=0.12), tak s kraniotraumatem (median 36.4 (IQR 25.7-48.6) vs. 62.3 (IQR 25.7-
76.3), p=0.15). V multivariantni analyze po adjustaci na pfitomnost kraniotraumatu a studijni
skupinu je signifikantné niz§i MCS jak u pacientl s kraniotraumatem oproti pacientim bez
kraniotraumatu (v priméru o 19.6 bodit, p <0.001), tak zistava signifikantné niz§i MCS 1 v
intervencni skuping oproti kontrolni (v priméru o 9.2 bodii, p=0.033). Dale jsme zanalyzovali
pocet dnti, ve kterych byli pacienti na ICU léCeni pro delirium a nenasli jsme rozdil mezi

intervencni a kontrolni skupinou (36 % vs. 37 %, p=0.86). Stejn¢ tak jsme neprokazali, ze by
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byli pacienti v intervencni vétvi na vyssich davkach sedativ. Na druhou stranu, jak je vidét na
obrazku 8B, méli pacienti v interven¢ni vétvi ¢astéji velmi vysoké nebo naopak nizké RASS

skore. Byli tedy Castéji agitovani nebo s poruchou védomi nez pacienti v kontrolni skupiné.

TBI
FALSE TRUE
p=0.12 p=0.15
100 1
751 J
(D ()
O
=
50 -
25 -
0 o
con'trol interv'ention con'trol intervéntion
Study group

Obrazek 11: MCS (Mental component summary score) SF36 skore v 6 mésicich u pacientli bez

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

Tabulka 7: Deskriptivni statistika MCS (Mental component summary score) SF-36 skore v 6

meésicich, stratifikovano dle pfitomnosti poranéni mozku (TBI)

Skupina n | mean | SD | min | max | range | se Q0.25 | Median | QO0.75
Kontrolni bez TBI 321 69.1 | 17.6 |24.6 |90.0| 654 | 3.1 56.1 72.9 83.6
Intervence bez TBI 25| 623 | 155286900 | 61.4 | 3.1 53.6 64.6 73.2
Kontrolni s TBI 14| 529 | 286 0.0 | 882 | 882 | 7.6 253 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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9. Zavéry
9.1 Projekt A

Ve studii jsme zkoumali fyziologické aspekty zatéze FES-CE. Demonstrovali jsme, Ze
10 minutova FES-CE u zdravych dobrovolnikii muze vést k aerobni produkci laktatu, tedy k
produkci laktatu bez zndmek nepoméru mezi potfebou a dodavkou O; v kosternim svalu. Pfitom
produkce laktatu klasicky provazi anaerobni zatéz pti aktivnim cviceni s vysokou intenzitou.
Ptes signifikantné zvySenou systémovou spotiebu O (zhruba odpovidajici vykonu 25 W pfi
aktivnim cviceni) pii FES-CE jsme nepozorovali alteraci v utilizaci glukozy ¢i prenastaveni

metabolismu aminokyselin smérem k anapleréze.

9.2 Projekt B

Systematicka analyza a syntéza dostupnych dat zaméfenych na ¢asnou fyzioterapii
kriticky nemocnych ukézala, Ze je bezpecna, ale neovlivituje mortalitu. Pouze protokolizovana
fyzioterapie (nikoliv vSak cvi€eni na bicyklu v ltzku, ¢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 nepiendsi do dlouhodobého funkéniho
stavu. Stabilni pacienti s delSim pobytem na ICU a leh¢im stavem pfi piijeti (APACHE Il skore
< 20) mohou z fyzioterapie profitovat nejvice. Doba podavané fyzioterapie mize byt mnohem
vyznamnéj$i na pozitivni vysledek neZ casnost jejiho zahajeni. Vysledky meta analyzy je nutno
interpretovat kriticky, protoze je opfena hlavné o syntézu vysledki malych, monocentrickych
studii, s velmi Castym selhdnim implementace protokolu, nereportovanim dodané davky

rehabilitace a dalSich podstatnych informaci.

9.2 Projekt C

A konecné predchozi projekty ospravedInily realizaci vlastni klinické intervenc¢ni studie
na kriticky nemocnych pacientech. Prokazali jsme, Ze ¢asna protokolizovana fyzioterapie s
vyuzitim FES-CE u pacientii na umélé 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 zméné u Zadného ze sledovanych parametrt
mnozstvi a kvality svalové hmoty, ani ke zlepSeni svalové sily pti propusténi z ICU. Hrani¢ni
zlepSeni dusikové bilance u pacientl s intervenci bylo dano vy$$im piijmem, nikoli niz§imi
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odpady. Naopak jsme zaznamenali ndznak vyssi Casné mortality a zhorSeni Casnych a pozdnich
kognitivnich funkei u pacientd v intervencni vétvi, zvIasté u téch s neurologickym postizenim.
Tyto vysledky musi byt interpretovany v kontextu velmi vysoké davky a casného zacatku
fyzioterapie, a relativné dobrych funk¢nich vysledkl v kontrolni vétvi v Sesti mésicich oproti

podobnym studiim.
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