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Abstrakt

Tézké plicni postizeni vedouci k respiracnimu selhani patii k nejcastéjsim pti¢inam kritickych
stavl v détském veéku. Z prognostického pohledu je v mnohych ptipadech obtizné urcit dalsi
vyvoj onemocnéni, a tim 1 umoznit nastaveni adekvatni terapie. Plicni postizeni vede

k systémové odpovedi organismu, a mira této odpovédi by méla byt na cytokinové Grovni
pfimo imérna stupni plicniho postizeni. Tato prace si klade za cil sledovat u détskych
pacientl zavislost systémové zanétlivé odpovédi na stupni plicniho postizeni s vyuzitim
multiplexni imunoanalyzy na stran¢ jedné a klinickych, laboratornich i zobrazovacich
parametrd na stran¢ druhé. Méla by identifikovat pokud mozno ¢asné produkované systémové
cytokinové markery, které koreluji se stupném plicniho postizeni, stanovenym za pomoci
standardizovanych skorovacich i monitorovanych parametra.

Jedna se o prospektivni nerandomizovanou klinickou observaéni studii. Sledovany soubor
tvori 32 pacienti. Do studie byli zatazeni pacienti kriticky nemocni podle PRISM 111-12 a LIS
s respiraénim selhdnim S nutnosti invazivni umélé plicni ventilace. Pacienti byli sledovani po
dobu 48 hodin od pfijeti.

Na souboru zatazenych pacientil se zavaznym plicnim postizenim byla prokdzana souvislost
mezi klinickymi (a laboratornimi) projevy plicniho postizeni a mezi ¢asnou systémovou
cytokinovou inflamatorni odpovédi. Casna a vyznamna exprese piedeviim MMP-9

s naslednou kontraregula¢ni produkci TIMP-1, a déle ¢asna exprese adheznich molekul,
pfedev§im VCAM-1 u nasich pacientl, jsou toho zfetelnym dokladem.

Protektivné vedena ventilace — spolu s dals$i komplexni kauzalni i podptrnou resuscita¢ni
1é€bou — u téchto kriticky nemocnych détskych pacientli by méla krom nahrady funkce
respiracniho systému v co nejvétsi mire 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
markerti (paO2/FiO2, oxygenacéni index, alveolo-arterialni diference, etc), ale i na dynamice

sledovanych cytokinovych markert (MMP-9/TIMP-1, VCAM-1, ICAM-1).



Summary

Severe lung diseases leading to respiratory failure are the most common causes of critical
conditions in childhood. From the perspective of the forecasting is in many cases difficult to
identify the further development of the disease and thus allow the setting of adequate therapy.
Pulmonary involvement leads to system response, and the response intensity should be at the
level of the cytokines directly proportional to the degree of pulmonary disability. This work
aims to follow in pediatric patients, the systemic inflammatory response dependence on the
degree of lung injury using a multiplex immunoassay on the one hand and clinical, laboratory
and imaging parameters on the other. It should identify, if possible, expression of early
systemic cytokine markers that correlate with the degree of lung injury, which was
determined by standardized scoring and monitoring parameters.

This is a prospective, non-randomized observational study. The study group included 32
patients. The study included critically ill patients by PRISM 111-12 and LIS with respiratory
failure with the need for invasive mechanical ventilation. Patients were followed for up to 48
hours.

Correlation between clinical (and laboratory) manifestations of lung disease and the early
systemic inflammatory cytokine responses has been demonstrated in the group of patients.
Clear evidence of this is early and particularly significant expression of MMP-9 and followed
by subsequent counter-regulatory production of TIMP-1 and early expression of adhesion
molecules, especially VCAM-1.

Protective ventilation - along with complex causal and supportive resuscitation treatment —
should in these critically ill pediatric patients should to not only to temporarily replace the
function of the respiratory system but also as far as possible to prevent secondary pulmonary
lesion, which would further worsen pre-existing injury. We were able to document it on the
development of monitored ventilation, indexed and laboratory markers (paO2/FiO2,
oxygenation index, alveolar-arterial difference, etc), but also on the dynamics of selected
cytokine markers (MMP-9/TIMP-1, VCAM-1, ICAM-1).



Cile studie

Tézkeé plicni postizeni vedouci k respiracnim selhanim patii k nejcastéjSim pri¢inam
kritickych stavli v détském veku. Z pohledu 1é¢ebného je respiracni selhani urgentni situaci,
vyzadujici okamzita a povétSinou standardizovana léCebna opatieni. Z prognostického
pohledu je v mnohych piipadech klinicky i s pomoci komplementarnich vysetfeni obtizné
urcit dal$i vyvoj onemocnéni, a tim 1 umoznit nastaveni adekvatni terapie. Respiracni d¢je,
podobné jako ob&hové, jsou pro organizmus kritické a jejich selhani se na rozdil od postizeni
ostatnich organovych systémi 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 imérna stupni plicniho postizeni. Tuto systémovou odpovéd’ a
jeji intenzitu lze sledovat s pomoci vybranych cytokind.

Tato préce si klade za cil sledovat u détskych pacientl 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 stran¢ druhé. Méla by identifikovat pokud mozno ¢asn¢ produkované
systémové cytokinové markery, které koreluji se stupném plicniho postiZeni, stanovenym za
pomoci standardizovanych skorovacich i monitorovanych parametrt.

Hlavnim cilem a smyslem této prace je ziskani moznosti adekvatn¢ posoudit a casné 1écebné
reagovat na rizné zdvazné plicni postiZeni, a zarovel moznosti ur¢ovat miru systémové
(zanétlivé) reakce u pacientll s respiracnim selhanim. To by mélo piedevsim vést ke
zkvalitnéni umé¢lé plicni ventilace s jeji adekvatné a co nejprotektivnéji nastavenou intenzitou,

bez rizika zbyte¢ného poskozeni pacienta.

Metodika

Jedna se o prospektivni nerandomizovanou klinickou observaéni studii.

Sledovany soubor tvoii 32 pacientti hospitalizovanych v obdobi od ¢ervna 2007 do biezna
2009 na JIRP Détské kliniky LF UK a FN Plzen. Do studie byli zafazeni pacienti kriticky
nemocni s Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM 111-12) > 10,0 s tézkym plicnim
postizenim s LIS skore > 1,0 vedoucim k respiraénimu selhani s nutnosti invazivni uméglé
plicni ventilace.

Z celkového poctu pacientt bylo 18 chlapct a 14 divek. Primérny vék zatazenych pacient
byl 39,5 mésice, rozmezi 0,0—192,0 mesict. Primérna hmotnost pacienta byla 14,2 kg,

rozmezi 1,9—64,0 kg.



Z 32 zatazenych pacientl bylo 28 pacientli s primarn¢ plicnim postizenim ALI/ARDS na
podklad¢ aspirace, infekce, autoimunitniho procesu, ¢i zhmozdéni, u 1 pacienta se jednalo o
plicni arterialni hypertenzi, u 3 pacientti o ARDS pii septickém Soku a MODS.

VSsichni pacienti byli intubovani, vSichni standardné zaji$téni invazivnimi vstupy.

Pacienti byli sledovani po dobu 48 hodin od pfijeti. Nulta hodina byla dana pfijetim na
oddé¢leni v ptipadé, ze byla uméla plicni ventilace zahdjena pted transportem zachrannou
sluzbou (tedy maximalné 1 hodinu pied pfijetim na odd€leni), ¢i Casem intubace a zahajenim
um¢lé plicni ventilace pfimo na oddéleni.

V 1., 12., 24. a 48. hodin¢ pak byl zaznamenan klinicky stav pacientti, vitalni parametry a
zejména nastavené a monitorované ventilacni parametry a indexy. Zaroven byly provedeny
laboratorni odbéry. Soucasné bylo pro ucely jiné paralelné probihajici studie provedeno
echokardiografické vysSetfeni.

Z nastavenych a monitorovanych ventila¢nich parametrti byl zaznamenavan ventila¢ni rezim,
frekvence dechii (RR [min™]), pouzitd koncentrace kysliku ve vdechované smési (FiO2),
vrcholovy ventilacni tlak (PIP [cmH20]), stfedni tlak v dychacich cestach (Paw [cmH20]),
end-exspira¢ni tlak v dychacich cestach (PEEP [cmH20]), dechovy objem (Vt [ml.kg™]), dale
kalkulované indexy, a to hypoxemicky index paO2/FiO: (paO2/FiO2 [mmH20]), oxygenacni
index (Ol = Paw % FiO2 x 100 / paO»), arterioalveolarni diference (AaDO- [kPa]), a dale v této
praci nehodnocené a/A DO, ventila¢ni index (VI), mrtvy prostor (Vd/Vt), dynamicka
compliance (Cayn), rezistence v dychacich cestach (Rawe).

Laboratorné byly stanovovany sérové hladiny inflamatornich cytokind: Tumor necrosis factor
alpha (TNF-a [pg.ml], Luminex), interleukin 6 (11-6 [pg.mI™], Luminex), natriureticky
peptid B, presnéji fe¢eno N-terminal pro-BNP (NTProBNP, dale oznacovan jako BNP [pg.ml
1], Luminex), kardialni troponin I (cTn-1 [pg.mI], DxI), matrixova metaloproteindza 9
(MMP-9 [pg.mI], Luminex), tkafiovy inhibitor metaloproteindzy 1 (TIMP-1 [ng.ml*], RD-
Elisa), fraktalkin (CX3CL1 [pg.mI], Luminex), intercelularni adhezni molekula 1 (ICAM-1
[ng.mI%], Luminex), vaskularni adhezni molekula 1 (VCAM-1 [ng.mI], Luminex) a
prokalcitonin (PCT [ng.ml], Kryptol). Dale byla provddéna analyza krevnich plyn

Z arterialni krve a pro ucely urceni PRISM skore.

Vysledky
Primérné PRISM skore u zatazenych pacientl bylo 18,5 v rozmezi 10,0—40,0, primérne LIS

skore bylo 2,0 v rozmezi 1,0-3,1. Do 24 hodin po ukonéeni experimentu zemfeli 3 z 32



pacientil, coz predstavuje 9,4 %. Primérné PRISM skore u zatazenych pacientt bylo 18,5

v rozmezi 10,0—40,0, primérné LIS skore bylo 2,0 v rozmezi 1,0-3,1.

Uméla plicni ventilace byla u vétSiny pacientli vedena v tlakove fizenych rezimech (obvykle
PCV/AC) podle zasad protektivni ventilace (viz vySe zminéna pravidla v teoretickém tvodu).
Zavazné plicni postiZzeni si u 5 pacientii z celkovych 32 vyzadalo konvertovani na
nekonvenéni ventilace HFOV. Divodem byla u 1 pacienta tézka aspirace s ARDS, u 1
pacienta tézka oboustranna 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 pacientii s progresi plicni arterialni hypertenze prechodné zaradit
selektivni vazodilata¢ni dopln€k inhalaci oxidu dusnatého (iNO). Ve vSech téchto ptipadech
se jednalo déti nizkych vékovych skupiny do 1 roku véku — 1 pacient s plicni arterialni

hypertenzi a 3 pacienti s ARDS na podkladé aspirace (a ptidruzené srde¢ni vady).

Statisticky vyznamna zména pH v Case (kritérium 15,2; P=0,002). Normalizace pH ve 24. a
48. hoding 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.

PaO2 se v pribehu statisticky vyznamné nemeénilo.

paCO2 se v prub¢hu statisticky vyznamné neménilo.

Paw Se v prib¢hu statisticky vyznamné nemeénilo.

PEEP se v prlib¢hu statisticky vyznamné neménil.

Vi/kg se v pribéhu statisticky vyznamné neménil.

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

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

PaO2/FiOz2 se v prub¢hu statisticky vyznamné neménilo.

Statistickym testem normality (test Sikmosti a Spicatosti) byla u vSech markerti ve vSech
sledovanych ¢asovych obdobich zavrzena hypotéza normality rozloZeni — okomentovano

v diskusi.



TNF-a se v prib¢hu statisticky vyznamné neménilo.

[1-6 se v pribéhu statisticky vyznamné neménil.

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).

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).
Primérné hodnoty jsou vysoké, ale zaroven je patrna velika heterogenita hodnot a jejich
rozlozeni (u jednoho z pacientli méfeny vysoké hodnoty).

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.
Statisticky vyznamné zmény MMP-9 v ¢ase (kritérium 19,1; P=0,0). Je pfitomno statisticky
vyznamné snizeni matrixové metaloproteindzy ve 12., 24. a 48. hodin€ 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.

TIMP-1 se v prubéhu statisticky vyznamné neménil.

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).

ICAM-1 se v priabéhu statisticky vyznamné nemeénilo.

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).

Diskuse

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

Vv zacatku na experimentalnich modelech mlad’at prasete domaciho, a z pozd¢jsSich praci Ciste
klinickych. Cilem bylo zjistit, ¢i spiSe prokazat, Ze uméla plicni ventilace ovlivituje
mimoplicni organy a ze ma systémové generalizujici dopady. To bylo v préci prokdzano a
krom jasného ovlivnéni srdecnich funkci métenych echokardiograficky (riist s agresivitou
ventilace) byly z pohledu této nyné&jsi klinické studie zajimavé zejména vysledky
imunoanalytickych metod, pfedevsim ve skupiné solubilnich adheznich molekul.

K signifikantnim zméndm dochazi Casné a jejich dynamika je ztetelna jiz v kratkém

12hodinovém trvani experimentu. Autofi uzavieli, Ze: Uméla plicni ventilace trvalym



pozitivnim pietlakem aktivuje ¢asnou zanétlivou reakei, a to 1 u neposkozenych plic, a do jisté
miry zénétlivou reakci aktivuje i u protektivné vedené umélé plicni ventilace. Efektivita
neurohumoralni regulace ke stabilizaci funkci organt je v pribéhu umélé plicni ventilace
casove limitovana. Neprotektivné vedend uméla plicni ventilace (dechovymi objemy 10
ml.kg? a vy$§imi) adverzni systémové vlivy signifikantné zhorsuje. Je to zfetelny apel pro
klinickou praxi, aby uméla plicni ventilace v pediatrii byla vedena strategii niz§ich dechovych
objemu a aby doba umé¢lé plicni ventilace byla v zajmu snizeni morbidity pacienti 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..

V pilotni experimentalni studii na prase¢im modelu [20] Kobr navic prokazal, ze
120minutova uméla plicni ventilace vedend neprotektivné zpisobuje zietelné patrné
poskozeni makroskopické, a zejména mikroskopické, které je zdrojem pro spusténi
cytokinovych kaskad vedoucich k VILI a k systémové zanétlivé odpovédi, jak bylo detailnéji
studovano v souvisejicich experimentech.

Vysledky experimentélnich studii vedly k postaveni této experimentalni klinické studie,
popsané v ramci této prace. Piendsi dosavadni poznatky do klinické praxe u kriticky

nemocnych détskych pacientl s tézkym plicnim postizenim.

Pti hodnoceni monitorovanych markert je ztetelné patrné, Ze se jedna o ventilované pacienty
S plicnim organovym poskozenim.

Pokud se tyce krevnich plyntl, pak pH pfi pfijeti v pasmu klinicky nevyznamné acidozy se do
24 hodin v prubéhu studie normalizovalo, pfi¢emz zména ve 24. a 48. hodiné je oproti 1.
hodiné¢ statisticky vyznamna (P=0,05, P=0,01). paO2 se v prib¢hu statisticky vyznamné
nemeénilo. V inicidlnich 12. hodinéach se vyskytuji minima hluboké hypoxémie pod 7,0 kPa.
Po 24 hodinach jiz nejsou zaznamenana z4dnd ani Za4dna minima pod 8,0 kPa. Jsou pfitomna
maxima prevySujici hodnoty 30,0 kPa, coZ by jiZ mélo vést Iékare k upravé FiO2 ve
ventilacnim rezimu.

PaCOz2 se v priibehu statisticky vyznamné neménilo. Métené vysoké hodnoty paCOz jsou dany
kombinaci t€zké plicni patologie a protektivni ventilace, spliiujici kritéria permisivni
hyperkapnie. Navic jsou ve studovaném souboru zatazeny 1 déti nizkych vékovych skupin do
1 roku, u kterych byva velmi ¢astym problémem minimalizace mrtvého prostoru, coZ pii

zavaznych plicnich postiZenich tento problém jeste vice akceleruje.



Ve sledovanych ventila¢nich parametrech se Paw V prabehu statisticky vyznamné neménilo.

V prumérech jsou patrny statisticky nevyznamné klesajici hodnoty stfednich tlaki

Vv dychacich cestach. To mtze byt dano zlepSenim plicni mechaniky pii 1é€bé, a tedy snizenim
narokil na udrZeni oteviené plice. Tlaky Ppiateau V této studii sledovany z technickych divodi
nebyly.

PEEP se v prib¢hu statisticky vyznamné neménil. PEEP byl nastaven v priméru na témét 10
c¢mH20 k udrzeni oteviené plice (princip nastaveni nad dolni inflekéni bod byva u nizkych
vékovych skupin mnohdy obtizné aplikovatelny — viz teoreticky tivod) a v souladu s principy
protektivni ventilace pii plicnim postizeni. Az po 48 hodinach jsou zaznamenand minima
PEEP 6 cmH20. Maxima PEEP jsou v za¢atku umé¢lé plicni ventilace az 16 cmH20, coz je
opét u protektivnich ventilaénich strategii v kontextu konceptu oteviené plice v poradku. Je
potfeba nicméné zdiiraznit, Ze vysoké hodnoty PEEP zejména u déti nizkych vékovych skupin
maji systémové, predev§im hemodynamické dopady a dopady na neurohumoralni regulaci
hospodateni s tekutinami ve smyslu tendence Kk retenci tekutin.

Dechové objemy Vi/kg se v pribéhu statisticky vyznamné neménily. Jsou patrny v praméru
vy$si hodnoty dechovych objemt 7,7-8,3 mlkg™. V naprosté vétsing byli pacienti ventilovani
Vv tlakové fizenych rezimech. Vyss§i hodnoty dechovych objemt jsou pochopitelné snadno
vysvétlitelné snahou o co nejucinnéjsi ventilaci t€zce poskozené plice, ale je jiz na hranici
zasad protektivni ventilace. Na druhou stranu predevsim pediatri¢ti pacienti ne vzdy dobfie
toleruji strategii nizkych dechovych objemi a tato relativni hypoventilace spolu s tendenci

k hyperkapnii (jez ma mnohdy i dalsi pfi¢iny) neumoziiuje u n¢kterych, a to ani u svalové
relaxovanych détskych pacienti dosahovat optimalni protektivni dechové objemy kolem 6
ml.kg?. Vyse uvedené v této studii méfené dechové objemy by viak v zadném piipadé

nem¢ély byt pfi¢inou sekundarniho zhorSeni plicniho poskozeni charakteru VILLI!

V méfenych indexovanych parametrech je pritomno statisticky siln€¢ vyznamné snizeni
alveolo-arterialni diference ve 24. a 48. hoding oproti 1. hodiné (P=0,001). SniZovani alveolo-
arteridlni diference béhem 24 hodin chapeme z hlediska pritbéhu jako ptiznivou zndmku
ucinnosti vymény krevnich plynt.

Stejné tak je pfitomno statisticky vyznamné snizeni oxygenacniho indexu ve 24. a 48. hodin¢
oproti 1. hodin¢ (P=0,001, P=0,05). Rozdil vzestupu mezi 24. a 48. statisticky vyznamny
neni, tedy ke sniZeni dochazi béhem prvnich 24 hodin. SniZovani oxygenaéniho indexu v Case

je z hlediska pribéhu experimentu piiznivym markerem, podobné jako dynamika vyvoje



alveolo-arterialni diference. V priméru nizké hodnoty oxygenacniho indexu odpovidaji spise
leh¢imu plicnimu postizeni, nez jaké bychom ocekévali podle vstupnich kritérii.

U paO2/FiOz je patrno statisticky nevyznamné zlepseni paO2/FiO2 poméru mezi 1. a 12.
hodinou experimentu. A podobn¢ jako u oxygena¢niho indexu odpovidaji hodnoty paO2/FiO2
u Casti pacientll jen mirnému stupni ARDS (podle Berlinské klasifikace), ¢i ALI (podle
AECC klasifikace). Pii podrobnéjsim zkoumani splnily v zacatku studie kritéria tézkého
ARDS 3 pacienti, stfedniho 11 pacientii a mirného 18 pacienti z celkovych 32.

Lze tici, ze z pohledu vyse uvedenych statistickych hodnoceni koresponduji méfené markery
se zietelnym, ale povétSinou nikoli extrémnim plicnim postizenim pacientli, vyzadujicim
umeélou plicni ventilaci, a ze dynamika vyvoje ukazuje na postupné zlepSovani stavu

s udrzenim normalnich krevnich plyna. Jak jiz bylo uvedeno vyse, u vétSiny pacientti toho
bylo mozno doséhnout za pouziti konvenéni ventilace, u zbylych nekonvenc¢ni oscilacni

ventilace.

Z hlediska cilii prace je zasadni analyza sledovanych laboratornich imunologickych markert.
Z markert systémové zanétlivé odpovédi se hladiny TNF-a v prib¢hu statisticky vyznamné
neménily. Relativné vyssi primérné hodnoty ve 24. hodin¢€ jsou dany pravdépodobné
statisticky potvrzenou nenormalitou rozlozeni hodnot (U jednoho z pacientd méfena 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 pacientii
zasadné€ ovlivnén v Case, ale jeho zvyseni se s nejveétsi pravdépodobnosti mohlo se podilet na
stimulaci dal$i zanétlivé kaskady.

11-6 se v prib&hu rovnéz statisticky vyznamné neménil. Primérné hodnoty jsou velmi vysoké,
ale zaroven je patrna jejich velka heterogenita (s extrémnimi maximy méfenymi u pacientl se
septickym Sokem). To odpovida etiologické heterogenité souboru (zatazeny tézké sepse na
strané jedné a zaroven Cisté plicni postiZeni na stran€ druhé). Ani I1-6 jako marker systémové
zangtlivé odpovédi neodpovidal dynamice plicniho postiZeni, ale spiSe odpovidal primarni
etiologii u pacientil 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 odpoveédi na plicni postizeni jsme s pouzitim jen tii vyse

uvedenych markerti nebyli schopni zcela posoudit, a pfedevs§im u pacientl se sekundarnim



plicnim postizenim (septicky Sok, MODS) jsme nebyli schopni odlisit pfi¢inu a néasledek.
Vsechny sledované zanétlivé markery ale byly vysoce nadnormalni. Indexované ventila¢ni
parametry naznacuji, ze sledovany soubor pacientli odpovidal povétSinou sttednimu stupni
ARDS.

U sledovanych kardialnich markerti se u BNP v Nemenyiho testu objevilo vyznamné snizeni
mezi 24. a 48. hodinou (P=0,05), tedy peak BNP byl u pacienti dosazen po 24 hodinach.
Primérné 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 dasledku zvySeni nitrohrudniho tlaku k hemodynamickym zménam s tendenci

k pravostranné kardialni dysfunkci a k neurohumoralni odpovédi s tendenci k retinovani
tekutin. Extrémni hodnoty BNP by pak mohly odpovidat sifiové dilataci pii vysoké plicni
arteridlni rezistenci. To dobfe koreluje s faktem, Ze u pacientd se septickym Sokem, plicni
arteridlni hypertenzi, ¢i pretrvavajici fetalni cirkulaci byly prave tyto extrémni hodnoty BNP
(v fadu tisic az desitek tisic pg.ml™) naméfeny.

U kardialniho troponinu nejsou v Nemenyiho testu mezi jednotlivymi ¢asy vysledovatelné
myokardialnimu poskozeni hypoxicko-ischemickému.

Posledni skupina markert byla pro studii nejvice dilezita. Hladiny sérové matrixové
metaloproteinazy 9 byly extrémné vysoké v fadech az stovek tisic pg.ml?, a to asné, jiz

Vv prvni hodiné experimentu. Déle bylo pfitomno statisticky vyznamné sniZeni ve 12., 24. a 48.
hodiné oproti 1. hodin¢ (P=0,01, P=0,001, P=0,05). Rozdily mezi 12. a 48. hodinou statisticky
vyznamné nebyly, hladina metaloproteinazy klesala, ale jiz jen bez statistické vyznamnosti.
Plicni postizeni je mohutnym stimulem k velmi ¢asné hyperexpresi MMP-9 ovlivitujici
neutrofilni migraci. Pokles MMP-9 béhem nésledujicich 48 hodin 1é¢by pfi protektivné
vedené terapii je piiznivy.

Hodnoty TIMP-1 byly od pocatku zvySené, do 24 hodin v8ak strm¢ stoupaly do vysokych
hodnot, jak odpovida inhibi¢ni odpovédi na vzestup MMP-9. Piesto pirekvapive nebyl vzestup
statisticky vyznamny.

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 vy$i poméru MMP-9/TIMP-1. V této studii

tento pomér prudce klesd, coz povazujeme opét za ptiznivou zndmku.



V ramci 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 piisobi ve své volné formé
jako signalni molekula se silnym chemokinovym piisobenim na monocyty a T-lymfocyty

V prib¢hu Casné zanétlivé odpoveédi. Ve své na bunky vazané forme podporuje pevnou adhezi
leukocytl na aktivované endotelidlni bunky. V této své vazané form¢ se fraktalkin vyskytuje
Castéji. Zajimavy je vztah matrixové metaloproteinazy 9 a fraktalkinu. Za odstépovani
vazaného fraktalkinu od endotelidlnich bun¢k do solubilni formy jsou zodpoveédné
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 navazéan na vzestup metaloproteindzy.

V ramci systémové odpoveédi na plicni postizeni bylo velmi dilezité stanoveni adheznich
molekul ICAM-1 a piedev§im VCAM-1. Jak jiz bylo feceno vyse, ob¢ tyto adhezni molekuly
jsou zodpovédné za adhezi leukocyti na endotelidlni buniky, aktivaci leukocytl a podileji se
tim 1 na aktivaci endotelu jako motoru dalsi kaskady pochodti.

ICAM-1 se v pribéhu statisticky vyznamné neménila. Je patrny statisticky nevyznamny
setrvaly pokles v pribéhu experimentu s asovym peakem v 1. hodin€. To odpovida, podobné
jako u fraktalkinu, ¢asné 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 dale je ptitomno 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.
Ptedpokladame, Ze tato aktivita zfeteln€ odrazi reakci endotelu cévniho fecisté v poskozenych

plicich. Postupny pokles je nutno opét hodnotit ptiznive.

Zavéry

Na souboru zatfazenych pacientll se zavaznym plicnim postizenim byla prokazana souvislost
mezi klinickymi (a laboratornimi) projevy plicniho postizeni a mezi ¢asnou systémovou
cytokinovou inflamatorni odpovédi. Casn4 a vyznamna exprese predev§im matrixové
metaloproteinazy 9 s naslednou kontraregula¢ni produkci tkanového inhibitoru
metaloproteinaz 1, a dale ¢asna exprese adheznich molekul, pfedev§im VCAM-1 u naSich
pacientd, jsou toho zfetelnym dokladem.

Protektivné vedena ventilace — spolu s dal$i komplexni kauzalni i podptrnou resuscita¢ni
1écbou — téchto kriticky nemocnych détskych pacientti by méla krom ndhrady funkce
respira¢niho systému v co nejveétsi mife zabranit sekundarnimu plicnimu iatrogennimu

postiZeni, které by dale zhorSilo postiZeni jiz preexistujici. To je tato prace rovnéz schopna



dokladovat, jednak na vyvoji monitorovanych ventilacnich, indexovanych 1 laboratornich

markerti (paO2/FiO2, oxygenacni index, alveolo-arterialni diference, etc), ale i na dynamice

sledovanych cytokinovych markerd (MMP-9/TIMP-1, VCAM-1, ICAM-1).
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