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Uvod, cile studie

Tézkeé plicni postizeni vedouci k respiracnimu selhani patfi k nej¢astéjsim pri¢indm kritickych
stavl v détském véku. Onemocnéni zpusobujici dechové obtiZe tvofi vice nez 20 % vSech
hospitalizaci détskych pacient( a je dominujicim ddvodem hospitalizace détskych pacient(
na oddélenich intenzivni péce. Respiracni selhani mlze mit i v détském véku mimoplicni
pric¢iny — centralni, obéhové, ¢i metabolické. M{ze byt pficinou, ¢i soucdsti syndromu
multiorganové dysfunkce. Respiracni insuficience, i selhani plicni etiologie je nejcastéjsi
indikaci k napojeni déti na umélou plicni ventilaci, jako rutinni metody podpory nebo
nahrady funkce respirac¢niho systému.

Z pohledu |é¢ebného je respiracni selhdni urgentni situaci, vyzadujici okamzitd a povétsinou
standardizovana lé¢ebna opatfeni. Z prognostického pohledu je v mnohych pfipadech
klinicky i s pomoci komplementarnich vysetfeni obtizné urcit dalsi vyvoj onemocnéni, a tim i
umoznit nastaveni adekvatni terapie. Respiracni déje, podobné jako obéhové, jsou pro
organizmus kritické a jejich selhdni se na rozdil od postizeni ostatnich organovych systému
projevuje bezprostfedné. Dalsi stale studovanou otazkou je vzajemny vliv plicniho postizeni
na ostatni organové systémy a naopak. Je nepochybné, Ze plicni postizeni vede k systémové
odpovédi organismu, a je tedy logické, Ze mira této odpovédi by méla byt pfimo umérna
stupni plicniho postiZzeni. Tuto systémovou odpovéd a jeji intenzitu lze sledovat s pomoci
vybranych cytoking.

Tato prace si klade za cil sledovat u détskych pacientll zavislost systémové zanétlivé
odpovédi na stupni plicniho postizeni s vyuzitim multiplexni imunoanalyzy na strané jedné a
klinickych, laboratornich i zobrazovacich parametrd, obecné uzivanych ke skérovani tize

plicniho postizeni, na strané druhé. Méla by identifikovat pokud mozZno ¢asné produkované



systémové cytokinové markery, které koreluji se stupném plicniho postizeni, stanovenym za
pomoci standardizovanych skérovacich i monitorovanych parametru.

Hlavnim cilem a smyslem této prdace je ziskani moznosti adekvatné posoudit a ¢asné IéCebné
reagovat na rlizné zdvazné plicni postiZzeni, a zarovert moznosti uréovat miru systémové
(zanétlivé) reakce u pacientll s respiracnim selhdnim. To by mélo predevsim vést ke
zkvalitnéni umélé plicni ventilace s jeji adekvatné a co nejprotektivnéji nastavenou
intenzitou, bez rizika zbyte¢ného poskozeni pacienta.

Jednd se o prospektivni nerandomizovanou klinickou observaéni studii.

Prace navazuje na klinické a predevsim experimentdlni studie autor( Kobr J., Fremuth J., et
al, odcitované v dalSim textu. Z jejich praci vyplyva i volba sledovanych cytokinovych
markeru, které jsou vSak nyni — jak odpovida nazvu prace — multiplexné sledovany pfimo

v klinické praxi.

Prace byla financovdna z Vyzkumného zdméru Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni

MSMO0021620819-6096.



Teoreticky uvod

Respiracni selhani

Diagndza respiracniho selhani oznacuje neschopnost plic dostat metabolickym poZadavkim
organizmu na oxygenaci, potom hovorime o hypoxemickém selhdni, ¢i na eliminaci oxidu
uhli¢itého, hovorime o ventilacnim hyperkapnickém selhani. Termin akutni respirani
insuficience definuje stav hypoxémie bez hyperkapnie (paO2 < 9,5 kPa s paCO; < 6,0 kPa),
termin akutni respiracni selhani definuje stav tézké hypoxémie, ¢i hypoxémie s hyperkapnii
(paO2 < 6,5 kPa nebo p.0; < 9,5 s paCO; 2 6,0 kPa). Tato kritéria je mozno s vyhodou pouzit
pfi rozvaze o zahajeni umélé plicni ventilace.

V pediatrii je v této souvislosti mnohdy uZivan termin respiratory compromise. Termin
respiracni distres je v uzsim slova smyslu vyhrazen pro soubor klinickych ptiznaka
abnormalniho zpUsobu dychani, ke kterému dochazi, pokud dychdni nenapliiuje potfeby na
oxygenaci, ¢i ventilaci. V této situaci dominuje u plicnich pficin tachypnoe a zvySené dechové
usili s eventualni patologickou dechovou mechanikou a zndmkami obstrukce dychacich cest.
U mimoplicnich pfic¢in mize zvysené dechové Usili chybét, u centrdlnich neurologickych
pricin Casto chybi i tachypnoe. Dusnost je subjektivnim pocitem, v mladsich vékovych
kategoriich je obtizné, ¢i pfimo vyloucené dusnost jako subjektivni pocit vibec hodnotit, a
mnohdy jsou terminy dusnost a respiracni distres pouzivany v pediatrii promiscue.

Etiologie respiracniho selhdni, ¢i kompromitace u déti je velmi Siroka, ale jeji patofyziologické
mechanismy jsou pomérné uniformni: hypoxémie, hyperkapnie, obtizna mechanika dychani
(obstrukce dychacich cest, svalova slabost, bolest, apod.), porucha centralni regulace ve

smyslu deprese dechového centra (intoxikace, trauma), ¢i stimulace (metabolickd aciddza,



intoxikace). V kombinaci s vysokym metabolickym obratem a malymi rezervami jsou déti

z hlediska rychlosti vzniku respira¢niho selhani obzvlasté zranitelné. Respiracni selhani je u
déti nejcastéjsi pficinou nahlé zastavy obéhu. Mnohé asfyktické srdecni zastavy jsou
predchazeny fazi kardiopulmonalni kompromitace, kterd je klinicky dobfe rozpoznatelnd a je
jasnou vyzvou ke véasnému komplexnimu lé¢ebnému zajisténi takovych pacientd, véetné

zajisténi dychacich cest s umélou plicni ventilaci.

ALI / ARDS, plicni a systémové cytokiny

Acute (dfive Adult) Respiratory Distress Syndrome (ARDS) predstavuje nejzavaznéjsi formu
plicniho postizeni. V disledku pfimého plicniho, ¢i systémového inzultu dochazi k poskozeni
na urovni alveolo-kapildrni jednotky. Jako Acute Lung Injury (ALl) se oznacuje méné zavazna
forma tohoto plicniho postizeni. PFi¢iny ALI/ARDS jsou velmi riznorodé, nejcastéji to jsou
tézké pneumonie, aspiracni postizeni plic a sepse.

Definice ARDS se vyvijela od roku 1967, kdy byl syndrom jako Adult Respiratory Distress
Syndrome poprvé popsan Ashbaughem jako klinicka jednotka s dusnosti, s cyandzou
rezistentni k podani kysliku a s bilateralnimi plicnimi infiltraty na rentgenovém snimku plic.
Tato z pohledu diagnostickych standard(i velmi nejednoznacna definice branila po dlouhou
dobu presnéjsimu klinickému hodnoceni skute¢né incidence a progndzy onemocnéni. Na
zakladé konsenzu AECC z roku 1994 byly stanoveny definice termint ARDS a ALI, diagndza
byla postavena na pfitomnosti bilaterdlnich plicnich infiltratl na rentgenovém snimku plic,
pomeéru parcialniho tlaku kysliku v arterialni krvi ke koncentraci inhalovaného kysliku
(pa02/FiO32) a hodnoceni plniciho tlaku levé siné z plicnicového tlaku v zaklinéni, ¢i

z klinického hodnoceni. V roce 2011 byla na zakladé meta-analyz pacientskych dat vytvorena



z iniciativy ESICM tzv. Berlinska definice ARDS a tim i zasadné modifikovana klasifikace

onemocnéni, ktera nyni rozeznava 3 stupné zavaznosti podle p.02/FiO2 na mirné, stfedni a

tézké ARDS a pouziva 4 pridruzené proménné k definovani tézkého ARDS. Ve srovnani

s pfredchozi AECC definici ma ESICM definice signifikantné lepsi prediktivni schopnost

mortality a trvani umélé plicni ventilace.

Berlinska definice ARDS 2011

stupné ARDS

mirné

stifedni

vwvy s
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nastup onemocnéni
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pa02/Fi02< 100
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etiologie edému
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tekutinovym pretizenim

radiologicky nalez

bilateralni plicni

infiltraty
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ve 3 kvadrantech

pridruzeny

patologicky nalez

VEecorr (= Ve x pCO; /
40) > 10 L/min

Crs < 40 ml / cmH-0

Charakteristickym znakem patofyziologie ALI/ARDS je rozsahla destrukce alveolarniho

epitelu a nasledné zaplaveni alveolll proteinovym exsudatem obsahujicim mnoZstvi

polymorfonuklear(. Dalsim — i kdyZ nedominujicim — znakem je pfitomnost cévniho




postiZzeni. Tradi¢né se rozlisuji tfi faze rozvoje syndromu — exsudativni, proliferativni a
konecna fibroticka.

Bunécna a molekularni podstata plicniho postizeni pfi ARDS z(istava ne zcela objasnénd jiz po
vice nez 30 let. S prudkym vyvojem poznatku cytokinovych kaskad hrajicich roli

v inflamatornich reakcich se prohlubuje i pochopeni role cytokind v patogenezi ARDS.
Cytokiny jsou solubilni proteiny o nizké molekularni hmotnosti (zpravidla méné nez 30 kDa),
prenasejici signaly mezi burikami. Cytokiny jsou funkéné fazeny do kaskad, ve kterych jsou
inicialni signaly mnohokrat amplifikovany. V ramci kaskad funguji i zpétnovazebné vztahy

s regulaéni a koordinacni funkci. Pfedchozi predstavy o vylu¢né tvorbé cytokinl lymfoidnimi
a myeloidnimi burikami je dnes jiz minulosti. Je zndmo, Ze cytokiny jsou produkovany i
epitelidIlnimi a mezenchymalnimi burikami, a Ze tyto cytokiny zesiluji zanétlivou orgdnovou
odpovéd, atoiv plicich. Mezi cilové burnky cytokinovych kaskad patfi endotelidlni buriky,
epitelidIni buriky, ¢i fibroblasty.

Pochopeni patogeneze ARDS by mélo napomoci predikci rizikovych pacientd, jejich ¢asné
terapii a zaroven predikci jejich progndézy. Snaha o identifikaci takovych cytokinovych
markeru je proto velmi intenzivni. Prozatim se nepodafilo identifikovat solitarni cytokin,
ktery by byl schopen predpovidat rozvoj ARDS, jeho tizi a vysledek. Pozornost se spise
zaméruje na komplexni interakce mezi burikami a cytokiny a na popis rovnovahy mezi

na pocatku ARDS a jeji vyvoj v ¢ase bude pravdépodobné spravnou cestou.

Studium cytokinové rovnovahy, tedy vybér setu cytokind, prinasi potencialni omezeni.
Studium v krvi pritomnych cytokinl ale prinasi jen odhad plicnich zanétlivych procesa. Ani
stanoveni Cisté plicnich cytokint mnohdy nedokaze dat do presného vztahu plicni

kompartment se systémovymi zménami v ramci SIRS / sepse.



Stanoveni v plicich pritomnych cytokinl je obtiZné, protoze alveolarni i intersticiarni tkanova
komponenta plicniho kompartmentu nejsou jednotné, nelze odhadnout presny pomér obou
poold, a tudiz ani standardizovany odbér vzork( alveolarni tekutiny nemusi byt
reprezentativni. Tyka se obou zavedenych standard(i odbéru, tedy jak bronchoalveolarni
lavaze (BAL), kdy navic dochazi k nafedéni cytokint (az 100x), tak i pfimé aspirace
edematdzni tekutiny.

Ke stanovovani hladin cytokinu v biologickych materidlech jsou nej¢astéji pouzivany Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) pouzivajici poly-, ¢i monoklonalni protilatky, ¢asto

v kombinaci nékolika protilatek. Vyhodou této metodiky byva vysoka specificita. Je nutno vzit
v Uvahu, Ze v odebiraném biologickém materidlu jsou pfitomny nejen studované cytokiny,
ale i dalsi inhibicni, ¢i modulujici molekuly. Problematické pak mZe byt sdileni testovaného
epitopu jinou molekulou, snizujici jeho specificitu, ¢i skryti testovaného epitopu inhibitorem.
Cytokiny iniciovana migrace polymorfonukleart do poskozenych tkani spolu s pfitomnosti
cévniho postizeni je spojujicim mechanismem vzdjemného vztahu systémového a plicniho
postizeni. Na reakci se podileji jak systémové, tak v plicich produkované cytokiny. Jednim

z pojitek plicniho poskozeni pti systémovych procesech je CD14 dependentni kaskada. CD14
antigen na povrchu monocytd a makrofagl zprostfedkuje odpovéd na produkty bunééné
stény bakterii, typicky se jedna o lipopolysacharidy. Solubilni forma CD14 receptoru (SCD14)
je uvolnovédna z povrchové membrany CD14-pozitivnich bunék a zprostfedkuje tak odpovéd
na CD14-negativnich endotelovych a epitelidlnich burikach. Interleukin 6 a 4 (1I-6 a Il-4)
moduluji expresi CD14 na alveolarnich makrofazich a jejich uvolfiovani z bunééného povrchu
v solubilni podobé. Zvysend koncentrace CD14 na zacatku ARDS je pravdépodobné

zodpovédna za migraci polymomfonuklear( a naslednou destrukci alveolarniho epitelu a
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exsudaci. Inhibice sCD14 monoklonalni protilatkou predstavuje v tomto sméru i lécebny
potencial.

Leukotytarni migrace je fizena chemotaktickymi cytokiny — chemokiny. a-chemokiny pasobi
na polymorfonukledry, B-chemokiny na lymfocyty a monocyty. V dychacich cestach jsou
jejich zdrojem alveolarni makrofagy, jejichz aktivace je popsana v pfedchozim odstavci.
Zajimava je i role dvou cytokin( ¢asné faze — TNF-a a ll-1. Tyto systémové produkované
cytokiny jsou rovnéz pritomny v alveoldrni tekutiné v za¢atku ARDS a podileji se na stimulaci
epitelidlnich a mezenchymalnich bunék v odpovéd na pfitomnost bakterii. Stimuluji expresi
adhezivni molekuly ICAM-1. U pacientu rizikovych z rozvoje ARDS i u pacient( s jiz
rozvinutym ARDS jsou v plicich exprimovany solubilni receptory Il-6R. Dalsim interleukinem,
ktery by mohl byt vyuzZit i jako prediktivni marker, je interleukin 8 a jeho hladiny plicni i
systémové.

Hledani spojujiciho ¢lanku systémovych a plicnich pochodl zanétlivé reakce se zaméruje i na
roli cytokinové odpovédi pfi poSkozeni endotelu plic. Systémovym markerem takového
postizeni maze byt napfiklad von Willebrand(yv faktor, specifické plicni markery vSak dosud
nalezeny nebyly.

Dalsimi cytokiny, které se uplatiuji v patogenezi ARDS jsou kontraregulacni intereleukin 10
(11-10) a Macrophage Inhibitory Factor (MIF).

Cytokiny ovliviiuji nejen chemotakticky migraci polymorfonuklear( do tkani, ale i jejich
prezivani tak, Ze inhibuji apoptdzu polymorfonukleard.

Cytokiny urcuji i produkci kolagenu a reparacni pochody (Transforming Growth Factor alpha
zvysujici produkci kolagenu ve fibroblastech a zaroven stimulujici proliferaci epitelidlnich
bunék, etc). Tyto procesy mohou byt dllezité v predikci outcome, ¢i stupné plicni fibrotizace

(naptiklad stanoveni hladin Procollagen Peptide Ill).
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Lung Injury Score (LIS, Murray skore)

Jedna se o skérovaci systém, ktery mlze byt pouzit v hodnoceni plicniho postizeni. Skérovaci
metoda je jednoducha a presnd a navic schopna monitorovani dynamiky plicniho postizeni.
Je viak do jisté miry vhodna predevsim pro uméle ventilované pacienty.

V hodnoceni jsou vyuzivany RTG snimek plic, paO2/FiO; index, PEEP a plicni compliance.
Plicni compliance je kalkulovana jako Vt / (PIP-PEEP) [ml.cmH201], kde Vt je dechovy objem,

PIP vrcholovy ventila¢ni tlak a PEEP tlak na konci exspiria.

12



LIS

Parametr Nalez Hodnota
Bez alveolarni konzolidace 0
Alveolarni konzolidace 1 kvadrantu 1
RTG plic Alveolarni konzolidace 2 kvadrant 2
Alveolarni konzolidace 3 kvadrant( 3
Alveolarni konzolidace 4 kvadrant( 4
pa0,/Fi0, > 300 mmHg 0
pa0,/Fi0, 225-299 mmHg 1
Hypoxemicky index pa0,/Fi0; 175-224 mmHg 2
pa0,/Fi0; 100-174 mmHg 3
pa0,/Fi0; < 100 mmHg 4
<5 cmH;0 0
6-8 cmH,0 1
PEEP 9-11 cmH,0 2
12-14 cmH,0 3
215 cmH,0 4
>80 ml.cmH,0* 0
60-79 ml.cmH,0™* 1
Plicni compliance 40-59 ml.cmH,0* 2
20-39 ml.cmH,0™* 3
<19 ml.cmH,0! 4

Nutno skérovat alespon ve 2 parametrech, obvykle RTG plic a hypoxemicky index.

Vypocet: LIS = suma hodnot parametr( / pocet parametr(

13




Interpretace:
LIS skore 0: Bez plicniho postizeni.
LIS skére 0,1-2,5: Lehké azZ stredné tézké plicni postizeni.

LIS skore > 2,5: Tézké plicni postizeni.

Principy protektivni strategie umélé plicni ventilace

Hlavnim principem protektivni umélé plicni ventilace je ventilace nizkymi dechovymi objemy.
Mensi dechové objemy zplsobuji mensi alveoldrni overdistenzi, coZ je jedna z hlavnich pficin
VILI. Dechové objemy by v souladu s timto principem mély byt nastaveny na 6 ml.kg™t. U
nékterych pacient( vSak toto nastaveni zpUsobuje hyperkapnii s respiracni acidézou
(permisivni hyperkapnie). K udrzeni normalniho minutového dechového objemu pfi nizkych
dechovych objemech je obvykle nutno pouzit vyssi dechovou frekvenci. Tim dochazi ke
zkraceni ¢asu expirace, a tudiz k vytvareni auto-PEEPu. Ten hraje v udrzeni oteviené
provzdusnélé plice dllezitou roli. U mélce sedovanych (anestezovanych) pacient(i obvykle
zpUsobuji nizké dechové objemy spolu s hyperkapnii vyznamnou vlastni dechovou aktivitu
pacienta. PFitom dochdzi k pfekroéeni dechovych objemd 7 ml.kg, takZe je nutno pacienta
hloubéji tlumit a velmi ¢asto — pfedevsim v pocatecnich 48 hodindach umélé plicni ventilace —
i pfistoupit k neuromuskularni blokadé. Obvyklym inicialnim nastavenim jsou dechové
objemy 8 ml.kg* a dechova frekvence k udrzeni normalni minutové ventilace. V dalsich
hodinach se dechové objemy postupné snizuji na 6 ml.kg™. Je doporuéeno béhem ventilace
neprekracovat Pplateau 28-30 cmH,0 (minimalizace stfiznych sil).

Dalsim dllezitym principem, ktery se kombinuje s ventilaci nizkymi dechovymi objemy, je

adekvatni nastaveni PEEP k maximalizaci alveolarniho recruitmentu. V praxi se pouziva bud
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nastaveni 2 cmH;0 nad dolnim inflekénim bodem PV kfivky. Pokud stanoveni tohoto bodu
neni jasné, pak je nastavena hodnota 16 cmH;0, nebo je PEEP rovnou nastaven na tuto
maximalni hodnotu a postupné sniZovan za méreni statické plicni compliance a saturace
hemoglobinu. Tyto zpUsoby aplikace jsou ¢asto v pediatrii obtizné pouzitelné, véetné hledani
dolniho inflekéniho bodu, a pfedevsim pro vétSinu déti znamena PEEP >10-12 cmH20 i
vyznamné hemodynamické zatizeni. Proto byva v pediatrii inicidlné nastavena hodnota 8
cmH>0, kterd je pak podle potfeby ménéna. Je nutné se vyhnout delsi ventilaci s pouzitim
nizkych PEEP <5 cmH;0.

K protektivné vedené ventilaci patfi i nastaveni nejmensi nutné FiO,, pokud moZno pod 0,40

a v kazdém pripadé tak, aby nedochazelo k hyperoxémii >20,0 kPa.
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Sledované markery

Tumor necrosis factor alpha (TNF-«a)

Je spolu s interleukinem-1 hlavnim cytokinem zprostiedkujicim zanétlivou reakci organismu.
Je produkovdn predevsim aktivovanymi makrofagy. Sekrece mize byt stimulovana
endotoxiny, imunokomplexy, fyzickou zatézi a celou fadou dalSich zanétlivych podnéta.
Nejdulezitéjsim momentem jeho plsobeni je ovlivnéni endotelu, leukocytl a fibroblastd a
nastartovani systémové akutni zanétlivé reakce. Podili se na aktivaci endotelu, na kterém
dochazi k expresi adhezivnich molekul, na produkci interleukinu-1, zvySuje trombogenicitu
endotelu. Aktivacné pUsobi i na leukocytech. Zaroven vsak podporuje proliferaci fibroblastt
a syntézu kolagenu, a tim pfispiva k repara¢nim pochodim. K jeho systémovym efektim
patfi horecka, leukocytdza, sekrece dalsich proteint akutni faze, déle snizeni chuti k jidlu,
Unava, spavost.

Efekt TNF-a je zprostfedkovan dvéma receptory: TNFRI p55 a TNFRII p75, které jsou
uvolfiovdny z povrchu makrofagl a dalSich bunék. Pomér imunoreaktivniho TNF-a a jeho
receptorll se v pribéhu zanétlivé odpovédi méni. Receptory tak plsobi stran aktivity TNF-
o inhibi¢né.

Spolu s II-1 se TNF-a podili na pozitivni regulaci adhezivni molekuly ICAM-1.

Interleukin-6 (I1-6)

Je komplexni cytokin produkovany nékolika typy bunék, aktivovanymi makrofagy, ale i T-
lymfocyty a monocyty. Indukuje syntézu imunoglobulini v B lymfocytech a je zapojen do

diferenciace cytotoxickych T lymfocytd. Plvodné byl identifikovan jako ristovy faktor B

16



lymfocytd. Je hlavnim faktorem regulace akutni faze syntézy proteind v jatrech, jako je C-
reaktivni protein, a ddle alfal-antitrypsinu, haptoglobinu a fibrinogenu. Receptor II-6 je
heterodimer sloZzeny z nespecifického transmembranového glykoproteinu gp130, sdileného
s jinymi cytokiny, a specifického 1I-6R fetézce. Solubilni forma Il-6R se vaze na gp130,
exprimovany hojné na bunécnych membranach, v pfitomnosti Il-6. Samostatné nema in vitro
Zzadnou hematopoetickou aktivitu. V soucinnosti s ostatnimi cytokiny akutni faze, napftiklad s
II-3, podporuje proliferaci progenitorovych bunék kostni dfené, pricemz ¢ast této
hematopoetické aktivity je nepfimad, a to stimulaci ostatnich cytokin(i. Ma synergicky ucinek
s kolonie stimulujicimi faktory granulocytl a makrofag(i, podobné se chova pfti stimulaci
megakaryocytd.

Jedna se o excelentni diagnosticky marker pouzivany v diagnostice a ¢asné empirické l1éc¢bé

sepse.

Adhezivni molekuly VCAM-1 a ICAM-1

Adhezivni molekuly patti do SirSi imunoglobulinové rodiny a jednd se o skupinu protein,
podilejicich se na rozpoznavacich, vazebnich a adheznich pochodech. Adhezivni molekuly
zprostredkuji pevnou adhezi leukocytli na endotelidlni buriky, prezentaci antigent a
naslednou aktivaci leukocyt(. Fixace leukocytl zprostfedkovana adhezivnimi molekulami je
pevnéjsi nez fixace zprostfedkovana selektiny.

ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1, CD54) je usporadana do péti imunoglobulindm
podobnych domén, je exprimovana na povrchu endotelidlnich bunék, a dale na leukocytech,
epitelidlnich burikach a fibroblastech. MizZe byt exprimovana i na eozinofilech, ¢i na burikach

respiracniho epitelu. Mira exprese vyznamné stoupa po stimulaci cytokiny (lI-6, TNF-a, IFN-
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v), Ci bakterialnimi endotoxiny. IFN-y zplsobuje selektivni expresi ICAM-1 bez ovlivnéni
exprese ostatnich signdlnich molekul. Ligandy zahrnuji LFA-1, fibrinogen, rhinoviry, Mac-1, a
dalsi.

VCAM-1 (Vascular Adhesion Molecule 1, CD106) je cytokiny indukovatelnd endotelialni
bunééna adhezivni molekula, kterd je exprimovana ve dvou alternativné spojenych verzich —
v sedmi- a Sestidoménové verzi. Exprese VCAM-1 byla detekovdana na jinych nez
endotelidlnich bunkach, véetné makrofagu, dendritickych bunék, astrocytt, stromalnich
bunék kostni dfené a bunék respiracniho epitelu . VCAM-1 buriky mohou byt indukovany de
novo béhem nékolika hodin po expozici ll-1, TNF-a, ¢i bakteridlnim endotoxinim s maximalni
urovni exprese ve 24-48 hodinach. 1I-1, TNF-a a bakteridlni endotoxiny zpUsobuji zaroven
expresi ICAM-1 a E-selektinu. Naproti tomu Il-4 a 1l-13 indukuji selektivni expresi VCAM-1
molekul. Selektivita, ¢i synergie plisobeni cytokinl na expresi VCAM-1 se mezi rliznymi
¢astmi endotelu lisi.

Dalsimi adhezivnimi molekulami jsou napfiklad ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50), PECAM-1

(CD31).

Matrixova metaloproteinaza 9 (MMP-9, gelatindza-B), tkafiovy inhibitor
metaloproteinaz 1 (TIMP-1)

Matrixové metaloproteinazy (MMPs) jsou zinek-dependentni endopeptidazy, patfici do vétsi
skupiny protedz zvanych metzincinova nadceled. Jsou zavzaty do procesu degradace a
prestavby vsech druh( extracelularnich matrixovych proteinl a podili se na Sirokém spektru
bunécnych pochodd, at uz jde o produkci bioaktivnich molekul, expresi apoptotickych
ligand(i (FAS), ¢i Stépeni bunécnych povrchovych receptort. Hraji tak hlavni roli v bunécéné
proliferaci, migraci a adhezi, diferenciaci, angiogenezi, apoptdze a imunitnich pochodech.
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Matrixové metaloproteinazy jsou produkovany jako inaktivni zymogen. Aktivace probiha
odstépenim propeptidové domény, kterd je soucasti takzvaného ,,cysteinového switche”.
Cysteinové reziduum interaguje se zinkovym atomem na aktivnim misté a brani tak vazbé a
odstépovani substratu, ¢imz udrzuje enzym v inaktivni formé. Aktivace mlze u nékterych
metaloproteindz probihat i jinymi mechanismy.

Metaloproteinazy Ize z funkéniho hlediska délit na kolagenazy, gelatinazy, stromelyziny a
metaloproteindzy membranového typu. Gelatindzy maji navic navic vazebnou doménu
umisténou pred vazebnym mistem pro zinek, substratem pro tyto enzymy je kolagen IV a
gelatin.

Metaloproteinazy jsou inhibovany specifickymi inhibitory — tkafiovymi inhibitory
metaloproteindz (TIMPs). Jsou znamy Ctyfti typy inhibitor( — TIMP-1-TIMP-4. Existuji i

syntetické inhibitory, vazici se na aktivni katalyticky zinkovy atom MMP.

Fraktalkin (CX3CL1, neurotaktin)

Jedna se o chemokin patfici do skupiny CX3C chemokind. Je to polypeptid (373
aminokyselin). Tvofi jej vlastni chemokinova doména a mucinu podobny stonek, zodpovédny
za vazbu na cirkulujici leukocyty. Primarné je exprimovan na povrchu endotelidlnich bunék.
V této plvodni a ¢astéjsi vazané formé podporuje pevnou a na integrinu nezdvislou adhezi
leukocytl na aktivované endotelidlni buriky. Vzacnéjsi je jeho solubilni forma. Za
odstépovani fraktalkinu od povrchu epitelidlnich bunék jsou zodpovédné metaloproteinazy.
V solubilni formé plsobi jako signalni molekula — tedy jako silny chemoatraktant monocytl a
T-lymfocytl v pribéhu ¢asné zanétlivé odpovédi a ma vyznamné antiapoptotické plsobeni

predevsim na monocyty (vyznam napfiklad v patogenezi aterosklerdzy).
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Soubor pacientili, material a metodika

Jedna se o prospektivni nerandomizovanou klinickou observacni studii.

Sledovany soubor tvofi 32 pacientl hospitalizovanych v obdobi od ¢ervna 2007 do bfezna
2009 na JIRP Détskeé kliniky LF UK a FN Plzen. Do studie byli zafazeni pacienti kriticky
nemocni s Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM [11-12) > 10,0 s tézkym plicnim postizenim
s LIS skére > 1,0 vedoucim k respiracnimu selhdni s nutnosti invazivni umélé plicni ventilace.
Z celkového poctu pacientli bylo 18 chlapci a 14 divek. Priimérny vék zarazenych pacientt
byl 39,5 mésice, rozmezi 0,0-192,0 mésicl. Primérna hmotnost pacienta byla 14,2 kg,
rozmezi 1,9-64,0 kg.

Z 32 zafazenych pacientl bylo 28 pacientl s primarné plicnim postizenim ALI/ARDS na
podkladé aspirace, infekce, autoimunitniho procesu, ¢i zhmozdéni, u 1 pacienta se jednalo o
plicni arteridlni hypertenzi, u 3 pacientl o ARDS pfi septickém Soku a MODS. Presny rozpis

diagnoz je uveden v tabulce.
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Tabulka diagnoz

Tonuti 4
Aspirace 11
Bakteridlni pneumonie 7
Bronchiolitida 3
Wegenerova granulomatéza, MODS 1
Kontuze plic, polytrauma 2
Septicky Sok, MODS 3
Plicni arteriadlni hypertenze 1

Umeél3a plicni ventilace byla realizovana na pfistrojich Viasys Avea, Maquet Servo-i a
SensorMedics. VSichni pacienti byli intubovani, vSichni standardné zajisténi invazivnimi
vstupy, tedy centralnim Zilnim katétrem, arteridlni linkou, permanentnim mocovym
katétrem a nazogastrickou sondou, a invazivné monitorovani.

Pacienti byli sledovani po dobu 48 hodin od pfijeti. Nulta hodina byla dana pfijetim na
oddéleni v pripadé, Ze byla uméla plicni ventilace zahdjena pfed transportem zdchrannou
sluzbou (tedy maximalné 1 hodinu pred pfijetim na oddéleni), ¢i €asem intubace a zahdjenim
umélé plicni ventilace pfimo na oddéleni.

V1,12, 24. a 48. hodiné pak byl zaznamenan klinicky stav pacientd, vitalni parametry a
zejména nastavené a monitorované ventilaéni parametry a indexy. Zaroven byly provedeny
laboratorni odbéry. Soucasné bylo pro ucely jiné paralelné probihajici studie provedeno
echokardiografické vysetreni.

Z nastavenych a monitorovanych ventilacnich parametr( byl zaznamenavan ventilac¢ni rezim,
frekvence dechl (RR [min!]), pouZitd koncentrace kysliku ve vdechované smési (FiO.),
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vrcholovy ventilacni tlak (PIP [cmH0]), stfedni tlak v dychacich cestach (Paw [cmH20]), end-
exspira¢ni tlak v dychacich cestdch (PEEP [cmH20]), dechovy objem (Vt [ml.kg?]), déle
kalkulované indexy, a to hypoxemicky index paO,/FiO; (paO2/FiO2 [mmH,0]), oxygenadéni
index (Ol = Paw x FiO2 x 100 / pa03), arterioalveolarni diference (AaDO; [kPa]), a dale v této
praci nehodnocené a/A DO, ventilaéni index (VI), mrtvy prostor (Vd/Vt), dynamicka
compliance (Cayn), rezistence v dychacich cestach (Rawe).

Laboratorné byly stanovovany sérové hladiny inflamatornich cytokin(i: Tumor necrosis factor
alpha (TNF-a [pg.ml], Luminex), interleukin 6 (1I-6 [pg.mI™], Luminex), natriureticky peptid
B, pfesnéji fe¢eno N-terminal pro-BNP (NTProBNP, ddle oznacovan jako BNP [pg.ml],
Luminex), kardidlni troponin | (cTn-I [pg.ml], Dxl), matrixova metaloproteindza 9 (MMP-9
[pg.ml], Luminex), tkariovy inhibitor metaloproteinazy 1 (TIMP-1 [ng.ml], RD-Elisa),
fraktalkin (CX3CL1 [pg.mlI], Luminex), intercelularni adhezivni molekula 1 (ICAM-1 [ng.ml],
Luminex), vaskuldrni adhezivni molekula 1 (VCAM-1 [ng.ml], Luminex) a prokalcitonin (PCT
[ng.mlY], Kryptol). Déle byla provadéna analyza krevnich plyn( z arteridlni krve a pro ucely
urceni PRISM skore a pro paralelné probihajici studie provadéno stanoveni standardnich
biochemickych a koagulaénich markert (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza,
celkovy bilirubin, glukdza, natrium v séru a v moci, kalium v séru a v modi, chloridy v séru a
v moci, osmolalita séra a moci, mocovina v séru a v moc¢i, kreatinin v séru a v moci, pomér
aktudlniho aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu a protrombinového casu

k normalu, fibrinogen, antitrombin 3).

V1., 12, 24. a 48. hodiné byli pacienti echokardiograficky vysSetfeni (data pouzita v rdmci
tymu pro ucely jiné paralelné probihajici studie), byly prabézné vylu¢ovany kardiogenni

pric¢iny plicni patologie.
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Statistickd analyza byla krom zakladnich statistik provedena testovanim normality rozlozeni
vstupnich kritérii, monitorovanych parametr( a sledovanych markert (test Sikmosti a
Spicatosti). Pro hodnoceni zmén velicin v ¢ase byl pouzit Friedman(v neparametricky test. U
veli¢in prokdzanymi statisticky vyznamnymi zménami byla na dotestovani pouzita
Nemenyiho metoda mnohonasobného porovnavani pro odliseni statistické vyznamnosti
zmén v jednotlivych sledovanych obdobich. Ke zhodnoceni korelace veli¢in byl pouzit

vypocet Spearmanova a Kendallova koeficientu.
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Vysledky

Primérné PRISM skére u zafazenych pacientl bylo 18,5 v rozmezi 10,0-40,0, priimérné LIS
skore bylo 2,0 v rozmezi 1,0-3,1. Do 24 hodin po ukonceni experimentu zemreli 3 z 32
pacientl, coz predstavuje 9,4 %. Primérné PRISM skére u zatazenych pacient(l bylo 18,5

v rozmezi 10,0-40,0, pramérné LIS skére bylo 2,0 v rozmezi 1,0-3,1.

Uméla plicni ventilace byla u vétSiny pacientl vedena v tlakové fizenych rezimech (obvykle
PCV/AC) podle zasad protektivni ventilace (viz vySe zminénd pravidla v teoretickém tvodu).
Zavaziné plicni postizeni si u 5 pacientt z celkovych 32 vyzadalo konvertovani na nekonvencni
ventilace HFOV. Davodem byla u 1 pacienta tézka aspirace s ARDS, u 1 pacienta tézka
oboustrannd pneumonie se sepsi a rozvojem ARDS, u 1 pacienta akutni RSvirova
bronchiolitida s progresi do ARDS a u 2 pacientu septicky Sok s rozvojem ARDS. Navic bylo
nutno u 4 pacientl s progresi plicni arteridlni hypertenze pfechodné zaradit selektivni
vazodilata¢ni doplnék inhalaci oxidu dusnatého (iNO). Ve vSech téchto pfipadech se jednalo
déti nizkych vékovych skupiny do 1 roku véku — 1 pacient s plicni arteridlni hypertenzi a 3

pacienti s ARDS na podkladé aspirace (a pfidruzené srdecni vady).
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Monitorované parametry

pH
pramér smérodatna minimum maximum
odchylka
PH_1 7.234 0.171 6.920 7.520
PH_12 7.336 0.152 6.930 7.540
PH_24 7.344 0.115 6.980 7.540
PH_48 7.375 0.098 7.060 7.530

Statisticky vyznamna zména pH v c¢ase (kritérium 15,2; P=0,002). Normalizace pH ve 24. a 48.
hodiné je oproti 1. hodiné vyznamna (kritérium 31,0, respektive 36,0; P=0,05, respektive

0,01). Rozdil vzestupu mezi 24. a 48. statisticky vyznamny neni.

pPa02

PAO2_1 18.79 11.16 5.20 49.10
PAO2_12 19.62 10.66 6.60 47.20
PAO2_24 18.26 6.02 8.20 35.80
PAO2_48 18.19 7.51 8.00 38.60

P20z se v pribéhu statisticky vyznamné nemeénilo.
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paCOZ

PACO2_1 8.887 4.277 4.200 23.200
PACO2_12 8.031 3.402 3.700 19.100
PACO2_24 8.425 3.368 3.500 18.200
PACO2_48 8.657 3.975 4.700 20.800
PaCO; se v pribéhu statisticky vyznamné neménilo.

Paw

PAW_1 14.65 2.40 11.00 20.00
PAW_12 14.68 3.64 10.00 26.00
PAW_24 14.35 2.94 10.00 24.00
PAW_48 13.93 3.20 7.00 24.00
Paw se v prlibéhu statisticky vyznamné neménilo.

PEEP

PEEP_1 9.290 1.755 8.000 16.000
PEEP_12 9.517 1.573 8.000 14.000
PEEP_24 9.517 1.379 8.000 12.000
PEEP_48 9.407 1.551 6.000 12.000

PEEP se v pribéhu statisticky vyznamné nemeénil.




Vi/kg

VTKG_1 7.868 2.031 4.700 14.100
VTKG_12 8.300 2.366 2.500 15.400
VTKG_24 7.689 1.414 3.000 9.900

VTKG_48 7.700 1.425 3.200 10.800

Vi/kg se v prlibéhu statisticky vyznamné neménil.

AADO:

AADO2_1 24.64 17.34 -17.47 63.25
AADO2_12 16.27 13.58 -15.27 57.1
AADO2_24 14.71 9.93 0.05 45.00
AADO2_48 14.05 9.19 -8.75 35.21

Statisticky vyznamna zména AADO; v Case (kritérium 23,2; P=0,0). Je pfitomno statisticky
vyznamné snizeni alveolo-arterialni diference ve 24. a 48. hodiné oproti 1. hodiné (kritérium
43,0, respektive 40,0; P=0,001, respektive 0,001). Rozdil vzestupu mezi 24. a 48. statisticky

vyznamny neni.
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Ol

OolI_1 8.016 6.765 1.470 38.920
Ol_12 5.835 4.553 1.490 28.250
Ol_24 5.285 3.294 2.430 16.890
Ol_48 5.428 3.711 1.390 20.270

Statisticky vyznamna zména Ol v ¢ase (kritérium 17,3; P=0,001). Je pfitomno statisticky
vyznamné snizeni oxygenacniho indexu ve 24. a 48. hodiné oproti 1. hodiné (kritérium 39,0,
respektive 30,0; P=0,001, respektive 0,05). Rozdil vzestupu mezi 24. a 48. statisticky

vyznamny neni.

Pa02/FiO;

PAO2F_1 264.22 184.63 49.00 886.00
PAO2F_12 313.97 162.43 62.00 807.00
PAO2F_24 311.72 106.29 77.00 538.00
PAO2F_48 309.27 127.60 100.00 725.00

Pa02/FiO; se v prabéhu statisticky vyznamné neménilo.
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Sledované markery

Statistickym testem normality (test Sikmosti a Spic¢atosti) byla u vSech markera ve vsech

sledovanych ¢asovych obdobich zavrzena hypotéza normality rozloZzeni — okomentovano

v diskusi.

TNF-a

TNFA_ 1 16.04 18.17 0.64 70.57
TNFA_12 11.54 15.56 0.00 71.30
TNFA_24 53.51 253.62 0.64 1419.50
TNFA_48 19.33 61.82 0.64 345.15
TNF-a se v prlibéhu statisticky vyznamné neménilo.

II-6

IL6_1 409.27 765.86 3.30 2979.40
IL6_12 211.08 383.22 2.00 1829.60
IL6_24 423.67 1753.11 2.00 1000.00
IL6_48 153.97 314.92 3.00 1588.40

II-6 se v prlbéhu statisticky vyznamné neménil.
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Prokalcitonin

PCT_1 21.89 80.38 0.03 456.20
PCT_12 30.55 107.02 0.07 604.70
PCT_24 31.31 119.08 0.06 677.50
PCT_48 30.51 95.05 0.10 526.10

Statisticky vyznamné zmény PCT v ¢ase (kritérium 11,3; P=0,01). Je pfitomno statisticky
vyznamné zvyseni prokalcitoninu mezi 1. a 12. hodinou (kritérium 28,0; P=0,05) a sniZeni

mezi 12. a 48. hodinou (kritérium 29,5; P=0,05).

BNP

BNP_1 5542.1 12661.7 3.2 50000.0
BNP_12 4348.4 10000.3 3.2 50000.0
BNP_24 7619.3 13641.6 25.7 50000.0
BNP_48 3971.5 10274.5 3.2 50000.0

Statisticky vyznamné zmény BNP v ¢ase (kritérium 8,2; P=0,04). V Nemenyiho multiply
comparison je vsak vyznamné jen snizeni mezi 24. a 48. hodinou (kritérium 25,5; P=0,05).
Pramérné hodnoty jsou vysoké, ale zaroven je patrna velika heterogenita hodnot a jejich

rozloZeni (u jednoho z pacientl méreny vysoké hodnoty).
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cTn-I|

CTNI_1 0.167 0.425 0.000 2.420
CTNI_12 0.142 0.335 0.010 1.850
CTNI_24 0.121 0.291 0.000 1.670
CTNI_48 0.190 0.627 0.010 3.270

Statisticky vyznamné zmény cTn-I v ¢ase (kritérium 8,0; P=0,05). V Nemenyiho multiply

comparison vsak nejsou mezi jednotlivymi ¢asy vysledovatelné statisticky vyznamné rozdily.

MMPs-9

MMPS9_1 273298 392585 6159 2188173
MMPS9_12 112114 106507 6393 492743
MMPS9_24 122758 120981 5694 409787
MMPS9_48 9649% 75198 11622 386699

Statisticky vyznamné zmény MMP-9 v ¢ase (kritérium 19,1; P=0,0). Je pfitomno statisticky

vyznamné snizeni matrixové metaloproteinazy ve 12., 24. a 48. hodiné oproti 1. hodiné

(kritérium 36,0, respektive 38,0, respektive 28,0; P=0,01, respektive 0,001, respektive 0,05).

Rozdily mezi 12. a 48. hodinou statisticky vyznamné nejsou.
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TIMP-1

TIMPS1_1 242.29 215.61 47.00 891.00
TIMPS1_12 274.35 235.55 54.90 867.00
TIMPS1_24 1130.09 4857.32 68.10 27277.40
TIMPS1_48 1512.21 7199.51 42.00 39622.30
TIMP-1 se v prabéhu statisticky vyznamné neménil.

CX3CL1

CX3CL1_1 104.97 138.17 3.20 527.39
CX3CL1_12 86.66 152.11 3.20 644.62
CX3CL1_24 117.84 244.16 1.77 1028.07
CX3CL1_48 89.94 145.43 3.20 530.21

Statisticky vyznamné zmény CX3CL1 v ¢ase (kritérium 10,0; P=0,02). Je pfitomno statisticky

vyznamné zvyseni fraktalkinu mezi 1. a 12. hodinou (kritérium 24,0; P=0,05).

33




ICAM-1

ICAM_1 206.48 170.00 35.05 885.98
ICAM_12 203.82 160.22 36.53 834.38
ICAM_24 191.47 129.30 41.05 573.12
ICAM_48 193.78 128.12 41.36 601.59

ICAM-1 se v prlibéhu statisticky vyznamné neménilo.

VCAM-1

VCAM_1 1199.11 600.68 447.35 2991.03
VCAM_12 1109.26 650.74 405.98 3633.08
VCAM_24 1127.61 562.82 480.83 2566.46
VCAM_48 970.38 462.26 466.71 2218.20

Statisticky vyznamné zmény VCAM-1 v ¢ase (kritérium 190; P=0,00). Je pfitomno statisticky
velmi vyznamné snizeni aktivity VCAM-1 mezi 1. a 48. hodinou (kritérium 41,0; P=0,001) a
dale statisticky vyznamné snizeni aktivity VCAM-1 mezi 24. a 48. hodinou (kritérium 31,0;

P=0,01).

Pfi statistickém zpracovani bylo provedeno i vyhodnoceni korelace monitorovanych

parametrd a sledovanych imunoanalytickych marker( bez pozitivnich vysledkd.
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Diskuse

Dosavadni literarni udaje

Nase prdce vychazi z pfredchozich praci tymu kolem Kobra [17, 18, 19, 20, 21], vedenych

v zacatku na experimentalnich modelech mladat prasete domdaciho, a z pozdéjsich praci Cisté
klinickych. Citovana prace [17] studuje vliv umélé plicni ventilace na zdravou plici
nezatizenou predchozi patologii. BEhem citovaného 12hodinového experimentu byla
skupina A ponechana na spontdnni ventilaci, skupiny B a C na umélé plicni ventilaci

v kontinuadlni anestézii. U prasat byly kontrolovany a udrzovany normaini hodnoty oxémie,
kapnie, obéhové parametry i vnitini prostfedi. Skupina B byla ventilovana za pouZziti
dechovych objem( 6 ml.kg?, skupina C 10 ml. kg-1. B€hem studie byly sledovéany ventilaéni
indexy, invazivné monitorovany obéhové parametry a neinvazivné echokardiograficky
sledovany parametry srdecnich funkci, dale byly pravidelné odebirany hladiny vybranych
cytokinl. Cilem bylo zjistit, Ci spiSe prokazat, Ze uméla plicni ventilace ovliviiuje mimoplicni
organy a ze ma systémové generalizujici dopady. To bylo v praci prokazadno a krom jasného
ovlivnéni srdec¢nich funkci mérenych echokardiograficky (rdst s agresivitou ventilace) byly

z pohledu této nynéjsi klinické studie zajimavé zejména vysledky imunoanalytickych metod,
predevsim ve skupiné solubilnich adhezivnich molekul. K signifikantnim zménam dochazi
¢asné a jejich dynamika je zietelna jiz v krdtkém 12hodinovém trvani experimentu. V obou
ventilovanych skupinach doslo k signifikantni elevaci VCAM-1 oproti kontrolni skupiné a

k signifikantni elevaci ICAM-1 oproti kontrolni skupiné i vzajemné ve skupiné protektivni a
neprotektivni ventilace. V souladu s literarnimi Udaji Ize pfedpokladat, Ze poskozeny plicni

cévni endotel produkuje solubilni adhezivni molekuly a déle uvolnéni cytokinl z alveolarnich

35



makrofagl. V dlisledku toho dochazi ke zménam cévni permeability se vSemi dusledky, a to
nejen v plicnim fecisti. Zmény nitrohrudnich tlakd ovliviiuji negativné diastolické plnéni
srdecnich oddil{, snizuji srde¢ni vydej, coz aktivuje neurohumoralni autoregulacni
mechanismy (natriureticky peptid, systém renin-angiotenzin-aldosteron) k udrzeni stability
obéhu. Autofti uzavreli, Ze: Uméld plicni ventilace trvalym pozitivnim pretlakem aktivuje
¢asnou zanétlivou reakci, a to i u neposkozenych plic, a do jisté miry zanétlivou reakci
aktivuje i u protektivné vedené umeélé plicni ventilace. Efektivita neurohumoradlni regulace ke
stabilizaci funkci organt je v prilbéhu umélé plicni ventilace ¢asové limitovana.
Neprotektivné vedend uméla plicni ventilace (dechovymi objemy 10 ml.kg* a vy3simi)
adverzni systémové vlivy signifikantné zhorsuje. Je to zfetelny apel pro klinickou praxi, aby
uméld plicni ventilace v pediatrii byla vedena strategii nizsich dechovych objem( a aby doba
umélé plicni ventilace byla v zajmu sniZzeni morbidity pacientd maximalné zkracena jen na
nezbytné dlouhou dobu.

Prace Kobra z roku 2011 [21] se v ramci experimentalniho modelu podrobnéji vénuje vyuziti
signalnich molekul pro ¢asnou detekci plicnich a systémovym zmén béhem umélé plicni
ventilace. Nej¢asnéjSim markerem nastupujiciho postizeni je jiz po jedné hodiné umélé plicni
ventilace detekovatelna signifikantni elevace hladin VCAM-1 a ICAM-1 ve skupiné

s neprotektivni umélou plicni ventilaci. Po 12 hodinach dochazi k vyznamné elevaci TNF-a,
BNP a i ll-6.

V pilotni experimentalni studii na prase¢im modelu [20] Kobr navic prokazal, Ze 120minutova
uméla plicni ventilace vedena neprotektivné zpUsobuje zfetelné patrné poskozeni
makroskopické, a zejména mikroskopické, prokazatelné imunohistochemickymi metodami.
Dominuijici je difazni, ale nehomogenni alveolarni destrukce v disledku hyperinflace

s ¢asnou pfitomnosti zanétlivych zmén. Ty jsou zdrojem pro spusténi cytokinovych kaskad
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vedoucich k VILI a k systémové zanétlivé odpovédi, jak bylo detailnéji studovano

v souvisejicich experimentech.

Vysledky experimentdlnich studii vedly k postaveni této experimentdlni klinické studie,
popsané v ramci této prace. Pfenasi dosavadni poznatky do klinické praxe u kriticky
nemocnych détskych pacientl s tézkym plicnim postizenim.

Na své experimentalni prace v soucasnosti Kobr, Fremuth et al navazuji dalSim studiem plicni
a obé&hové interakce, mimo jiné neinvazivnim sledovanim funkénich obéhovych parametr(i u
pacientd s tézkym plicnim postizenim pomoci dopplerovského méreni pristrojem USCOM

(UltraSonic Cardiac Output Monitor).

Vliv protektivné vedené umeélé plicni ventilace na outcome pacient(l s tézkym plicnim
postizenim je prokazany a prokazaly jej mimo jiné i vySe citované prace Kobra. Sama
neadekvatné vedena uméla plicni ventilace muze byt pficinou zavazného plicniho postizeni
ventilator-induced lung injury (VILI). Ve svém prehledovém ¢lanku z roku 1998 Dreyfuss a
Salmon [16] méni dosud platnou definici VILI jako synonyma barrotraumatu v disledku
umélé plicni ventilace a ukazuji komplexnost zmén, ke kterym lokalné v plicich i systémové
dochazi v disledku umélé plicni ventilace. Je definovan pojem biotraumatu. Plicni postizeni
v disledku neadekvatné vedené umélé plicni ventilace neni specifické makroskopicky, ani
mikroskopicky. Poskozenim cévniho endotelu a respira¢niho epitelu je navic spousténa
kaskada pochod( se systémovymi disledky. Podili se na tom nejen tlakové zmény souvisejici
napriklad s vysokymi dechovymi objemy pfti uZiti vysokych inspiracnich tlak(, ale i pouzity
PEEP a plicni hyperinflace, a mimo jiné i pouzivani vysokych koncentraci kysliku. Uméla plicni
ventilace, pfedevsim nastaveny PEEP, ma pfimy vliv na hemodynamiku. Tlakové zmény

zpUsobuji stfiznymi silami mechanotransdukci s expresi mediatort zanétu. Endoteliadlni a
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epitelidlni poSkozeni s sebou nese i zvyseni alveolo-kapilarni permeability. Intesticialni a
alveoldrni zmény s pritomnosti tekutiny v téchto komparmentech vedou ke kongesci a
predevsim k mikroatelektatickému poskozeni s dalSimi nepfiznivymi zménami na plicni
mechaniku. To spousti za¢arovany kruh vedouci k progresi potencidlné az do obrazu ARDS.
Ke stejnym zavérlim dosel napftiklad i De Prost [11], ktery prokdzal, Ze u ovci s modelové
navozenou endotoxinémii vede protektivné vedena ventilace k redukci stupné a
heterogenity zanétlivé celularni plicni aktivity a mize zlepsit vyménu plyn( v plicich,
predevsim v dependentnich plicnich partiich. Zanétliva aktivita neutrofild v plicnim
parenchymu se protektivné vedenou umélou plicni ventilaci sniZuje, migrace neutrofil( do
plic v rdmci endotoxinémie ovlivnéna neni (koreluje s pfitomnosti neutropénie).

Studiem profilu systémovych cytokint u tézkych plicnich postizeni se zabyval jiz Schutte

v roce 1996 [4]. Cilem studie bylo odlisit pacienty s kardiogennim plicnim edémem od
pacientl s ARDS. U pacient( s ARDS a s tézkou pneumonii nalezl vyznamné zvysené hladiny
[I-6 a TNF-au v séru i v BAL.

V roce 2003 Flori et al [6] predikoval pomoci hladin sICAM-1 u détskych pacientl s ALl riziko
umrti a prodlouzeni doby umélé plicni ventilace.

Cytokiny, které vyuZiva nase prace, jsou induktory exprese dalSich cytokinovych kaskad. De
Luca et v praci z roku 2013 [10] stanovoval v BAL kojencl s ARDS sekrecni fosfolipazu A2.
Jedna se o v organismu vSudypfitomny enzym, ktery hraje duleZitou roli v zanétlivé kaskadé
odstépovanim mastnych kyselin z fosfolipidd s produkci derivatl kyseliny arachidonové.
Tento enzym je detekovatelny v plicnich extraktech, pricemz v plicich zpUsobuje jeho aktivita
primy katabolismus a destrukci surfaktantu. Induktorem tohoto enzymu je TNF-a, jeho
sérové hladiny v praci De Lucy koreluji s hladinami sekrecni fosfolipazy A2 v BAL kojenct s

ARDS.
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Siroce studované jsou role matrixovych metaloproteinaz a jejich inhibitord v patogenezi
zanétlivé odpovédi systémové i lokdlni. Metaloproteinazy se podileji na recruitmentu
leukocytl z krevniho recisté do mista poskozeni, ¢i infekce, a krom proteolytickych pochodi
v extraceluldrni matrix pfi eradikaci infekce moduluji pozitivné i inflamatorni a
protrombotickou odpovéd.

Kong v recentni studii z roku 2014 [22] prokazala, Ze infekce RSV je potentnim stimulem pro
expresi a uvolnéni MMP-9 z epitelu dychacich cest. MMP-9 aktivita je prediktorem
zavaznosti onemocnéni s RSV zplsobenym respiracnim selhanim. Peak aktivity MMP-9 je
kolem 48. hodiny.

Experimentalni prace Li et al [23] ukazuje pfitomnost dysbalance MMP-9/TIMP-1 u zvifat po
navozené komorové fibrilaci, pfiéemz hladiny TIMP-1 klesaji s délkou fibrilace a naopak
rostou s poresuscitacni vykonnosti levé komory.

Lorente et al prokazal v klinické prospektivni studii [13] vliv genetickych polymorfism{ na
progndzu pacienta se systémovou zanétlivou odpovédi. Podobné vysledky publikuje i prace
Behnes et al [15]. Geneticky polymorfismus alely 372 T/C pro TIMP-1 je spojeny s vysSimi
hladinami TIMP-1 v séru a s horsi progndzou pacientl se sepsi na preziti.

Pomér MMP-9/TIMP-1 se zda byt urcujici pro zanétlivou a prokoagulaéni odpovéd’
prokoagulacni zmény). Vyznam i dalSich genetickych polymorfism{ na rozvoj kaskady
vedouci k projevim ARDS a pro progndzovani pacientll je nasnadé.

V experimentalnim modelu sepse ukazala Herzigova [14] terapeuticky vyznam ¢asné
protilatkové blokady receptoru CXCR3 pro fraktalkin na rozvoj systémové zanétlivé odpovédi

v experimentdlnim modelu.
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Diskuse k vlastni praci

Literarnich praci, zabyvajicich se do této studie zafazenymi cytokinovymi markery u détskych
pacientd nizkych vékovych kategorii se zavaznym plicnim postizenim, neni mnoho.

Do nasi klinické studie byli zarazeni kriticky nemocni détsti pacienti (PRISM 11l > 10,0) se
zavaznym plicnim postizenim (LIS > 1,0). Podle PRISM Il skérovani oproti predikované
mortalité 24,0 % pacientli zemielo v naSem souboru do 24 hodin od ukonceni studie 9,4 %
pacientd.

Je vsak potreba konstatovat, Ze z pohledu etiologického skupina nebyla jednotna, z 32
pacientl mélo 29 primarné plicni postiZeni, 3 pacienti postiZzeni sekundarni v rdmci
septického Soku. Ani pacienti s primarné plicnim postizenim netvofili zcela homogenni
skupinu — etiologie byla aspiracni, infekcni, asfyktickd, infekéni u hemato-onkologického
pacienta a autoimunni. Tato nehomogenita souboru muze bezpochyby studii do jisté miry
limitovat, nicméné maiji vSichni tito pacienti spole¢ného jmenovatele s identickymi klinickymi
a laboratornimi projevy a i |é¢ebnad ventilaéni strategie byla u vSech téchto pacient(i bez
ohledu na etiologii plicniho postizeni jednotna. Vybér byl dany zavedenymi skérovacimi
systémy — LIS, PRISM, kritéria ARDS.

Vzhledem k nevyvazenému poméru primarnich a sekundarnich postiZzeni nebylo v daném
souboru ani mozno obé skupiny proti sobé statisticky testovat. Pacienti byli do studie
zatazovani vzdy automaticky pfi prijeti na JIRP, pokud splfiovali definovana vstupni kritéria;
nebyla tedy provadéna zadna selekce vhodnych pacient(.

Zarazeni pacienti pokryvaji typické diagnostické spektrum pacientl s akutnim respiracnim

selhanim na pracovistich pediatrické intenzivni mediciny.
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V mnoha ohledech limitujici — z hlediska mozZnych intervenci predevsim — je i charakter
studie — jedna se o klinickou studii, nikoli experimentalni.

Potencialnim zdrojem nepresnosti mize byt ne zcela presné dany zacatek plicniho
patologického procesu. Proto je v této studii povazovan za pocatecni bod cas, kdy pacient
upadl do respiracniho selhdni s nutnosti nahrady respiraéni funkce umélou plicni ventilaci.
MuzZe se jednat o ¢asovou nepresnost v fadu desitek minut.

Duavody volby multiplexni analyzy se stanovenim vétsiho rozsahu sledovanych marker( jsou

dany predevsim predpokladanym multiorganovym postizenim pacientd.

PFi hodnoceni monitorovanych markeru je zietelné patrné, Ze se jednd o ventilované
pacienty s plicnim orgdnovym poskozenim.

Pokud se tyce krevnich plyn, pak pH pfi pfijeti v pasmu klinicky nevyznamné aciddzy se do
24 hodin v prabéhu studie normalizovalo, pficemz zména ve 24. a 48. hodiné je oproti 1.
hodiné statisticky vyznamna (P=0,05, P=0,01). p.O, se v prubéhu statisticky vyznamné
neménilo. V inicidlnich 12. hodinach se vyskytuji minima hluboké hypoxémie pod 7,0 kPa. Po
24 hodinach jiz nejsou zaznamenana Zadna ani Zddna minima pod 8,0 kPa. Jsou pfitomna
maxima prevysujici hodnoty 30,0 kPa, coz by jiz mélo vést |ékare k Upravé FiO; ve
ventilaCnim rezimu.

PaCO; se v pribéhu statisticky vyznamné neménilo. Mérené vysoké hodnoty p.CO; jsou dany
kombinaci tézké plicni patologie a protektivni ventilace, spliujici kritéria permisivni
hyperkapnie. Navic jsou ve studovaném souboru zarazeny i déti nizkych vékovych skupin do
1 roku, u kterych byva velmi ¢astym problémem minimalizace mrtvého prostoru, coz pfi

zavaznych plicnich postiZzenich tento problém jesté vice akceleruje.
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Ve sledovanych ventilaénich parametrech se Paw v pribéhu statisticky vyznamné neménilo.
V pramérech jsou patrny statisticky nevyznamné klesajici hodnoty stfednich tlakd

v dychacich cestach. To muze byt ddno zlepSenim plicni mechaniky pfi lé¢bé, a tedy snizenim
narok( na udrZzeni oteviené plice. Tlaky Ppiateau V této studii sledovany z technickych divodu
nebyly.

PEEP se v prlibéhu statisticky vyznamné neménil. PEEP byl nastaven v priméru na témér 10
cmH;0 k udrZeni oteviené plice (princip nastaveni nad dolni inflekéni bod byva u nizkych
vékovych skupin mnohdy obtizné aplikovatelny — viz teoreticky Uvod) a v souladu s principy
protektivni ventilace pfi plicnim postizeni. Az po 48 hodinach jsou zaznamenana minima
PEEP 6 cmH;0. Maxima PEEP jsou v zac¢atku umélé plicni ventilace az 16 cmH;0, co? je opét
u protektivnich ventila¢nich strategii v kontextu konceptu oteviené plice v poradku. Je
potfeba nicméné zdlraznit, Ze vysoké hodnoty PEEP zejména u déti nizkych vékovych skupin
maji systémové, predevsim hemodynamické dopady a dopady na neurohumoralni regulaci
hospodareni s tekutinami ve smyslu tendence k retenci tekutin.

Dechové objemy Vi/kg se v prlbéhu statisticky vyznamné neménily. Jsou patrny v priiméru
vy$3i hodnoty dechovych objemt 7,7-8,3 mlkg™. V naprosté vétsiné byli pacienti ventilovani
v tlakové fizenych rezimech. Vyssi hodnoty dechovych objem( jsou pochopitelné snadno
vysvétlitelné snahou o co nejucinnéjsi ventilaci téZzce poskozené plice, ale je jiz na hranici
zasad protektivni ventilace. Na druhou stranu predevsim pediatricti pacienti ne vidy dobre
toleruji strategii nizkych dechovych objemu a tato relativni hypoventilace spolu s tendenci

k hyperkapnii (jez ma mnohdy i dalsi pficiny) neumoznuje u nékterych, a to ani u svalové
relaxovanych détskych pacientli dosahovat optimalni protektivni dechové objemy kolem 6
ml.kg. Vy$e uvedené v této studii méfené dechové objemy by viak v Zadném pripadé

nemély byt pricinou sekundarniho zhorseni plicniho poskozeni charakteru VILLI!
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V mérenych indexovanych parametrech je pfitomno statisticky silné vyznamné snizeni
alveolo-arteridlni diference ve 24. a 48. hodiné oproti 1. hodiné (P=0,001). SniZovani alveolo-
arteridlni diference béhem 24 hodin chapeme z hlediska prabéhu jako ptiznivou znamku
ucinnosti vymeény krevnich plyn(.

Stejné tak je pritomno statisticky vyznamné sniZzeni oxygenacniho indexu ve 24. a 48. hodiné
oproti 1. hodiné (P=0,001, P=0,05). Rozdil vzestupu mezi 24. a 48. statisticky vyznamny neni,
tedy ke snizeni dochdzi béhem prvnich 24 hodin. Snizovani oxygenacniho indexu v ¢ase je

z hlediska pribéhu experimentu pfiznivym markerem, podobné jako dynamika vyvoje
alveolo-arteridlni diference. V prliméru nizké hodnoty oxygenacniho indexu odpovidaji spise
lehéimu plicnimu postizeni, nez jaké bychom ocekavali podle vstupnich kritérii.

U pa02/FiO; je patrno statisticky nevyznamné zlepseni p.02/FiO2 poméru mezi 1. a 12.
hodinou experimentu. A podobné jako u oxygenacéniho indexu odpovidaji hodnoty p.0,/FiO2
u ¢asti pacientl jen mirnému stupni ARDS (podle Berlinské klasifikace), ¢i ALI (podle AECC
klasifikace). Pfi podrobnéjsim zkoumani splnily v zac¢atku studie kritéria tézkého ARDS 3
pacienti, stfedniho 11 pacient a mirného 18 pacient( z celkovych 32.

Lze Fici, Ze z pohledu vyse uvedenych statistickych hodnoceni koresponduji mérené markery
se zietelnym, ale povétsSinou nikoli extrémnim plicnim postizenim pacient(, vyZadujicim
umélou plicni ventilaci, a Ze dynamika vyvoje ukazuje na postupné zlepSovani stavu

s udrzenim normalnich krevnich plynu. Jak jiz bylo uvedeno vyse, u vétsiny pacientl toho
bylo moZno dosahnout za pouziti konvencéni ventilace, u zbylych nekonvencéni oscilaéni

ventilace.

Z hlediska cilt prace je zdsadni analyza sledovanych laboratornich imunologickych marker(.
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Z marker( systémové zanétlivé odpovédi se hladiny TNF-a v pribéhu statisticky vyznamné
nemeénily. Relativné vyssi primérné hodnoty ve 24. hodiné jsou ddny pravdépodobné
statisticky potvrzenou nenormalitou rozloZeni hodnot (u jednoho z pacientli mérena
extrémni hodnota — jednalo se o pacienta se septickym Sokem). Absolutni primérné
hodnoty TNF-a jsou zvySené. Tento marker systémové zanétlivé reakce tedy nebyl u naseho
souboru pacientl zasadné ovlivnén v Case, ale jeho zvySeni se s nejvétsi pravdépodobnosti
mohlo se podilet na stimulaci dalsi zanétlivé kaskady.

II-6 se v prlibéhu rovnéz statisticky vyznamné nemeénil. Primérné hodnoty jsou velmi vysoké,
ale zaroven je patrna jejich velkd heterogenita (s extrémnimi maximy mérenymi u pacientd
se septickym Sokem). To odpovida etiologické heterogenité souboru (zatazeny tézké sepse
na strané jedné a zaroven Cisté plicni postiZzeni na strané druhé). Ani Il-6 jako marker
systémové zanétlivé odpovédi neodpovidal dynamice plicniho postizeni, ale spiSe odpovidal
primarni etiologii u pacientu se septickym Sokem.

Prokalcitonin se statisticky vyznamné zvySoval mezi 1. a 12. hodinou (P=0,05) a nasledné
statisticky vyznamné snizoval mezi 12. a 48. hodinou (P=0,05). Je patrna setrvacnost
dynamiky vysokych hladin prokalcitoninu s vrcholem ve 24. hodiné. Prokalcitonin byl vysoky
po celou dobu trvani studie.

Lze Fici, Ze miru systémové zanétlivé odpovédi na plicni postiZzeni jsme s pouzitim jen tfi vyse
uvedenych marker( nebyli schopni zcela posoudit, a pfedevsim u pacientl se sekundarnim
plicnim postizenim (septicky Sok, MODS) jsme nebyli schopni odlisit pfi¢inu a nasledek.
Vsechny sledované zanétlivé markery ale byly vysoce nadnormalni. Indexované ventila¢ni
parametry naznacuji, Ze sledovany soubor pacientll odpovidal povétsinou stfrednimu stupni

ARDS.
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U sledovanych kardialnich marker( se u BNP v Nemenyiho testu objevilo vyznamné snizeni
mezi 24. a 48. hodinou (P=0,05), tedy peak BNP byl u pacientll dosazen po 24 hodinach.
Pramérné hodnoty jsou BNP vysoce patologické, je ale opét patrna nehomogenita rozlozeni
hodnot. Vysoké hodnoty potvrzuji, Ze u ventilovanych détskych pacientt s plicni patologii
dochazi k v dlisledku zvyseni nitrohrudniho tlaku k hemodynamickym zménam s tendenci

k pravostranné kardidlni dysfunkci a k neurohumoralni odpovédi s tendenci k retinovani
tekutin. Extrémni hodnoty BNP by pak mohly odpovidat sifové dilataci pfi vysoké plicni
arteridlni rezistenci. To dobfe koreluje s faktem, zZe u pacient(l se septickym Sokem, plicni
arterialni hypertenzi, ¢i pretrvavajici fetalni cirkulaci byly pravé tyto extrémni hodnoty BNP (v
fadu tisic aZ desitek tisic pg.mlt) naméfeny.

U kardialniho troponinu nejsou v Nemenyiho testu mezi jednotlivymi ¢asy vysledovatelné
statisticky vyznamné rozdily hodnot. Hrani¢né elevované hodnoty svédci proti zavaznéjSimu
myokardidlnimu poskozeni hypoxicko-ischemickému.

Posledni skupina markeru byla pro studii nejvice dllezitd. Hladiny sérové matrixové
metaloproteindzy 9 byly extrémné vysoké v Fadech aZ stovek tisic pg.ml?, a to éasné, jiz

v prvni hodiné experimentu. Dale bylo pfitomno statisticky vyznamné snizeni ve 12., 24. a
48. hodiné oproti 1. hodiné (P=0,01, P=0,001, P=0,05). Rozdily mezi 12. a 48. hodinou
statisticky vyznamné nebyly, hladina metaloproteindazy klesala, ale jiz jen bez statistické
vyznamnosti. Plicni postiZzeni je mohutnym stimulem k velmi ¢asné hyperexpresi MMP-9
ovliviujici neutrofilni migraci. Pokles MMP-9 béhem nasledujicich 48 hodin |écby pfri
protektivné vedené terapii je pfiznivy.

Hodnoty TIMP-1 byly od pocatku zvysené, do 24 hodin vSak strmé stoupaly do vysokych
hodnot, jak odpovida inhibi¢ni odpovédi na vzestup MMP-9. Pfesto prekvapivé nebyl vzestup

statisticky vyznamny.
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Prognosticky negativni hodnota vysokych a stoupajicich hladin MMP-9 byva ve studiich spiSe
nahrazovana pomérem MMP-9/TIMP-1, ukazujicim na kontraregula¢ni mechanismy a jejich
dysbalanci. Zavaznost pozitivné koreluje s vysi poméru MMP-9/TIMP-1. V této studii tento

pomér prudce klesa, coz povazujeme opét za pfiznivou zndmku.

Pomér MMP-9/TIMP-1

Cas [h] 1 12 24 48

MMP-9/TIMP-1 | 1127,9 408,6 108,6 63,8

V rdmci studie byla v séru testovana i exprese fraktalkinu, u kterého doslo k jeho statisticky
vyznamnému zvySeni mezi 1. a 12. hodinou (P=0,05). Fraktalkin plsobi ve své volné formé
jako signalni molekula se silnym chemokinovym plisobenim na monocyty a T-lymfocyty

v pribéhu ¢asné zanétlivé odpovédi. Ve své na bunky vazané formé podporuje pevnou
adhezi leukocytli na aktivované endotelidlni buriky. V této své vazané formé se fraktalkin
vyskytuje Castéji. Zajimavy je vztah matrixové metaloproteindzy 9 a fraktalkinu. Za
odstépovani vazaného fraktalkinu od endotelidlnich bunék do solubilni formy jsou
zodpovédné metaloproteindzy. Jejich peak jsme detekovali jiz po 1. hodiné studie, vzestup
fraktalkinu probihal az v obdobi mezi 1. a 12. hodinou studie. Hypoteticky by tedy mohl byt
vzestup fraktalkinu navazan na vzestup metaloproteinazy.

V ramci systémové odpovédi na plicni postizeni bylo velmi dlleZité stanoveni adhezivnich
molekul ICAM-1 a predevsim VCAM-1. Jak jiz bylo fe¢eno vyse, obé tyto adhezivni molekuly
jsou zodpovédné za adhezi leukocytl na endotelidlni buriky, aktivaci leukocytl a podileji se

tim i na aktivaci endotelu jako motoru dalsi kaskady pochodu.
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ICAM-1 se v prlibéhu statisticky vyznamné neménila. Je patrny statisticky nevyznamny
setrvaly pokles v priibéhu experimentu s ¢asovym peakem v 1. hodiné. To odpovida,
podobné jako u fraktalkinu, Casné expresi téchto molekul pfi nastupujicim plicnim postizeni.
Hladiny VCAM-1 vykazuji snizovani mezi 1. a 48. hodinou, které je statisticky velmi silné
(P=0,001) a ddle je pfitomno statisticky vyznamné snizeni aktivity VCAM-1 i mezi 24. a 48.
hodinou (P=0,01). Peak aktivity VCAM-1 je opét velmi ¢asny, jiz v 1. hodiné experimentu.
Predpokladame, Ze tato aktivita zfetelné odrdzi reakci endotelu cévniho recisté

v poskozenych plicich. Postupny pokles je nutno opét hodnotit pfiznivé.

Na rozdil od citovanych ptedchozich experimentalnich studii nebyla provadéna pravidelna
bronchoalveolarni lavaz u pacient( ke zjisténi plicnich marker(. Ddvody byly jednak etické
vzhledem k invazivité vySetreni, a dale technické, nebot do studie byli zarfazeni i pediatricti
pacienti novorozeneckych a kojeneckych vékovych skupin. U vétsiny pacientl byl ziskan
material z trachealnich aspiratl, ale u tohoto typu materidlu nelze presné fici, ze které ¢asti
dychacich cest pochazi a zda neni technikou odbéru ovlivnén. Proto vysledky imunoanalyz
tracheadlnich aspiratl, provedenych jen u ¢asti pacientll, nebyly do této prace zavzaty. Jisté

by pomohly presnéji a vice specificky posoudit skute¢nou miru plicniho postizeni.
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Zavery

Na souboru zarazenych pacient(l se zavaznym plicnim postiZzenim byla prokazdna souvislost
mezi klinickymi (a laboratornimi) projevy plicniho postiZzeni a mezi ¢asnou systémovou
cytokinovou inflamatorni odpovédi. Casnd a vyznamnd exprese predeviim matrixové
metaloproteinazy 9 s naslednou kontraregulaéni produkci tkafiového inhibitoru
metaloproteindz 1, a dale ¢asna exprese adheznich molekul, pfedevsim VCAM-1 u nasich
pacientd, jsou toho zfetelnym dokladem.

Protektivné vedena ventilace — spolu s dal$i komplexni kauzalni i podplrnou resuscitacni
lécbou — téchto kriticky nemocnych détskych pacientl by méla krom nahrady funkce
respiracniho systému v co nejvétsi mife zabranit sekundarnimu plicnimu iatrogennimu
postizeni, které by dale zhorsilo postiZeni jiz preexistujici. To je tato prace rovnéz schopna
dokladovat, jednak na vyvoji monitorovanych ventila¢nich, indexovanych i laboratornich
marker (p.02/FiO2, oxygenacni index, alveolo-arteridlni diference, etc), ale i na dynamice

sledovanych cytokinovych markerd (MMP-9/TIMP-1, VCAM-1, ICAM-1).
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Souhlasim s ptajéovanim doktorské dizertacni prace “Multiplexni imunoanalyza u kriticky

nemocnych déti”
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