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1. Seznam pouZitych zkratek.

ABP arterial blood pressure (arterialni tlak)

ALI acute lung injury (akutni plicni postiZeni)

AMP adenozinmonofosfat

AQP aquaporiny

ARDSy adult respiratory distress syndrom

ATI alveolarni typ bunék I

AT I alveolarni typ buné¢k II

ATP adenozintrifosfat

BAL bronchoalveolarni lavaz

CcAMP cyklicky adenosinmonofosfat

Cl plicni kompliance

CvP central venous pressure (centralni zilni tlak)

CXC chemokiny

CZK centralni Zilni katétr

ECMO extrakorporalni membranova oxygenace

FiO2 fraction of inspired of oxygen (frakce kysliku ve vydechované smési)
GM-CSF granulocyte macrophage stimulating factor (granulocytarni-makrofagovy

stimulacni faktor)

HR heart rate (srde¢ni frekvence)

ICAM intracellular adhesion molecules (intracelularni adhezivni molekuly)
IFN-y interferon y

IL interleukiny

iNOS inducibilni nitric oxid syntaza

LPS lipopolysacharid

MAPK mitogen-activated protein kinase (mitogen aktivujici protein kinaza)



MCP-1
MIP-1B
NF-xB
NO
PDGF
PEEP
PMN
PPARs
RR
SP(A,B,C,D)
Sp0O2
TGF-1B
TNF-a
TV
UpPv

VILI

monocyte chemotactic protein 1 (monocytarni chemotakticky protein 1)
macrophage inflammatory protein 1B (makrofagovy inflamatorni protein 1)
nuklearni faktor kB

oxid dusnaty

platelet derived growth factor (trombocyty produkovany riistovy faktor)
positive end expiratory pressure

polymorfonukleary

peroxisome proliferator-activated receptors (receptory aktivované proliferatory peroxizomu)
respiratory rate (dechova frekvence)

specifické proteiny (A,B,C,D)

pulzni oxymetrie

transforming growth factor 1P (transformacni rustovy faktor 1f3)

tumor nekrotizujici faktor o

tidal volume (dechovy objem)

umgla plicni ventilace

ventilator induced lung injury (ventilatorem navozené plicni poSkozeni)



2. Uvod.

Uméla plicni ventilace (UPV) je zédkladni metoda 1é¢by respiracni insuficience,
ktera patfi dnes k rutinnim postupim v moderni intenzivni péci. Soucasné pristroje
vybavené moderni elektronikou umoziuji provadét UPV relativné Setrnym zptisobem.
Plati to pro rezimy s fizenou ventilaci, kdy nemocny spontanné¢ nedychd, nebo jeho
vlastni dechova aktivita je nezadouci a zaroven i pro rezimy, kdy je spontanni dechova
aktivita zachovana a jednotlivé nebo vSechny vlastni dechy jsou podpofeny S minimalni
¢asovou prodlevou a pfizptisobenim Se vlastnostem respiracniho aparatu. I ptes uvedena
pozitiva je nutné pfipomenout, ze kazdy zpisob UPV pozitivnim pietlakem je
nefyziologicky ve vztahu K plicni tkani a vyvolava komplexni patofyziologicky proces
vedouci v koneéné fazi k rozvoji mistni zanétlivé reakce. Za urcitych podminek, zvlasté
je-li pfi UPV pouzito vysokych dechovych objemi, mize spusténa zanétliva reakce
ptestoupit z plicni tkan€ i na ostatni organy a vyvolat jejich dysfunkci s naslednym
rozvojem multiorganového selhani.

Predlozena experimentalni prace si stanovila za cil zjistit, vjakém c¢asovém
intervalu od zahajeni UPV dojde ke zvySeni nékterych prozanétlivych cytokinl a
chemokinti ve vztahu ke zptisobu vedeni UPV a jak rychle dojde ke zhorSeni plicnich
funkci a obéhové dysfunkei pii UPV vedené vysokymi dechovymi objemy. Vzhledem
k anatomické a patofyziologické podobnosti kardiovaskularniho a respira¢niho systému

byl experiment proveden na praseti bilém.



2.1 Historické poznamky Kk vyvoji umélé plicni ventilace.

Se snahou pomoci nemocnému pii dechové nedostatecnosti se setkavame v davné
historii. S prvnimi poznamkami tykajici se resuscitace dechu a zvl. pak pomiicek
pouzivanych k zajisténi pruchodnosti dychacich cest najdeme ve starovékém egyptském
pisemnictvi. Z obdobi Nov¢ fise (1550 — 1100 pt. Kr.) pochazi Huneferiv papyrus
(kolem r. 1370 pf. Kr.), kde jsou zobrazovany nastroje pouzivané k ritudlu ,,otevirani
ust”. Nastroj v rukou knéze néapadné piipomind Magilliv a Jacksontv laryngoskop
tvaru U z prvni poloviny 20 stoleti (obr. 1). V egyptském muzeum v Kahife je na
podstavci sochy knéze Dzed-Hor népis, ktery v ptekladu zni:
,,Knéz bohyné Sachmet, ten, ktery pfipravuje cestu k oZiveni

mrtvého, ktery dodavé vzduch do uzavieného nosu toho, kdo

je bez dechu, aby ho ozivil pohybem svych pazi a

provadénim vSech metod®. Podle nekterych pramenid je SESW |
Obr.1 .Ritudl otevirani dst
mozné se domnivat, ze stafi Egyptané¢ dokézali provadét

tracheotomii. Podle nékterych legend zavadéli rakos do prudusnice skrz otvor v kizi.
Ve starozidovském pisemnictvi se nachazeji zminky o schopnosti Hebrejct
rozpoznavat diileZitost dychéani z st do Ust. Jednou z nich je 1 idaj o tom, Ze hebrejska
porodni baba Puah byla schopna oZivovat déti vlastnim dechem. Vyznamny pokrok
zaznamenala antickd véda. Galénos popsal vyznam neporusené pleury pro normalni
funkci plic (Anatomical Procedures) a pouzil dmychaci vak k nafouknuti plic mrtvého
zvitete. Homér se zmifiuje o otevieni prudusnice fezem, ktery vedl k tlevé u dusicich se
osob. Na praci Galéna navazal ve stiedovéku Andreas Vesalius, ktery byl profesorem

anatomie v Padové. V roce 1543 publikoval v Basileji praci De corporis humani

fabrica libri septem. Doslova uvadi: “Zivot zvifete mize byt navracen, je-li oteviena



trachea, do niz je vlozena rakosova nebo titinova trubicka. Pokud budes do ni foukat
tak, ze plice se budou opét rozpinat a zvife miize piijimat vzduch... Kdyz jsou plice
nafukovany v intervalech, pohyb srdce a artérii se nezastavi“. Publikované pokusy
provadél na prasnicich. Obdobi osvicenstvi piineslo objev kysliku (Joseph Pristley a
Carl Scheele) a jeho izolaci (Antoine Lavoisier). V roce 1744 britsky chirurg Tossach
popsal kralovské spolecnosti v Londyné zplisob, ktery ozivil hornika uhelného dolu.
Pouzil metodu insuflace z st do Gst a je to ziejmé€ prvni zprava o praktickém pouziti
dychani z Gst do st u dospélych. U nas jsou zminky o pouzivani uvedené¢ metody
Vv pracich hrabéte Leopolda Berchtolda, ktery se vénoval 1€katstvi a ptirodovéde.

Zlom ve vyvoji dychdnim pozitivnim pfetlakem ptinesl Leroy d’Etoile, ktery
referoval francouzské Akademii véd o nezadoucich tucincich zvySeného tlaku
v dychacich cestach, které vedou k ruptufe alveoli, emfyzému a rozvoji tenzniho
pneumotoraxu. Obavy z uvedenych poznatkt vedly k odklonu od pietlakové ventilace.
Vr. 1837 byla dokonce tato metoda z resuscitaénich doporuceni britské The Royal
Humane Society stazena a ke slovu pfisly metody, které pouzivaly pozitivni tlaky na
hrudnik v exspiracni fazi. Techniky manudlni podpory byly vétSinou pojmenovany
podle svych objeviteld (Silvestr, Hall, Howard, Schafer atd.) a pouzivaly se az do
poloviny 50. let 20. stoleti, kdy pod vlivem praci srovnavajici jejich ucinnost s Gi¢innosti
dychani z Gst do tust ( Safar, Elam, Gordonn) byly definitivné opustény.

Srozvojem nazori na jednotlivé zplisoby vedeni umélé plicni ventilace se
rozvijely 1 pfistroje. Predstavitelem umélé ventilace pomoci aplikace vnéjsiho tlaku na
hrudnik a bficho byl Alfred E. Jones, ktery v roce 1864 sestrojil dutinovy ventilator
pracujici na principu vnéjsSiho negativniho tlaku. PieruSovany vnéjsi negativni tlak
pouzil pfi konstrukei ventilatoru skotsky 1ékat John Dalziel Drumlanrig. Jeho funkci

popsal v ¢lanku ,,On sleep and an aparatus for promoting artificial respiration®. T¢lo

10



pacienta, kromé hlavy a krku, bylo umisténo ve schrance v poloze vsedé. Podtlak byl
vytvaren dvojici mécht, které byly pohanény pistem. Po strandch schranky byla dvé
okna, kterd umoznovala sledovat pohyby hrudniku. Alfred
Woillez sestrojil v r. 1876 ventilator nazvany Spiroscope a

o rok pozd¢ji zdokonaleny Spirophore jehoz funkce byla

publikovana v Lancetu (obr. 2). Negativni tlak v komofte,

. Obr.2. Ventilator Spirophore
ve které bylo umisténo télo nemocného v horizontalni
poloze, byl vyvijen pomoci méchii na ru¢ni pohon. N¢&které
tyto pfistroje byly umistény na biehu teky Seiny v Pafizi a
slouzily k zachrané tonoucich. V r. 1931 John Emerson
vyvinul Zelezné plice, které fungovaly na stejném principu

jako Woilezliv model, ale byl jiz opatien elektromotorem.

Komplikace, které vznikaly pifi umélé plicni ventilaci

provadéné zménou tlaku na hrudnik (zhorSeny Zilni navrat, Obr. 3. Ventildtor Pulmotor

obtizn¢ udrzovatelnd prichodnost dychacich cest, nesnadné oSetfovani nemocného)
byly ditvodem v poloviné 50. let minulého stoleti zaniku této metody. Vyznamné misto
ve vyvoji piistrojii pro dychani pietlakem byl Felliv-O’Dwyertiv aparat. Slo vlastné o
predzvést neinvazivni ventilace, kdy byl plyn vhanén do dychacich cest pacienta pies
oblicejovou masku a pozdé€ji pies laryngalni rourku. V roce 1907 byl vyvinut
Heinrichem Dragrem pfistroj (Pulmotor) ke kiiSeni dechu zejména pti dilnich
nestéstich a pii pozarech. Ventilator byl pivodné pohanén gramofonovym motorem,
pozdéji byla vyvinuta modifikace pohanéna kyslikem. Pulmotor byl ¢asové cyklovany
s fixn€ nastavenou dechovou frekvenci a pomérem inspiria a expiria. Pfistroj byl velmi
obliben zejména u zachranaii a v nékterych méstech USA ho hasi¢i pouzivali az do

poloviny 50. let minulého stoleti (obr. 3). Diky negativnim nazorum nékterych
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fyziologli na uvedeny pfistroj nedoSlo k jeho rozsifeni mezi lékaiskou vefejnost.
K nejvétsimu rozvoji v konstrukci ventilatora doslo zacatkem 50. let a vyvolavajicim

momentem byla velkd epidemie bulbo-spinalni formy

=TRA Y

v g

poliomyelitidy v Kodani (obr. 4). Zemielo 27 z 31 vétSinou

détskych pacientt 1éCenych ,,zeleznymi plicemi®. Dr. Lassen,

$éf infek¢niho oddéleni pozéadal dr. Ibsena - vedouciho 1ékaie opyr. 4. pacienti légeni
»2eleznymi plicemi“ pfi

anestezie - o pomoc. Ten, u 12 leté t€Zce nemocné divky se epidemii poliomyelitidy

zminénou formou, provedl tracheotomii a zajistil dychaci cesty kanylou s obtura¢nim

balonem. Divka byla manualné ventilovana pomoci Watersova systému a jeji stav se

dramaticky zlepsil (obr. 5). Mortalita na bulbo-spinalni paralyzu .

klesla z 80% na 25%. K udrzovani manualni ventilace u vSech
pacientd bylo potieba 1400 studentd pracujicich na tifsménny | °= ¥
provoz, coz vedlo k =zastaveni provozu univerzity. Doslo k
prudkému rozvoji vyvoje vyroby ventilatort.

Od 70. let minulého stoleti zaséhla do vyvoje pozitivnim g« poono o

. . . poliomyelitidou manudlné
zpusobem elektronika, kterd umozZnila zavedeni reZimil, které yentilovana watersovym

systémem
citlivé reaguji na spontanni dechové usili pacienta. Neékteré

soucasné ventilatory dokazi ptizplsobit parametry ventilace v diisledku métené oxémie,

kapnie, plicni poddajnosti a rezistence.
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3. Fyziologické poznamky.

Vzhledem k zaméfeni prace jsou fyziologické poznamky smérovany piedevS§im na
oblast alveolarniho kompartmentu.

Alveoly jsou polyedrické evaginace stény respiracnich bronchiolt. V praméru
méii okolo 200 um a predstavuji slepa zakonceni bronchidlniho stromu. Soucasné
alveolarni paradigma zahrnuje tfi vysoce specializované skupiny bunék. Pneumocyty I.
typu (AT | - alveolarni typ I), jejichz hlavni funkce se uplatiuje pfi vyméné plynu,
pneumocyty Il. typu (AT Il - alveolarni typ II), které maji hlavné funkce sekretorické,
metabolické, progenitorové a imunonologické. Intersticidlni fibroblasty tvofi proteiny

alveolarni proteinovy matrix nezbytné pro strukturu alveold.[1]

3.1 Pneumocyty I. typu — alveolarni typ I.

V roce 1952 byla diky elektronové mikroskopii detailn€ popsana vystelka alveolu,
resp. byla popsana piitomnost AT I a AT II [2]. Vzajemné spojeni obou typt
pneumocytll je vytvoreno V apikalnich ¢astech pomoci zonulae ocludens a pomoci
desmozomu. Vytvotfené intercelularni prostory jsou vyplnéné transmembranovymi
proteiny, které se vzajemné vazou. Do téchto vrstev jsou zakotvena cytokeratinova
intermedialni filamenta. Podél lateralnich stén sousednich bunék jsou situované nexy
(gap junctions), které nehraji roli v adhezi, ale umoziuji pfedavani informaci mezi
sousednimi buiikami. Prostiednictvim nexii dochdzi k vyméné iont (piedev§im Ca2+),
ale 1 vétSich molekul (aminokyseliny, adenosintrifosfatu-ATP, adenosindifosfatu-ADP,

a adenosinmonofosfatu-AMP).
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AT | piitomné pii narozeni jsou vyvinuty zatim zdosud ne zcela znamé
progenitorové buiiky [3]. AT | pokryvaji az 95% alveolarni plochy pii 8-10% celkového
poctu alveolarnich bunék [4]. Jsou to velmi ploché bunky stenkymi a dlouhymi
vybézky (az 10-15 pm), které v misté¢ jadra dosahuji tlousStky 4-6um, v ostatnich
¢astech jen kolem 0,2p. Apikalni povrch je u lidskych dospélych AT I Siroky a dosahuje
az 5000 pmz. Kolem jadra se nachazi n€kolik cisteren granularniho endoplazmatického
retikula, maly Golgiho komplex a malé mitochondrie. Alveolokapildrni membrana,
ktera je dalezita pro vyménu plynil je tvofena bazalni membranou alveolarnich kapilér a
AT L. Kromé vymény plynd maji AT I vyznam pfii regulaci alveolarni vodni rovnovahy
a stimulaci tvorby surfaktantu na podkladé zmény napinani tkané. AT I se od AT II lisi
kromé jiného i povrchovym ndbojem, enzymatickou aktivitou a membranovymi
molekulami. Rozdilna je i produkce nékterych specifickych povrchovych proteind, které
jsou produkovany zejména pii posSkozeni pneumocyti. Podle specificity jednotlivych
proteint pro AT I, AT II nebo jiné buiiky je mozné je rozdélit do tfech skupin. V prvni
skupin€ jsou proteiny specifické pouze pro AT I (AT I specifické buiiky), ve druhé
skupiné jsou proteiny tvorené AT I a jinymi bunikami plic, nikoliv AT Il (AT I
selektivni bunky), ve tfeti skupiné jsou proteiny tvorené AT I a AT II, pfevazné vSak

AT I. (AT | bunky selektivni, asociované) ( tab. 1.) [4].

Tab. 1. Prehled specifickych povrchovych proteini AT I a AT II bunék.

AT I proteiny Priikaz Lokalizace Piitomnost i v jinych Citace
metodou buiikach

Skupina 1.

AT I specifické buiky

RTl4/Tl, IEM Apikalni Ne 38
plazmaticka
membrana

HTI 56 IEM Ne 39
Apikalni
plazmaticka
membrana
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Skupina 2

AT I bunky selektivni
Caveolin -1/2 IEM Mikrovesikuly Endotelialni buiiky, 40
fibroblasty, bunky hladké
svaloviny, bronchialni
epitelialni bunky
Na'/KATPaza IF Bazolateralni 41
apizoformy membrana
42
Aquaporin 5 IEM Apikalni
plazmaticka Bronchialni epitelidlni
Cytochrome P50 2B1 IEM membrana buriky
Karboxypeptidaza M IHC Cytoplazma Bronchialni epitelialni 43
bunky
Apikalni Alveolarni makrofagy 44
plazmatické
membrana
Skupina 3
AT I bunky
selektivni/asociované
ICAM-1 IEM Apikélni Alveolarni makrofagy, 45
plazmaticka bronchialni epitelialni
membrana buniky, endotelidlni bunky
AT Il buiiky ?
Connexin 43 IF Bunééné AT II bunky 46
membrana,
cytoplazma
P-glykoprotein IF Apikalni Buriky hladké svaloviny, 47
plazmatické bronchidlni epitel, AT II
membrana buiky?
RAGE IEM Bazalni Endotelialni bunky velkych 48
membrana cév, AT II bunky
PA-I IF Apikalni AT II bunky? 49
plazmaticka
membrana
P2X4 purinoceptor IF Plazmaticka AT II bunky? 49
membrana
CDKN2B IF Perinuklearné AT II bunky? 49
ATB” IF Apikalni Ciliarni bunky, 50
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membrana AT II bunky?

CytochromeP,s9 1A1 ISH Bronchialni epitelialni
bunky, AT II bunky 51
Eotaxim ISH Epitel 52
dychacich
cest,makrofagy,lymfocyty,
endotelialni bunky
IEM,IF Apikalni Clara buriky, AT I buniky 53
membrana
IGFR-2 IHC apikalni 54
plazmaticka
membrana

RTI40/T1a je typicky protein lokalizovany v apikalni ¢asti AT | bunék hlodavci.
Mutace genu pro tento protein se projevi u postizenych jedincti ihned po narozeni
rozvojem zavazné respiracni insuficience. Pii histologickém vySetieni plic byly patrné
uzké a nepravidelné dychaci cesty a abnormalni sakuly. Je tedy domnénka, ze Tla
protein je dulezity pro spravny vyvoj distalnich dychacich cest. Lidskym homologem
uvedeného proteinu jsou proteiny ozna¢ované hT1a-2 a gp 36. Jejich funkce v lidskych
AT I neni zatim pfesné znama [5-7]. Dobbs a kol. ptipravili specifické protilatky proti
HTI56 proteinu, které byly pouzity ke kvantifikaci postizeni AT I u ARDSy [8]. HT156
patii rovnéz ke specifickym povrchovym proteinim AT I jehoz funkce neni dosud
presné znama. Rovnéz neni jasné zda RTI40 a HTI56 jsou homologni. Newman a kol.
vySetfovali HTI56 protein v alveolarni tekutiné a plazmé ve skupiné nemocnych
s ARDSy a u nemocnych s edémem plic kardialni etiologie. Koncentrace HTI56 byla
signifikantné¢ zvySend ve skupiné nemocnych s ARDSy. Plicni poskozeni (toxické
ucinky vdechovanych plynl, zanét, fyzikdlni stres) vede ke zméné specifickych
proteinit AT I bunék v disledku jejich zméneéné exprese nebo regulace. Ultrastrukturalni
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zmény pneumocyti vedou k jejich odlouceni do alveolarniho prostoru. Na animalnim
modelu akutniho plicniho postizeni (acute lung injury - ALI) zplsobeném infekci
Pseudomonas aeruginosa prokazal McElroy a kol. 80-ti nasobné zvySeni RTI40/T1a
hodnot v BALu jiz po 6 hod od vzniku infekce [9]. Podobny efekt popsal stejny
autorsky kolektiv pfi inhalaci NO,, a pii hyperoxii [10]. Vliv velikosti dechovych
objemi (TV) pfi umélé plicni ventilaci na hodnoty RTI40/T1a sledovala prace Franka a
kol. Na zvifecim modelu (potkan) bylo indukovéano plicni postizeni instilaci HCI do
dychacich cest. Jako marker postizeni AT I bun¢k byl opét sledovan RTI40/T1a protein.
Plice byly ventilovany dvojim rezimem. Vysokym TV (12 ml/kg) a fyziologickym
dechovym objemem. Autofi prokézali, Ze snizeni TV z 12 na 6 ml/kg vedlo ke snizeni
produkce proteinu RTI40/T1a o 46% [11]. Ukazuje se tedy, Ze by specifické povrchové
proteiny AT I mohly byt markerem rozsahu postizeni AT I [12].

Kaveoly jsou invaginace plazmatické membrany bun¢k dosahujici velikosti 50 -
100 nm. Soucasti kaveol jsou integralni proteiny kaveoliny 1-3. Kaveoly maji dilezity
vyznam v endocytdze, v lipidové homeostaze, signalni transdukci i tumorigenéze.
Transgenni mysi, u kterych byl knockautovan gen pro tvorbu kaveolinu 1 a 2, se
narodily zdravé, avSak ve v€ku 4-5 més. se u nich rozvinula plicni patologie, ktera
pfipominala rozvoj plicni fibrézy. Histologicky bylo zjiSténo zuZeni alveolarnich stén,
endotelialni hyperproliferace a zvySeni extracelularnich matrixovych proteini [13].
Nekteré prace predpokladaji, ze kaveolin 2 je nutny pro mitigaci mechanickych sil,
které stimuluji proliferaci plicnich bunék [14].

Aquaporiny (AQP) jsou relativné malé integrované membran6zni proteiny, které
se uplatnuji pfi trasportu vody pfes bunééné membrany. Piestup vody pies dvojvrstvou
lipidovou hydrofobni bunéénou membranu je znacné delikatni zalezitosti, pfitom

ptechod vody pfes membrany je zivotné dulezity. Témér stoleté védecké usili o zjisténi
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transportnich vodnich mechanizmi bylo zavrSeno objevem Petera Agreho (vodni
kanaly) a Rodericka McKinnona (struktura draselné¢ho kanalu). Oba védci ziskali za své
objevy v r. 2003 Nobelovu cenu. U savci je znamo minimalné 11typa aquaporind, které
se vyskytuji viadé organt a tkani. Ctyfi z nich se vyskytuji v dychacich cestach a
alveolarni ¢asti plic. AQP 1 je lokalizovan v kapilarnim endotelu alveolti a dychacich
cest a v mezoteliadlnich bunkach visceralni a parietalni pleury, AQP 3 Vv bazolateralnich
¢astech epitelii velkych dychacich cest, AQP 4 v epiteliich vSech dychacich cest a AQP
5 vapikdlni casti plazmatické membrany AT [ bunkdch a v submukédznich
glandulérnich bunkach. Exprese a funkce nékterych AQP je regulovdna rlstovymi
faktory, zanétlivymi mediatory, osmotickym stresem a farmaky [15-17]. Vyznam
jednotlivych AQP byl prokazan u transgennich mys$i [18, 19]. Hlavnim AQP
v distalnich ¢astech plic je AQP 5, ktery je lokalizovan v apikalni ¢asti plazmatické
membrany AT I bunék a ktery se uplatiiuje ptfi osmotickém ptesunu tekutiny z plynné
¢asti alveolu do interstitia a kapilarniho prostoru. U mysi s deleci genu pro AQP 5 byla
prokazana 10-ti nasobna redukce permeability pro vodu a u dvojité knockautovanych
mysi pro AQP 5 a AQP 1 (lokalizovany v endoteliich plicniho kapilarniho feciste)
dokonce 30-ti nasobna redukce schopnosti permeability pro vodu. Na druhou stranu u
téchto knockaoutovanych mysi nebyla prokazana redukce aktivni absorbce vody
z alveolarniho kompartmentu nebo dokonce absorbce stimulovana [-agonisty C¢i
rastovymi faktory [20].

Pro vyménu plynli pfes alveolokapilarni membranu je nezbytny ptedpoklad
funkéniho alveolu bez ptitomnosti tekutiny. Elektronovou mikroskopii byla v apikalni
&asti plazmatické membrany AT 1 bun&k prokazana pfitomnost op-izoformy Na'/K* -
ATPazy, kteréd zajistuje aktivni transport vody z alveoldrniho kompartmentu do kapilar

[21]. Za wurcitych patologickych stavi, jako napf. po prodélané asfyxii dochazi k
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degradaci a,-izoformy Na'/K*-ATP4zy, coz je jeden z faktor®, ktery se mize podilet na
rozvoji plicniho edému. Znalost regulace a aktivity o,-izoformy Na'/K*-ATPazy miize
byt jedna z cest jak ovlivnit 1é¢bu postizené plice [18].

U novorozencu s vrozenou brani¢ni kylou je ¢astym nalezem plicni hypoplazie.
Takavasu a kol. prokazali v experimentu, kdy podanim nitrofenu navodili u potkanii
rozvoj plicni hypoplazie, snizeni mRNA AQP 5. Podle autort muze downregulace
exprese AQP 5 vést k abnormalnimu metabolizmu vody v plicni tkani a poruse jejiho
vyvoje [22]. K podobnym zavéram dosla i prace Burgosa a kol. [23].

Dal$im sledovanym biomarkerem urcujici stupeil postizeni epitelu v alveolarnim
kompartmentu je antiinflamatorni CC16 protein produkovany Clara buitkami dolnich
dychacich cest [24]. Kropski a kol. prokazali signifikantné nizsi plazmatické hladiny
CC16 ve skupiné¢ pacienti s ALI/ARDSy ve srovnani se skupinou pacientl
s kardiogennim plicnim edémem [25].

Nékteré uvedené markery vyskytujici se v AT I buiikéch je mozné jiz v soucasné
dobé vyuzit k diagnostice a zarovei 1 k ur€eni stupné zdvaznosti postizeni plice. Znalost
patofyziologickych cest jednotlivych faktori umozni do wurc€ité miry terapeutické
ovlivnéni a sprdvné nastaveni jednotlivych parametri ventilaéni podpory. Mohly by
pfispét pii terapeutické rozvaze kdy nahradit nezbytn€ traumaticky vedenou umélou
plicni ventilaci napt. nékterym ze zpusobid nekonvencni ventilace nebo mimotélni

podpory (ECMO-exktrakorporalni membranova oxygenace).
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3.2 Pneumocyty Il. typu — alveolarni typ II.

O vyznamu alveolarnich bunék Il. typu (AT II bunky) referoval jiz v roce 1954
Macklin. Piedpokladal, ze tyto buiiky jsou zodpovédné za produkci faktoru, ktery
snizuje povrchové napéti alveolu, zvySuje clearence cizich inhalovanych c¢éstic a
pomaha zabranit transudaci tekutiny do alveolarniho kompartmentu [26]. V roce 1977
Mason a Williams formulovali na zakladé vté dobé znamych faktd koncept
alveolarnich bunék II. typu jako ,,obrance alveolu®. Jako hlavni funkce byly oznaceny

a) produkce faktoru snizujici povrchové napéti (syntéza, sekrece a recyklace
surfaktantu),

b) hyperplazie jako reakce na poskozeni alveolarniho epitelu (pneumocyty Il. typu
jsou progenitorovou buiikou pro pneumocyty 1. typu),

¢) vyznamna role v udrzovani vodni rovnovahy v alveolarnim kompartmentu,

d) aktivaci koagulacni kaskady,

e) imunoregulac¢ni funkce a

f) interakce s rezidentnimi a mobilnimi bufikami bud’ pfimym kontaktem nebo
zprostiedkované (obr. ¢. 6) [27-29].

Airway progenitor cells

Obr. ¢. 6 Schéma vyvoje a reparace

alveolarniho epitelu. PoSkozené epitelie

ATI cells

jsou nahrazovéany proliferaci a diferenciaci

AT 1II buné€k ptes tzv. intermediarni butiky, \ _-:
S @<
které se dale diferencuji v AT I buiiky. Bonemamom~= AT"‘!‘CE'HS@ \.
progenitor cells

ATI cel
\ Daughtercells 1 o1°

PoSkozené bunky mohou byt rovnéz

-

?Intermediates
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nahrazeny builkami kostni dfené nebo mohou vzniknout progenitorovych bunéck
dychacich cest. Role AT I neni zcela jeSté pfesn¢ znama. (Obr. pievzat zM.C. McElroy
and M. Kasper. The use of alveolar epithelial type I cell-selective markers to investigate

lung injury and repair. ERJ October 1, 2004 vol. 24 no. 4 664-673.)

AT Il buniky jsou buiiky polyedrického typu, které méfi v pruméru 8 - 12um. Jsou
vetsinou lokalizované v mistech, kde sténa alveolu vytvari zahyb. Jejich lateralni stény
jsou casto pokryty vybézky AT | bunck. AT Il buiikky maji charakter sekre¢nich bunék.
Na apikdlnim polu jsou vytvoifené mikroklky. Bunky obsahuji velké jadro, cetné
mitochondrie, vyvinuté granularni endoplazmatické retikulum a mohutny Golgiho
komplex. Typickym nalezem je pfitomnost lameldrnich télisek, ve kterych je tvofen a
deponovén antiatelektaticky faktor surfaktant.

Surfaktant je tvoten fosfolipidy (80 - 90%) a proteiny (10%). Proteinova frakce je
tvofena z velké Casti sérovymi proteiny a Ctyfmi apoproteiny, které jsou podle
konsensus konference z roku 1988 oznacovany jako SP-A, SP-B, SP-C a SP-D.
V uvedeném slozeni je surfaktant tvofen pouze v AT Il buiikach. Na vnitini povrch
alveoll se dostava exocytozou, kde vytvafi tenkou vrstvu tidké hypofaze bohaté na
proteiny krytou monomolekularni linii fosfolipidd. Jeho hlavni funkci je snizovéni
povrchového napéti alveolu. Ovlivnéni povrchového napéti je jednim z faktord, ktery se
podili i na udrzovani vodni rovnovahy v alveolarnim kompartmentu [30, 31].

Tvorba a sekrece surfaktantu je fizena signalni transdukci aktivujici tii
metabolické cesty, které se mezi sebou navzijem ovliviiuji. Stimulace B,-receptort,
které jsou napojeny na heterotrimerni G-proteiny, vede k aktivaci adenylcyklazy

s naslednou zvySenou produkci cyklického adenosin monofosfatu a proteinkinazy A
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[32]. Druhou cestou je piima, nebo nepiima aktivace proteinkinazy C. Odpovidajici
receptory jsou spiazené s Gg-proteinem s naslednou aktivaci fosfolipazy C. Fosfolipaza
C hydrolyzuje fosfatidylinositoldifosfat na inozitoltrifosfat a diacyglycerol, ktery
aktivuje proteinkinazu C [33, 34]. Tieti cesta je charakterizovana vzestupem
intracelularniho Ca®* (dusledek pusobeni diacylglycerolu) s aktivaci Ca-kalmodulin
dependentni proteinkinazy. Fosforylace proteinti vlivem plisobeni proteinkinazy A, C a
Ca-kalmodulin dependentni proteinkinazy v kone¢ném dusledku vede k sekreci
surfaktantu. Sekrece fosfolipidové ¢asti surfaktantu a specifickych proteint SP-B a SP-
C probiha v ramci regulované exocytozy, zatimco produkce SP-A a SP-D ma hlavné
konstitutivni charakter [35, 36]. Pro vlastni sekreci surfaktantu je dilezita vzajemna
komunikace mezi alveoldrnimi epiteliemi. Tésné spojeni pneumocyti I. a II. typu
prostfednictvim next umoZziuje transmisi inositoltrifosfatu a Ca?* do pneumocyti II.
typu s naslednym zvySenim intracelularni koncetrace Ca®* [37]. Uvedena transmise je
spousténa piedev§im rozepjetim alveolu a stimulaci AT | bunék (proces
mechanotransdukce) nebo parakrinni stimulaci purinergnich receptort prostfednictvim
ATP. Oscilace intracelularni hladiny Ca?* je jednim z rozhodujicich faktorti pro vlastni
uvolnéni surfaktantu do alveolarniho kompartmentu [38, 39]. Surfaktant uvolnény do
alveolarniho prostoru prodélava transformaci. Materidl z lamelarnich télisek je
pfeménovan v tubularni myelin (velké agregaty) a vezikularni surfaktantové formy
(malé agregaty) [40, 41]. Vzajemny stabilni pomér mezi velkymi a malymi agregaty
jsou predpokladem pro normalni funkéni integritu alveolarniho surfaktantu. Absence
tubularniho myelinu spolecné s depleci SP-A byla prokézana u nezralych novorozenct
se zavaznym priub&éhem respiratory distres syndromu [42]. Paradoxné u mysi, u kterych

byl knokautovany gen pro SP-A, byl zjistén 1 vyrazny deficit tubuldrniho myelinu bez
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zasadniho dopadu na funkci plic [43, 44]. Zjisténa skuteCnost je diskutovana. Linie
surfaktantu je dalezitym rozhranim mezi plynnou a liquidni fazi v alveolarnim prostoru.

Asi 85% vytvoreného surfaktantu je zpétné vstiebano a metabolizovano v AT 1l
bunkach [45]. Vstiebavani fosfolipidové frakce je ovliviiovano SP-A, SP-B, SP-C
proteiny [46-48]. Uloha SP-D je vtomto sméru zatim nejasna. V piipadé SP-A jde
ziejm¢ o receptorem zprostiedkovany proces [49, 50]. Za degradaci surfaktantu jsou
zodpovédné alveolarni makrofagy a v minimalni mife pneumocyty II. typu. Degradacni
a metabolické cesty jsou odlisné jak pro fosfolipidy, tak i pro SP-A [51]. Pfedpoklada
se, ze porucha degradace surfaktantu by mohla byt jednou z pfi€in alveolarni proteindzy
[52].

AT Il buiiky plni Glohu integracni jednotky alveolu. PtestoZe tvoii az 60% vSech
alveolarnich epitelii, zaujimaji pouze 5% celkového alveolarniho povrchu. Béhem
kanalikularni faze plicni morfogenéze jsou pneumocyty II. typu svoji bazdlni Casti
v uzkém kontaktu s fibroblasty. Béhem vytvareni alveolarnich sept se pii remodelaci
dostavaji do vétsiho prostorového kontaktu s endotelidlnimi buiikami cévnich kapilér
[53]. Pro normalni funkeci alveolarniho epitelu je nezbytna vzajemna interakce fixnich
bunék (pneumocyty I. typu, fibroblasty, endotelialni buriky) amobilnich bun¢k
(alveolarni makrofagy, leukocyty). Kromé jiz vySe uvedené mechanické stimulace AT |
bunék a naslednym ovlivhénim AT II bun€k a uvolnénim lamelarnich télisek do
alveolarniho prostoru existuji i zpétnovazebna ovlivnéni mezi AT Il bunikami navzajem.
AT Il bunky maji membranovy receptor pro SP-A, ktery po jeho obsazeni vede ke
snizené exocytoze surfaktantu v pokusu in vitro. Avsak pii in vivo experimentech
nebyla tato autokrinni regulace jednozna¢né prokazana. Prace na mysSich, které byly

knockautovany pro tvorbu SP-A, nebyla prokdzéna porucha sekrece surfaktantu. To
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ukazuje na mozny alternativni mechanizmus kompenzujici ztratu SP-A zpétnovazebné
reakce [54].

AT Il bunky typu jsou schopny exprimovat velky pocet membranovych molekul
nezbytnych pro percepci a jsou schopny zajistit produkci signdlti nezbytnych pro
vzajemnou interakci buiika - buiika ( pfimou i nepiimou) a bunka - bunécna matrix.

Alveolarni septum pfedstavuje nejten¢i bariéru mezi krevni plazmou a
vdechovanym vzduchem. Je tvofeno alveoldrnim epitelem, jeho bazalni membréanou a
bazalni membranou kapilarniho endotelu a endotelidlnich bunék. Alveolarni septa
obsahuji volné bunky (lymfocyty, makrofagy, plazmatické builky, Zzirné bunky,
eosinofily a neutrofily, intersticialni fibroblasty, a kontraktilni elementy. Intersticialni
fibroblasty  syntetizuji  kolagenni a  elastickd  vldkna, proteoglykany a
glykosaminoglykany. Ptehled, lokalizaci a funkci jednotlivych typu kolagenu ukazuje

tab.2.

Tab. €. 2. Prehled, lokalizace a funkce jednotlivych typid kolagenu

produkovanych intersticialnimi fibroblasty.

Typ kolagenu Lokalizace Funkce

Typ1

Alveolarni intersticium,
pleura, bazalni membrana
cév a bronchu

Tenké podptrna vldkna

Typ Il Chrupavky dychacich cest Podpiirné fibrily

Typ I Alveolarni intersticium, Jemné retikulum, podptirna
cévy, bronchy, pleura vlédkna

Typ IV Bazélni membrana Podptirna vlakna
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TypV

Bazalni membrana

Podpiirna vldkna

Elasticka vlakna

Alveolarni intersticium, cévni
sténa, dychaci cesty, pleura

Elasticita a podptrné vldkna

Proteoglykany

Intersticialni matrix, bazalni
membrana, chrupavky

Bunééné adheze

Glykosaminoglykany

Intersticialni matrix

Ovlivnéni pohybu tekutiny

Dulezitou roli v rozvoji plicni fibroproliferace hraji myofibroblasty a fibroblasty.
alergické reakce, chemické a radiacni postizeni, fyzikalni vlivy, toxické latky, kovy,
Castice, vlakna aj.. Za nadmérnou tvorbu a depozici extracelularni matrix, jejiz

nejdilezitéjsi soucasti je kolagen jsou zodpoveédné predevsim myofibroblasty.

3.3 Myofibroblasty.

Myofibroblasty vznikaji jednak z nékterych rezidentnich mesenchymalnich
bunék, epitelidlnich a endotelidlnich bunék a z cirkulujicich fibroblast-like bunék
nazyvanych fibrocyty. Myofibroblasty jsou aktivovany riznymi mechanizmy zahrnujici
parakrinni signaly pfedavané od lymfocytd a makrofagh a autokrinnimi faktory
produkovanymi fibroblasty. Dulezitymi faktory ovliviiujici fibroproliferaci patii
cytokiny (IL-13, IL-21, TGF-1B, rastové faktory (PDGF), chemokiny (MCP 1, MIP 1-
B) PPARs (peroxisome proliferator-activated receptors), proteiny akutni faze,
kaspazovy systém a soucasti renin-angiotensin-aldosteronového systému. Mozné

terapeutické vyuziti je pfedmétem nékterych studii [55, 56].
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3.5 Plicni makrofagy.

Plicni makrofagy a polymorfonukleary maji z volnych bunék nejvétsi vyznam
V patofyziologii plicniho biotraumatu. Vyznamnou roli hraji i endotelialni buiiky.

Alveolarni makrofagy jsou vysoce specializované mononuklearni fagocytarni
bunky lokalizované v alveoldrnim prostoru. Jsou to prvni imunokompetentni bunky,
které piichazeji do styku s inhalovanym antigenem a jsou prvnimi burikami, které hraji
dilezitou roli v imunitni odpovédi plic [57].

Alveolarni makrofagy jsou vyznamnym produkénim zdrojem cytokind,
chemokinli eikosanoidl, hraji ddlezitou roli v produkci volnych kyslikovych a
nitratovych radikald, aktivuji adhezivni molekuly [58]. Spoustécim mechanizmem
jejich aktivace je pfitomnost infek¢niho agens, vliv chemokinl a cytokint a fyzikalni
napinaci stres. Jednotlivé vyvoladvajici faktory vedou riznymi patofyziologickymi
pochody ke stejnému efektu a to je exprese pfislusSného genu DNA pro tvorbu
odpovidajiciho cytokinu nebo chemokinu. Lentsch a kol. prokézali v plicich potkani,
Vv kterych byl snizen pocet alveolarnich makrofagii a v kterych byl navozen zanétlivy
proces pomoci depozit IgG, snizenou produkci cytokinii (TNF-a, IL-1B), chemokinil
(MIP-2 — makrofagovy inflamatorni protein-2) a zaroven i snizenou expresi adhezivnich
molekul ICAM-1 [59, 60]. Pugin a kol. poukézali na modelu plic na vliv alveolarnich
makrofagu a jejich zvysenou produkci IL-8 jako odpovéd’ na mechanicky stres. Zaroven
upozornili na ulohu alveoldrnich makrofagii ve vztahu k remodelingu plicni tkané
prostfednictvim zvySené de-novo syntézy matrixové metaloproteinazy-9 a IV. typu

kolagenu opét v dusledku zvySeného mechanického stresu [61].
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Kontraregula¢né pii tvorbé uvedenych cytokinti a chemokinti se uplatituje skupina
nuklearnich hormonalnich receptori PPARs, které¢ funguji jako transkripcni faktory
regulujici expresi genti. PPARS jsou lokalizované predominantné v tukové tkani, kde
maji vyznamnou regulacni funkci v gluk6zovém metabolizmu a pii adipogenézi. Jsou
znamé 3 hlavni subtypy: PPARa, PPARB/S a PPARY . Jejich stimulaci ovliviiuje kromé
jiného IL-4. Antiinflamatorni aktivitu PPARY, resp. PPARY2 v humannich alveolarnich
makrofazich popsal Asada a kol. [62]. Izolované humanni alveolarni makrofagy byly
stimulovany  bakterialnim LPS. Po podani ligandi PPARy (15-deoxy-
812,14prostaglandinu J2 a troglitazone) doslo k vyznamnému snizeni produkce TNF-a.
Navic byl prokdzdn vzestup exprese receptoru CD 36, receptoru, ktery reguluje
fagocytozu apoptotickych neutrofild. V praci bylo zvaZzovano i mozné potencidlni

terapeutické pouziti uvedenych ligandi.

3.6 Polymorfonuklearni leukocyty.

Polymorfonuklearni leukocyty (PMN) jsou potentni imunitni efektorové buriky,
které produkuji kyslikové radikdly, sloZzky komplementu, metabolity kyseliny
arachidonové, proteolytické enzymy a Cetné cytokiny, které se mohou podilet na
plicnim postizeni. Do plic jsou atrahovany v pfitomnosti IL-8, MIP 2 (zdrojem jsou
alveolarni makrofagy), a CXC chemokini MIP-1a a MIP-1B. Na povrchu PMN jsou
exprimovany receptory CXCR1 a CXCR2, které jsou vétSinou propojeny s G-
proteinem. Spoustécim mechanizmem uvedené kaskady je nejen piitomnost infekce, ale

i mechanicky stres [63]. Vyznamem CXC chemokini (MIP-1o. a MIP-1pB) v rozvoji
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VILI se zabyvala prace Balperia a kol.. V animalnim experimentu (mysi) prokazal ve
skupiné zvirat ventilovanych vysokym tlakem pfi nizkém PEEPu vyznamné zvySené
hodnoty CXC1 a CXC2 chemokinti ve srovnani se skupinou ventilovanou nizkym
tlakem a nastavenou hodnotou PEEPu. V souvislosti stim byla ve skupiné
ventilovanych vysokym tlakem prokazana i zvySena sekvestrace PMN a vyrazné
poskozeni plicni tkédné¢ (vyrazny plicni edém, leukocytarni infiltrace, alveolarni
hemoragie a ztenceni az ruptury alveolarnich membran). Zaroven prokazali, ze podani
inhibitorit CXC1 a CXC2 vedlo ke snizené sekvestraci PMN a ndslednému mensimu
poskozeni plic [64-66]. Polymorfonukleary hraji rovnéz vyraznou roli v rozvoji ALI i
ARDSy [67].

Endotelialni buiniky vytvéfeji jednovrstevnou souvislou vystelku plicnich cév. Je
pomérné hodné zndmo o vlivu tiecich sil (shear stress) na endotelialni cévni vystelku,
avSak dosud je malo informaci o vlivu mechanického stresu (stfizné sily) na plicni
endotelialni bunky. Participace endotelu na rozvoji zanétlivého procesu V plici
pfedpokladd aktivaci endotelu. Plicni cévni endotel je aktivovan LPS, IL-1p a TNF-a.
Ten pak ovliviiuje produkei IL-8, epitelialni neutrofily aktivujici peptid (ENA 78) a

mediatory zpusobujici sekvestraci a degranulaci PMN [68].

4. Vyvoj pojmu barotrauma, volumotrauma a biotrauma.
Patofyziologické poznamky.

Jak jiz bylo uvedeno, UPV se stala nepostradatelnou zakladni metodou v 1écbé
dechové nedostatecnosti provadénou na jednotkéach intenzivni péce. Jeji $irSi zavedeni

mélo za nasledek objeveni se akutnich i chronickych komplikaci. Jednou z prvnich
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praci, ktera prokéazala vliv UPV vedenou vysokymi inspiracnimi tlaky byla prace Webb
a Thierneho [69, 70]. Pivodnim cilem prace bylo zjisténi vlivu riznych modalit UPV na
surfaktant. V experimentalni praci byli potkani ventilovani inspira¢nimi tlaky 14, 30 a
45 cmH0. Ve skupiné ventilované inspira¢nimi tlaky 14 cmH,0 nebyly zjisténé zadné
patologické zmény na plicich. Ve skupiné ventilované inspira¢nimi tlaky 45 cmH,0 bez
zafazen¢ho PEEPU doslo k piekvapivé rychlym patologickym zménam. Béhem
nékolika minut nastalo prudké zhorSeni stavu zvifat, jehoz podkladem byl rozvoj
tézkého edému plic. Histologicky byly prokazany disrupce a edematdzni prosaknuti
interaveolarnich sept vcetné zanétlivé celulizace. Alveolarni prostor byl vyplnén
edematozni tekutinou. Ve skupiné zvifat, kde byly ponechany stejné inspiracni tlaky a
nastaven PEEP na hodnoty 10 cmH20 doslo rovnéz k rozvoji popsanych patologickych
zmeén, avSak s vyrazn€ pomalejSim vyvojem. Zjisténé nalezy byly velmi piekvapivé,
protoze byly v rozporu s klinickymi zkuSenostmi u pacientii lé€enych UPV pii ARDSy
u nichz bylo nutné pouzit vysokych inspiracnich tlakli. Pfi¢iny uvedenych ndlezl
nebyly zcela jasné. Autofi zvazovali druhové rozdily mezi plicemi potkana a ¢lovéka.
Pfi¢inou rozvoje rychlého poskozeni mohla byt i vysoka poddajnost hrudniku potkand
umoziujici veliké objemové zmény plic. Jako dalsi pfi¢ina byla zvazovana i vyvolana
dysfunkce surfaktantu. Uvedena prace se stala klicovou studii mnohonasobné citovanou
v pracech zabyvajicich se vlivem UPV na plicni tkan.

Ke stejnym zavérim dosel Dreyfuss a kol. v podobném animalnim modelu. 20
min trvajici UPV s vysokymi inspira¢nimi tlaky bez pouziti PEEPU méla za nasledek
pfesun tekutiny bohaté na albumin do alveolarniho kompartmentu, byly prokazovany
znamky mikrovaskuldrniho poskozeni, odlouceni alveolarnich epitelii od bazalni

membrany a tvorba hyalinnich membran. V této praci bylo upozornéno, ze nikoliv
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vysoky tlak, ale nadmérna distenze plicni tkané vede k jejimu poSkozeni. Na zaklad¢
uvedenych praci se zacal vice pouzivat pojem volumotrauma [71-73].

V soucasné dob¢ je znamo, ze v etiopatogenézi plicniho postizeni hraje dilezitou
roli rozvoj zanétu s produkci a uvolnénim prozanétlivych mediatorti. Stav je oznaCovan
jako plicni biotrauma [74]. Spoustécim momentem mize byt hypoxie, hyperoxie,
ischemicko-reperfuzni zmény ale i napinaci sily, které vznikaji béhem umélé plicni
ventilace [75]. Napinaci sily (stfizné sily) ptisobi prostiednictvim mechanotransdukce

aktivaci zanétlivych bunék a naslednych kaskadovych reakci [76].

4.1 Vznik zanétlivé odpovédi na umélou plicni ventilaci.

Fyzikalni sily (stfizné sily) vznikajici v ramci mechanické ventilace jsou
dulezitym spoustécim mechanizmem vedoucim K rozvoji zanétu V plicni tkani.
V kone¢né fazi mohou zpiusobit disrupci tkani a bunéénych membran. V disledku toho
dochazi ke zvysené produkci a uvolnéni nizkomolekularnich nebo stiednémolekularnich
solubilnich protein - cytokini a chemokind, které ptendseji signaly mezi bunikami
ucastnicimi se zanétlivé odpoveédi [66, 77]. Uvolnéné cytokiny a chemokiny piechézeji
Vramci procesu dekompartmentalizace mimo plicni tkan a podileji se na rozvoji
multiorganové dysfunkce [78]. V regulaci jejich produkce ma rozhodujici roli
cytoplazmaticky transkripéni protein NF-kB, ktery je aktivovan dvoji cestou. Prvni
cesta je spusténa navazanim TNF-a na TNF membranovy receptor a druha stimulaci
CD14 nebo Toll-like receptoru prostfednictvim bakterialniho lipopolysacharidu nebo
IL-1B. Dojde ke spusténi kaskaddové reakce, kterda umozni vazbu NF-kxB na DNA

promotorovou oblast cilovych geni. NF-kB je heterodimer slozeny ze dvou Rel
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proteinit p50 (oznaCovany NF-kB1) a RelA (oznacovany p65). RelA subjednotka
obsahuje transaktivatni doménu, kterd aktivuje piimou interakci s bazalnim
transkripénim aparatem transkripci mRNA pro rizné proinflamatorni mediatory,
adhezivni molekuly, n€které enzymy (inducibilni nitric oxid syntaza, cyklooxygenaza-
2) a proteiny akutni faze zanétu (obr ¢. 7) [79]. Timto aktivaénim mechanizmem jsou
vybaveny bronchialni, bronchiolarni a alveolarni bunky, ale zaroven i alveolarni

makrofagy a neutrofily [80, 81].

Obr. ¢. 7. Schéma aktivace NF-kB. TNF-a se vdze na TNF receptor (TNFR1) a
dochazi k vytvofeni signalniho komplexu TNFR1 associated death domain protein
(TRADD), receptor-interacting protein (RIP) a TNF receptor associated factor-2
(TRAF-2). Tento signalni komplex
aktivuje  NF-xB indukujici kinazu
(NIK), kterda zplsobuje fosforylaci
IkB. V disledku aktivace dalSich
metabolickych cest dochazi
k tanslokaci NF-«xB do jadra. IL-1B
se vaze na 1L-lreceptor (IL-1R1) a
IL-1receptorovy  akcesorni protein

(IL-1RACcP), které facilituji interakci

mezi IL-1receptor asociované kinazy PROINFLAMMATORY
MOLECULES

(IRAK) a TNFreceptor asociované¢ho faktoru-6 (TRAF-6). Interakce mezi IRAK a

TRAF-6 miize byt rovéz trigovana endotoxinem (lipopolysacharid-LPS)). LPS ma

vysokou vazebnou afinitu k CD 14 receptoru a toll-like receptoru 2 (TLR2). Vytvofi se

signalni komplex, ktery aktivuje NIK a IKK s néslednou aktivaci NF-kB. Aktivace NF-
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kB zpusobuje expresi mRNA pro rizné prozéanétlivé mediatory. Prevzato z prace
autortu Christman JW, Sadikot RT, Blackwell TS: The role of nuclear factor-kappa B in

pulmonary diseases. Chest. 2000 May; 117(5):1482-7.

Za normalnich okolnosti je udrzovana rovnovaha mezi produkci
proinflamatornich a antiinflamatornich cytokinti . Avsak jiz po kratké dob¢ stimulace,
V tomto piipadé umélé plicni ventilace, dojde k produkci prozanétlivych cytokint, které
ovlivituji atrakci a aktivaci neutrofilnich leukocytii a dalSich imunitnich bunék [82].
Vyznam uvedenych bun€k v rozvoji zanétu zpusobeném umélou plicni ventilaci
prokazala prace, kde u zvitat s navozenou depleci polymorfonukleari byl prokazan
signifikantn¢ snizeny rozsah plicniho postizeni [83]. Vliv nékterych proinflamatornich
cytokinti (IL-8 a IL-2, GM-CSF, Fas-ligandy) na prubéh apoptdzy granulocyti ukazala
studie provedend u dospélych pacienti s ARDSy. Normalni polymorfonukleary
inkubované v tekutiné¢ ziskané z bronchoalveolarni lavdze nemocnych s ARDSy
vykazovaly opozdény nastup apoptdzy ve srovnani s polymorfonukleary inkubovanymi
Vv tekutiné z BALu zdravych jedinct. Autofi dosli k zavéru, Ze to byl disledek
pfitomnosti uvedenych cytokinli, které byly prokdzany ve vysSich hladindch u
zemfelych pacienti s ARDSy ve srovnani s témi, ktefi prezili [84]. Opozdéna apoptdza
polymorfonukleard byla prokazana u novorozenct s rozvinutym chronickym plicnim
postiZzenim [85, 86].

Cytokiny maji vliv na rozvoj dysfunkce surfaktantu. TNF-a a IL-1p ptisobi piimo
na nekteré jeho slozky a nepfimo plsobi tim, ze zvySuji propustnost alveolokapilarni
membrany s naslednym hromadénim tekutiny bohaté na proteiny v alveolarnim
kompartmentu. Alveolarni proteinovy leak negativné ovliviiuje funkci, produkci a

vstiebavani surfaktantu [87].
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4.2 Vliv mechanotransdukce na tvorbu cytokini.

Mechanotransdukce je dalsi dulezity mechanizmus ovlivitujici rozvoj mistni

zanétlivé reakce. Napétové zmény vyvolané mechanickou stimulaci ovliviuji

mechanosenzitivni struktury - transmembranové receptory, ke kterym patii integriny,

natazenim aktivované iontové kanaly a samotny bunécny cytoskeleton (obr. €. 8).

Obr. ¢. 8. Schéma mechanotransdukce

ve vztahu k bunécéné proliferaci.

Napinaci sily indukuji Ca?* bun&eny influx a aktivuji protein tyrosin kindzu (PTK),

ktera je zodpovédna za spusténi nasledujici kaskadovité reakce. PTK aktivuje

fosfolipazu C-y (PLC-y), kterd hydrolyzuje fosfatidylinositol 4,5-difosfat (PIP2) za

vzniku  inozitol 1,45
trifosfatu (IP3) a
diacyglycerolu (DAG).
DAG v pfitomnosti Ca2+
aktivuje proteinkindzu
(PKO), ktera pfimo

ovliviiuje  kromé&  jiného

expresi geni pro tvorbu ECM

platelet-derived growth

Stretch

Integrin

factor (PDGF)-B a PDGF — B receptoru. Ty maji vliv na aktivaci mitogen-aktivované

kindzy (MAPK). ECM_ extraceluldrni matrix, SAIC-natazenim aktivovany iontovy

kanal. Pfevzato: Liu M, Tanswell AK, Post M. Mechanical force-induced signal

transduction in lung cells. Am J Physiol. 1999 Oct;277(4 Pt 1): L667-83.
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Integriny patii do rodiny transmembranovych receptord, které vytvareji shluky
adheznich plaki (obr. ¢. 9). Jejich hlavnim ukolem je ukotveni bunék k bazalni
membrané a k extracelularni matrix [88]. Cytoplazmaticka ¢ast integrint je v t€sném
kontaktu s proteiny jako je vinkulin, paxilin, talin, Src kinaza a fokalni adhezni kinaza.
Uvedené proteiny zajistuji spojeni cytoplazmatickych mikrofilament a mikrotubula

k plazmatické membrané [88].
Obr. ¢. 9. Znazornéni mechanosenzoru v cytoplazmatické membrané.

Natazenim aktivovany iontovy kanal, receptory pro rustové faktory, extracelularni

matrix-inegriny- Growth factor receptor

receptor
cytoskeletalni komplex %';: Stretch-activated ] {:P "_\
lon channel

patifi mezi mechanosenzory

cytoplazmatické membrany. I I
Pievzato: Han B, Lodyga fctn flament Acherens

junction
(cadhering)
M, Liu M. Ventilator- Gap junction
Growth factor (connexins)
induced lung injury: role of _
. . . . . °’1'l5|_|n| L) hﬁ
protein-protein  interaction %% sl M@Wﬁfﬁ oo ﬁévvxw\m{m )

in mechanosensation. Proc Am Thorac Soc. 2005;2(3):181-7.

Mechanické signaly zptsobuji konformacni zmény integrind, které vedou
k aktivaci signalni kaskadové reakce mitogen-aktivované kinazy (MAPK) a
pravdépodobné i cestu aktivace NF-kB [89, 90]. Prostfednictvim c-fos a proteint
p50/p65 se vaze na promotorovu oblast piislusného genu s naslednou produkci mRNA

zodpovédnou za tvorbu IL-8 [91].
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Buné¢ny cytoskeleton hraje dulezitou roli v procesu mechanotransdukce.
Mechanické zmény zpusobuji deformaci aktinovych filament a mikrotubularni sité.
Jejich prostiednictvim dochazi k aktivaci signéalni cesty podobné, jak je uvedeno
Vv piedchozim textu [91].

Mechanicky aktivované iontové kanaly rovnéz participuji v procesu
mechanotransdukce. Napnuti buniky vede k deflekci extracelularniho vazebného
proteinu navazaného na iontovy kanal. Jeho stimulace vede k otevieni kandlu a
naslednému intracelularnimu iontovému influxu, ktery spusti signalni kaskadovou
reakci [92].
uvedenymi mechanosenzitivnimi strukturami. MAPK je aktivovana fosforylaci v
dasledku ptsobeni cyklického adenosin monofosfatu, cyklického guanosin monofosfatu
a fosfatidylinositol-3-kinazy. Ty aktivuji protein kinazu A, ktera je zodpovédna za
fosforylaci MAPK [91]. Substratem pro aktivovanou MAPK jsou transkripéni faktory,
které se vazou na pfisluSnou promotorovou oblast DNA a moduluji genovou transkripci
pro jednotlivé cytokiny. MAPK tak zastava dulezitou cytoplazmatickou funkci
Vv regulaci mRNA cytokint [93] [94].

Vyznam postaveni NF-kB v patogenéze plicniho biotraumatu prokdzala prace
Chiang a kol.. Po podani protilatek proti NF-kB byl u potkant pfi traumaticky vedené
ventilaci s TV 15ml/kg prokazan mensi rozsah plicniho postizeni nez u zvirat, kterym

protilatky podany nebyly. Teoreticky bylo zvazovano i jejich terapeutické pouziti [95].
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5. Cil a hypotéza prace.

Traumaticky provadéna uméld plicni ventilace vede krozvoji plicniho
biotraumatu. Rychlost nastupu biotraumatickych zmén je popisovana u malych zvirat.
Na modelu vétsich zvifat jsou zatim publikovany v tomto sméru jen ojedinélé prace.

V piedlozené praci byl experiment proveden na modelu vétsiho zvirete — prasete
bilého. Byly sledovany zmény nékterych plicnich funkci a obéhové zmény u spontanné
dychajicich, u zvifat ventilovanych fyziologickymi dechovymi objemy a ve skupiné
ventilovanych vysokymi dechovymi objemy (traumaticky provadénd uméla plicni
ventilace). K posouzeni rozvoje zanétlivych zmén v plicni tkani bylo zvoleno vySetieni
prozanétlivych cytokini (TNF-a, IL-8), chemokinu MIP1-B, proteinu inducibilni nitric
oxid syntazy (iNOS) a nitritu/nitratl, které vznikaji v disledku jeji aktivace. Na zacatku
experimentu byly stanoveny nésledujici 3 hypotézy:

Hypotéza ¢.1.: Vysoké dechové objemy vedou béhem kratké doby k rozvoji
lokalni zanétlivé odpovédi v plicni tkani. Jejim vyrazem je produkce prozanétlivych
cytokini a chemokint, které lze prokazat v bronchoalveolarni lavazi. V praci byl
stanoven predpoklad objeveni se zanétlivych cytokinii a chemokinii v BALu jiz po
prvni hodiné traumaticky provadéné umélé plicni ventilace.

Hypotéza ¢. 2: Byl predpoklad, ze produkce zanétlivych cytokint a chemokinti u
traumaticky provadéné ventilace bude trvale zvySend po dobu trvani ventilace vysokymi
dechovymi objemy.

Hypotéza €. 3.: Traumaticky provadéna uméla plicni ventilace vede ke zhorSeni
parametrQ plicnich funkei a ma vliv i na obéhové parametry. Rychlost ndstupu zmén u
animalniho modelu, jaky byl pouzit v tomto experimentu, neni zatim pfesn¢ znam. Byl

predpoklad, Ze zmény nastanou v druhé poloving experimentu.
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6. Metodika.

6.1 Experimentalni zvirata.

Do experimetnu bylo zatazeno 23 zdravych selat prasete domaciho ve stari 6-8
tydnt s hmotnosti v rozsahu 22 — 30kg. Selata prasete domaciho maji s lidmi
srovnatelnou anatomii i funkéni vlastnosti respiracniho a kardiovaskularniho systému,
proto byla pro studii vybrana. Pro experiment byla vybrana klinicky zdrava zvirata
Z kontrolovaného chovu. Zvirata byla randomizovana a rozdélena do 3 skupin. Skupinu
I tvofilo 6 zvifat, ktera spontanné¢ dychala. Z divodu nutnosti provadét
bronchoalveolarni lavaz byla vSem na zalatku experimetnu provedena V celkové
anestézii tracheostomie. Do skupiny II bylo zafazeno 8 zvitat. Byla intubovana a
ventilovana dechovym objemem 7 ml/kg, PEEP = 7 cmH,0, FiO, = 0,21, DF = 20/min.
9 zvitat bylo ve skupin¢ III, u kterych byla uméla plicni ventilace vedena traumaticky.
TV byl nastaven na 15 ml/kg , PEEP = 0 cmH,0, FiO, = 0,21, DF = 20/min. K um¢lé
plicni ventilaci byl pouzit ventilator Siemens Elema 900C (Siemens, Svédsko, Solna),
ventilaéni rezim ,,Volum control®. Hodnoty dynamické plicni poddajnosti byly méieny
pfidatnym modulem Siemens jako soucasti uvedeného ventildtoru. Zvirata byla
intubovana po predchozi analgosedaci Azaperonem, Ketaminem a Thiopentalem.
Uvedené preparaty byly pouzity i ke kontinudlni analgosedaci. Vstup do cévniho feciste
byl zajiStén zprvu kanylaci periferni Zily a dale navazovalo zavedeni centralniho Zilniho

katétru cestou kréni Zily. Centralni Zilni katétr byl vyuZit jednak pro podavani infaznich
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roztokli a jednak pro meéfeni centrdlniho zilniho tlaku (CVP). Za tucelem méteni
invazivniho arteridlniho krevniho tlaku byla kanylovana hlavni stehenni tepna. Ke
sledovani Zivotnich funkci srde¢ni frekvence (HR), dechové frekvence (RR),
arterialniho krevniho tlaku (ABP), centralniho Zilniho tlaku (CVP), SpO2 (pulzni
oxymetrie) byl pouzit monitor Nihon Cohden. Experiment trval 3 hod. a po celou tuto
dobu byla zifata v hluboké analgosedaci. Po 3 hodinach byl experiment ukoncen
podanim 10% KCI cestou CZK do pravé siné. Po smrti byly odebrany histologické
vzorky plicni tkdn€ vzdy ze stejné lokality. Vzorky byly az do zpracovani uchovany
v roztoku 10% formolu. S uhynulymi zvifaty bylo zachdzeno podle zakont Ceské

republiky.

6.2 Bronchoalveolarni lavaz a zpracovani ziskaného materialu.

K bronchoalveolarni lavazi (BAL) byl pouzit fyziologicky roztok v objemu 50 ml
zahtaty na 37°C. Bronchoalveolarni tekutina byla odsdvana vzdy jednordzovym
sterilnim setem V minimalnim mnoZstvi 15 ml. Ziskana tekutina byla filtrovana pftes
sterilni filtr za Gc¢elem odstranéni hlenu a nasledné byla centrifugovana pii 1000
otackach/min. po dobu 10 min.

Ziskany supernatant byl bezprosttedné zmrazen pfi T = -70°C k dalSimu vySetfeni
TNF-a, IL-8, nitritl a nitratl. Ziskané separované bunky byly ulozeny do DMEM
media s pfimési 1% antibiotického roztoku (Sigma) a 10% fetalniho bovinniho séra.
Buiiky byly inkubovany pii 37°C v 5% CO; humidifikované atmosféie po dobu 2 - 3

hodin. Neadherované bunky byly po této dobé mekce odstranény a adherujici buiky
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byly kultivovany v 25cm2 bance po dobu 18 - 24 hodin. Na konci kultivace byl
supernatant odstranén a okamzit¢ zmrazen pii T = -70°C. Kultivované bunky byly
pouzity k vySetfeni inducibilni nitric oxid syntazy (iNOS) a makrofagového

inflamatorniho proteinu 1- (MIP-1B) pomoci western blot analyzy.

6.3 Molekularné biologické a biochemické metody.

K detekci iNOS byly pouzity krali¢i polyklondlni protilatky proti mysi iNOS
(Alexis), a pro prukaz MIP-1p krali¢i polyklonalni antihuménni protilatky proti MIP-1f3
(Alexis). Prikaz cytokini v BALu byl provadén v supernatantu ELISA metodou
pouzitim praseciho ELISA kitu (BioSource Int., Camarilo, CA, USA), kdy jejich
absorbance byla detekovana pti 450nm. VysSetfeni nitriti bylo provadéno pomoci
nitrate/nitrit kolorimetrického detek¢niho kitu (Cayman, Ca, USA). Jejich absorbance
byla zjistovana v rozsahu vinové délky 400 — 600 nm na Xflourosafire Il verzi 4.62 n.

Vzorky plicni tkané byly odebrany na zavér experimentu v celkové anestezii po
predchozi thorakotomii. Mistem odbéru byly bazélni a dorzobazalni ¢asti plic. Vzorky
byly fixovany v 10% roztoku formolu a nasledné histologicky zpracovany a vySetieny

optickou mikroskopii.
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6.4 Statistické zpracovani.

Pro zakladni analyzu dat byly pouzity standardni statistické postupy (median, test

normality, ANOVA test a Fischertiv test). Statistickd analyza byla rozhodovéana na

hladin€ vyznamnosti 5% a intervalu spolehlivosti 0,95.
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7. Vysledky.

7.1 Sledovani srde¢ni frekvence (HR-heart rate).

Ve skupin¢ I nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam v srdecni frekvenci
béhem celého experimentu. Ve skuping II byl zaznamenan nevyznamny pokles v 1. a 2.
hodiné (p = 0,08 resp p = 0,16) a mirna elevace, av§ak nevyznamna (p = 0,72) ve 3.
hod. Ve skupin¢ III byly vychozi hodnoty srde¢ni frekvence vyznamné nizs$i ve
srovnani se skupinou I i se skupinou II (p = 0,01 resp .< 0,001). V dal$im pribéhu HR
plynule stoupala. Ve 3. hodiné experimentu byly hodnoty HR vyznamné zvySené ve
srovnani s vychozi hodnotou ( p< 0,001) a byly vyznamn¢ vyssi nez ve skupiné II (p =
0,03). Nebyly zjisténé vyznamné rozdily ve srovnani se skupinou I (p =0,27) (Graf ¢.
1).

Graf ¢. 1. Zmény hodnot srdecni frekvence v ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf €. 1. Zmény hodnot srdec¢ni frekvence v ¢ase a
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7.2 Monitorovani hodnot krevniho tlaku.

Vychozi hodnoty TKsyst. ve skupiné¢ II a III byly vyznamné vyssi ve srovnani se
skupinou I (p = 0,02, resp.p = 0,03), mezi skupinou II a III rozdily zjistény nebyly (p =
0,26). Zmény hodnot TKsyst. ve skupiné I po celou dobu experimentu nebyly
vyznamné. Ve skupiné II byly zjistény vyznamné poklesy pfi srovnéani 2. a 3. hodiny
experimentu s vychozi hodnotou ( p = 0,005, resp p.< 0,001). Ve skupin¢ III byly
zaznamenany vyznamné poklesy v kazdé hodin€é pokusu ve srovnani s vychozi
hodnotou (p < 0,001). Pii vzajemném srovnani mezi jednotlivymi skupinami byl
vyznamny rozdil mezi skupinou Il a Il ve 3. hod experimentu (p = 0,006). Mezi

skupinou [l a I ve 3 hoding rozdil zjistén nebyl (p = 0,1) (Graf ¢. 2).

Graf ¢. 2. Zmény hodnot TKys. v ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf €.2 Zmény hodnot TK () (torr) v Case a v
jednotlivych skupinach
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Vychozi hodnota TKdiast. byla ve skupiné III vyznamné vys§i ve srovnani
s ostatnimi skupinami (p < 0,001). Ve skupiné I a II nebyly béhem celého pribehu
vyznamné rozdily ve srovnani s poé¢inajici hodnotou TKdiast. Ve skupiné III dochéazelo
vV kazdé hodiné k vyznamny poklesim ve srovnani s vychozi hodnotou. (srovnani

1.,2.,3.hod s vychozi hodnotou: p < 0,001 resp. < 0,001 resp. < 001) (Graf ¢. 3).

Graf ¢.3. Zmény hodnot TKjss. V €ase a v jednotlivych skupinach.

Graf €.3. Zmény hodnot TK (4,5 (torr) v ¢ase a v jednotlivych
skupinach
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Centralni zilni tlak (CVP). Na pocatku studie nebyly vyznamné rozdily
v hodnotach CVP v jednotlivych skupinach. Hodnoty CVVP nevykazovaly ve skuping |
statisticky vyznamné rozdily. Zahdjeni umélé plicni ventilace vedlo ve skupiné II
k vyznamnému zvySeni CVP v 1. hod. (p < 0,001), v dalsich intervalech nebyly zjistény

vyznamné rozdily ve vztahu K vychozi hodnoté CVP ( p= 0,25). Ve skupin¢ III doslo
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v prvni hodiné k vyznamnému vzestupu CVP (p < 0,001) a v nasledujicich hodinach

byl dalsi kazdy vzestup signifikantn¢ vyznamny (p < 0,001 resp p.= 0,01) (Graf ¢. 4).

Graf ¢.4. Zmény hodnot CVVP V ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf ¢.4. Zmény hodnot CVP (torr) v €ase a v jednotlivych
skupinach

15
14 |

] S .
u DL § ....... .

11 ¢ %

10 ¢t
9t

CVP (torr)

N W OO N
.‘.‘
\'-,.
1

hod 0 Hod 1 hod 2 hod 3

CAS —§— skupina |
=g - skupina Il
~&- skupina ll

7.3 Dynamika zmén plicni poddajnosti.

Plicni poddajnost byla métfena pouze u zvifat, u kterych byla provadéna uméla
plicni ventilace (skupina Il a skupina I11). Poc¢ate¢ni hodnoty Cl byly v obou skupinach
srovnatelné, nebyly zjisténé statisticky vyznamné rozdily (p= 0,34). Ve skupiné II doslo
k vyznamnému poklesu v 1. a ve 3. hod. ve srovnani s vychozi hodnotou (p < 0,001) .

Ve skuping III byly pfi srovnani s vychozi hodnotou vyznamné poklesy v kazdé hodiné
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experimentu (p < 0,001). Vyznamné rozdily mezi obéma skupinami byly od 1. hodiny

a trvaly po celou dobu experimentu (p < 0,001) (Graf ¢. 5).

Graf ¢. 5. Zmény hodnot plicni poddajnosti (Cl) v ¢ase a v jednotlivych

skupinach.

Graf ¢.5 Zmény hodnot plicni poddajnosti (Cl) (ml/cmH,0) v
case a v jednotlivych skupinach
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7.4. Uréeni produkce inducibilni nitric oxid syntazy (iNOS).

Nejnizsi hodnota iNOS byla na poc¢atku experimentu ve skupiné I (ve srovnani se
skupinou Il resp. Il p = 0,04 resp.p = 0,01). Ve stejné skupiné byl vyznamny vzestup

pozorovan v kazdé dalsi hodiné ve srovnani s 0. hod. (p < 0,001 resp. p < 0,001 resp. p
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< 0,001). Mezi 2. a 3. hod. nedoslo k vyznamnému vzestupu (p = 0,79). Ve skupiné II
byl vyznamny vzestup patrny v 1. hod. (p < 0,001). Ve 2. hod nasledoval
vyznamny pokles, ktery nebyl vyznamny ve srovnani s vychozi hodnotou (p = 0,5).
Vzestup ve 3. hod. byl vyznamny ve vztahu ke 2. a 0. hod.,(p < 0,001), nebyl vyznamny
pii srovnani s 1. hod. (p = 0,5). Ve skupiné III byl patrny vyznamny vzestup v 1. hod.
(p < 0,001). Ve 2. hod doslo k poklesu (p < 0,001) s nasledujicim vzestupem. Kone¢na
hodnota iNOS byla ve srovnani s 0 hod. vyznamné nizsi (p < 0,001). Pfi srovnavani
INOS ve skupinach mezi sebou na konci experimentu byla zjisténa nejvyssi hodnota ve
skuping II (vyznamnost srovnani skupin II vers. I, Il vers. Il a | vers. Il byla p = 0,02

resp. p < 0,001 resp. p < 0,001) (Graf¢. 6).

Graf ¢ 6. Zmény hodnot inducibilni nitric oxid syntazy (iNOS) v ¢ase a

V jednotlivych skupinach.

Graf ¢. 6. Zmény hodnot inducibilni nitric oxid syntazy (iNOS)
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7.5. Stanoveni hladin nitratda/nitrita.

Sledovani hodnot NO je velmi obtizné pro jeho velkou reaktivitu, proto byly
sledovany hodnoty uvedenych metaboliti. Dynamika zmén probihala v souhlase se
zménami hodnot iNOS. Ve skupiné I nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
béhem celého pokusu. Ve skupiné II nastal vyznamny vzestup v 1. hod. (p < 0,001),
hodnoty ve 2. hod. byly vyznamné niz$i ve srovnani s 1. i 0. hod. (p < 0,001). Ve 3. hod
doslo opét k vzestupu, ktery byl vyznamny ve srovnani s pfedchozi hodinou (p <
0,001). Ve skuping III byl zjistén vzestup v 1. hod (p < 0,001) s naslednym poklesem ve
2. hod (p < 0,001) i ve 3. hod.. Pokles ve 3. hod. ve srovnani s 2. hod vyznamny nebyl
(p = 0,19). Pti srovnani skupin mezi sebou byly nejvyssi hodnoty nitritti/nitratl zjistény
v 1. hod ve skuping Il a Il (skupina Il vers. 11, skupina Il vers. I, skupina Il vers I: p
< 0,001 resp p < 0,001 resp. p < 0,001). Na konci experimentu byly nejvyssi hodnoty
zjistény ve skupiné II. Ve skupiné III byly hodnoty vyznamné nizs§i ve srovnani se
skupinou Il (p < 0,001), ptesto byly vyssi ve srovnani s pocatecni stejnoskupinovou

hodnotou (p < 0,001) (Graf ¢. 7).
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Graf ¢. 7. Zmény hodnot nitriti/nitrati v ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf ¢.7. Zmény hodnot nitritd/nitratd (ug/ml) v ¢case a v
jednotlivych skupinach
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7.6 Sledovani dynamiky IL-8.

Pokles IL-8 ve skupiné¢ | byl v1. hod. vyznamny (p = 0,022), hodnoty
Vv nasledujicich intervalech byly srovnatelné. Na konci experimentu byla hodnota IL-8
pfi srovnani 0. a 3. hod. vyznamné nizs§i. Ve skupiné II doslo k vyznamnému vzestupu
v 1. hod (p < 0,001). Ve 2. hod. doslo k poklesu, hodnota IL-8 vSak byla vyznamné
vyssi ve srovnani s 0. hod. (p < 0,001). Kone¢na hodnota ve 3. hod. byla vyznamné
zvySena pii srovnani s predchozi i s vychozi hodnotou ( p < 0,001). Ve skuping III
hodnoty plynule stoupaly a jejich vzestup byl mezi jednotlivymi intervaly i ve vztahu
k pocatecni hodnoté¢ jednoznacné vyznamny (p < 0,001). Pii hodnoceni rozdild mezi
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jednotlivymi skupinami byl zjistén vyznamny rozdil mezi skupinou II a III se skupinou
I atojiz od 1. hod. pribéhu. Mezi skupinou II a III nebyly od 2. hod. statistické rozdily

(p = 0,23) (Graf&. 8).

Graf ¢. 8. Zmény hodnot IL-8 v ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf ¢.8 Zmény hodnot IL-8 (pg/ml)v €ase a v jednotlivych
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7.7 Prikaz dynamiky hodnot TNF-a.

Hodnoty TNF-a ve skupiné I mirn¢ klesaly. Ve 3. hod. byly ve srovnani s 0. hod.
vyznamné niz$i (p < 0,001). Ve skupin¢ II TNF-a v 1. hod kleslo (p < 0,001), po
zbyvajici ¢as experimentu hladiny stoupaly. Hodnoty ve 3. hod. byly vyznamn¢ vyssi ve
srovnani s 0. hod. (p < 0,001). Ve skupin¢ III byl zaznamenan signifikantni vzestup
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TNF-a od 0. hod. (p < 0,001) a trval do 2. hod. Pak nastal pokles, piesto hodnota TNF-
a byla ve 3. hod. ve srovnani s 0. hod. vyznamn¢ vyssi (p < 0,001). Ve skupin¢ III byla
pii srovnani s ostatnimi skupinami zjisténa nejvyssi hodnota TNF-a. (skupina III vers.

skupina I, skupina Il vers skupina I: v obou piipadech p < 0,001).

Graf ¢. 9. Zmény hodnot TNF-a v ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf ¢ 9. Zmény hodnot TNF-alfa (pg/ml) v €ase av
jednotlivych skupinach
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7.8 Sledovani dynamiky hodnot MIP-1.

Zmény hodnot MIP-1B se ve skupiné I vyznamné nemeénily béhem celého
experimentu. K vyznamnym zménam doslo ve skupiné II a III jiz od prvni hodiny
umélé plicni ventilace (v obou skupinach srovnani mezi 1. a 0. hod. p < 0,001). Pii

srovnavani dosazenych hodnot MIP-1B mezi jednotlivymi skupinami byla nejvyssi
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hodnota zjisténa ve skupiné III a to jiz od 1. hod. (pfi srovnavani jednotlivych skupin

vzdy p < 0,001 ve prospéch skupiny III) (Graf ¢. 9).

Graf ¢. 10. Zmény hodnot MIP-1f v ¢ase a v jednotlivych skupinach.

Graf ¢.10 Zmény hodnot MIP-1B(%) v ¢ase a v jednotlivych
skupinach
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7.9 Patologickoanatomické vySetreni plicni tkané.

Soucasti uvedeného vySetieni byl makroskopicky popis a ndsledné provedené
histologicke vySetieni. U vSech zvitfat byl proveden odbér plicni tkané pfed ukoncenim
experimentu z thorakotomického pfistupu. Plicni tkan byla odebirana ze stejnych okrski
plic. Ve skupiné I byla makroskopicky patrnd normélni vzduSnost, plice mély norméalni
barvu. Pfi histologickém vySetieni byl patrny fyziologicky nélez na dychacich cestach,
fyziologicka byla 1 alveoldrni cytoarchitektura.

Ve skupiné II byl popsan stejny ndlez jako ve skupiné I vcetné normalni
alveolarni cytoarchitektury.
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Nejvétsi zmény byly popisovany ve skupiné III. Na prvni pohled byly patrné
nehomogenné aerované okrsky plicni tkang, stfidaly se okrsky s hyperinflaci s okrsky
kolabované tkané. Pti histologickém vySetfeni byly zjiStény deformované alveoly, misty
az Stérbinovité z0Zené s misty, kde byly naopak napadné dilatované. Byl popisovan
perivaskularni edém, zna¢na interstitialni celulisace, kde ptevladaly polymorfonukleary,
eosinofily a ¢etné makrofagy. Maximalni celulizace byla patrnd kolem malych cév a
terminalnich bronchiolti. V nékterych alveolech byla hemoragicka pfimés (obr ¢. 10 a

obr. ¢. 11).

Obr. ¢ 10. Histologicky nalez plic zvifete ze skupiny III. Jsou patrné

kolabované alveoly. (barveni: hematoxilin-€0sin)
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Obr. €. 11. Histologicky nalez plic u zviiete ze skupiny Ill. Je patrna zna¢na

zanétliva celulizace interaveolarnich sept. (barveni: hematoxilin- eosin )
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8. Diskuze.

Cilem prace bylo prokazani vlivu traumaticky vedené umélé plicni ventilace na
nékteré plicni funkce a na ob€hovy systém. Dalsim cilem bylo zjisténi rychlosti nastupu
produkce prozanétlivych cytokini a chemokinii v plicni tkani prokazovanych
Vv bronchoalveolarni lavazi a rozvoj zanétlivych zmén v plicni tkani. Dalsim cilem bylo
zjisténi, zda zvysend produkce uvedenych cytokinli a chemokinii bude pfitomna béhem
celého experimentu. Jako kontrola byla sledovana skupina zvifat spontdnn¢ ventilujici.
Experiment byl proveden na praseti bilém, které je zhlediska fyziologie a

patofyziologie velice blizké¢ pomérim u ¢lovéka.

8.1 VIiv UPV na na nékteré vitalni a plicni funkce.

Zmény HR, TK, CVP a plicni poddajnosti. Ve skupiné spontdnné dychajicich
zvitat a ve skupiné ventilovanych fyziologickymi dechovymi objemy se hodnoty
uvedenych parametri neménily, resp. zmény nebyly statisticky vyznamné. Neni
jednoznaéné vysvétleni pro statisticky vyznamnou diferenci TKgjast. ve 1. skupin€ na
pocatku experimentu. Vyznamné zmény byly pozorovany ve skupin€ traumaticky
ventilovanych zvitat. Pokles HR a TK byl patrny jiz v prvni hodiné experimentu. Stejné
tak vzestup CVP byl patrny jiz od 1. hod. pokusu. Zmény Ize vysvétlit jednak pfimym
vlivem ventilace na hemodynamiku (zvySeny nitrohrudni a intraalveolarni tlak,
zhorSeny Zilni navrat) a jednak to muize byt jiz i vliv produkovanych a uvolnénych
cytokind (TNF-o, IL-8, IL-1P) v rdmci procesu dekompartmentalizace, kdy se cytokiny

dostavaji z mista produkce (plice) do systémového obéhu a do dalsich distalnich organii,
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ve kterych vyvolavaji jejich dysfunkci. Pii postizeni vice organt dochazi k rozvoji
syndromu multiorganové dysfunkce [74]. Pro verifikaci tohoto tvrzeni chybi v nasi
praci laboratorni prikaz (prikaz elevace hladin cytokinl v séru), dikazy byly jiz
publikovany [96]. Pozorované a prokazané zmény jsou v souhlase s vysledky jinych,
diive publikovanych praci [70, 71, 97, 98]. Stejné tak pokles plicni poddajnosti, ktery
vznikl na podkladé morfologického poskozeni alveoli s naslednou nestejnomérnou
aeraci plic, intersticialniho a perivaskularniho edému a alveolarnich hemoragii byl
popsan i1 v jinych studii. AvSak vétSina praci byla provedena na malych zvitatech
(potkani), jen mala cast experimentl véetn¢ prezentovaného byla provedena na vétSich
zvitatech [96, 98]. Vysledky piedlozené studie ukazaly, ze i kratka doba traumaticky
provadéné ventilace vedla velmi rychle ke zhorSeni plicni mechaniky a ke snizeni plicni

poddajnosti.

8.2 Vztah UPV k produkci cytokinit, chemokini iNOS a nitriti/nitratd.

Inducibilni nitric oxid syntdza. iNOS je Ca?*/kalmodulin nondependentni
isoforma nitric oxid syntdzy, jejiz produkce je transkripné stimulovana
proinflamatornimi cytokiny (TNF-o, IL-1P, interferon-gama-IFN-y) a bakterialnim
lipopolysacharidem. Zarovenn je prokdzéno, ze jeji transkripce se zvySuje 1
mechanickym stimulem [99, 100]. Nasledna nadprodukce NO vede k tvorbé pernitritii,
oxidativnimu stresu a tkanovému poskozeni jaké byva popisovano u ALI [101].

Ve skupiné spontanné ventilujicich zvifat bylo v prvni hodiné pokusu prokazano
statisticky vyznamné zvySeni hodnot proteinu inducibilni NO syntazy, po zbyvajici ¢ast
pokusu se hodnoty neménily, kone¢nd hodnota byla vys$S§i ve srovnani s vychozi

hodnotou. Stejné nalezy byly i u hladin nitratt/nitritd. Ve skupiné Il doslo ke zvyseni
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hodnot iNOS 1 nitritO/nitratd v 1. hodin€, nasledoval pokles a ve 3. hodiné opét
vyznamny vzestup. Vyrazné zvySeni INOS bylo zaznamenano ve skupiné III v 1. hod.
experimentu. Nasledoval vyrazny pokles a opétovny vzestup. Hodnoty ve 3. hod.
nedosahly Vv této skupiné vychozi hladiny. Hodnoty nitriti/nitrati vyznamné stouply
v 1. hod., v dal$im prib¢hu jiz jen klesaly.

Vysledky praci zabyvajicich se dynamikou zmén produkce iNOS a koncovych
produktii metabolizmu NO nitritd/nitratt v zavislosti na mechanickém stresu v disledku
traumaticky provadéné umelé plicni ventilace nejsou jednotné. Frank a kol. prokézali
zvySenou produkci proteinu iNOS v bronchoalveolarni lavazi u potkant ventilovanych
vysokym dechovym objemem ve srovnani se skupinou ventilovanou fyziologickym
dechovym objemem [102]. Peng a kol. prokazali, ze samotna uméla plicni ventilace
provadéna velkymi dechovymi objemy (30ml/kg) vede u divokého typu zvifat ke
zvySeni produkce iINOS, tvorbé NO a jeho koncovych produkti nitritd/nitratt. U téchto
zvitat byla prokazéana i1 zvySend kapilarni permeabilita, infiltrace neutrofily a akumulace
nitrotyrosinovych produkti. U zvifat s konockautovyvanym genem pro iNOS byla pfi
stejném ventila¢nim reZimu zjiSt€na vyznamnég sniZend produkce nitritli/nitrat a snizen
rozsah kapilarniho plicniho leaku [103]. Hammerschmidt a spol. prokazali
Vv izolovanych plicich potkand ventilovanych vysokym dechovym objemem zvySené
hodnoty nitrit, nedetekovali vSak zvySené hodnoty proteinu iNOS [104]. Stejné tak i
prace Choi a kol. neprokdzaly zvySené hodnoty iNOS v plicich pii umélé plicni
ventilaci vedené dechovymi objemy 20 ml/kg, avSak prokazaly zvySené hodnoty eNOS
v plicich a v ledvinach [105].

V naSem experimentu byla dynamika hodnot iNOS a nitritd v souhlase
s pfevaznou casti publikovanych praci. U traumaticky ventilovanych zvitat byl velmi

vyznamny vzestup. Elevace, ikdyz ne tak vyraznd, ale zato plynula, byla patrna i ve
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skupiné ventilovanych fyziologickym dechovym objemem. Pro vyrazny pokles iNOS
ve 2. hod. pokusu ve skupiné Ill neni jednozna¢né vysvétleni. Z ptedchozich citaci je
patrné, ze ¢ast praci zkoumajicich produkci iNOS v souvislosti s umélou plicni ventilaci
vedenou velkymi dechovymi objemy, prokazaly zvysSenou produkci, avSak nékteré
prace ji neprokazaly [104, 105]. Caste¢nym vysvétlenim mtize byt bud’ uréita druhova
nehomogenost publikovanych studii (studie byly provadény na rGznych zvifatech -
potkani, kralici, prasata), odlisné zptisoby priikkazu iNOS (vlastni prikaz iNOS proteinu,
prikaz mRNA iNOS) a v neposledni fad¢ i standardisace BALu.

Uloha TNF-a v patogenéze plicniho biotraumatu je stale diskutovana. Jeho
zvySeni bylo popsano ve vétSin€ praci zabyvajicich se vlivem mechanické ventilace
popf. jinych vyvolavajicih pifi¢in (deplece surfaktantu, vliv sepse) na jeho produkci [97,
106-108]. V experimentech, kde byly endotrachealn¢ instilovany anti-TNF-a protilatky
pfed provadénou mechanickou ventilaci byly prokazdny snizené nasledky
mechanického stresu na plicni tkan a rozvoj plicniho biotraumatu [109, 110].

| vnaSem eperimentu provedeném na velkém zvifeti byl prokazan ve skupiné
ventilovanych vysokym dechovym objemem jiz na konci 1. hod. statisticky vyznamny
vzestup hladin TNF-a, ktery pokracoval i ve 2. hod. Ikdyz ve 3. hod. doslo k jeho
poklesu, kone¢na hladina byla statististicky vyznamné zvySend ve srovnani s vychozi
hodnotou. Ve skupin¢ II byl vzestup nevyznamny b&hem celého experimentu, ve
skupin¢ I hladiny TNF-o dokonce klesaly. Vysledky jsou v souladu s citovanymi
pracemi. Z literarnich udaju a nakonec i z nasich vysledku je patrné, ze TNF-a je jednim
z prvnich cytokind, ktery reaguje svym vzestupem kromé jiného i Vv dusledku
mechanického stresu.

Vétsina experimentalnich studii provedenych in vitro, in vivo i1 ex vivo na riznych

zivo¢isnych druzich a pii riznych stimula¢nich mechanizmech véetné umélé plicni
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ventilace, prokazala vzestup IL-8 (u hlodavcu je analogem IL-8 makrofagovy
inflamatorni protein (MIP-2] [111, 112]. IL-8 je velmi potentni granulocytarni
chemoatraktant a jeho uloha vrozvoji plicniho barotraumatu je vyznamna.
V prezentované studii byl prokazan vyznamny vzestup IL-8 od 1. hod. ve skupiné II a
III. Ve skupiné I vzestup IL-8 prokazan nebyl. Znamena to, ze i dechové objemy, které
jsou povazované jako fyziologické (7 ml/kg) zptsobily takovy mechanicky stres, ktery
vyvolal produkci IL-8. Tento nalez je v souladu s nékterymi pracemi [113, 114]. Nase
prace prokazala vzestup IL-8 jiz po 1. hod. mechanické ventilace dechovymi objemy 7
ml/kg. Jiné prace prokazaly vzestup IL-8 pfi umélé plicni ventilaci stejnymi objemy az
po 5 dnech ventilace [114]. V naSem experimentu nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil mezi hodnotami IL-8 ve skupiné II a III. V obou skupinach doslo k elevaci IL-8,
avSak traumaticky vedend ventilace nezvySila vyznamné jeho produkci. Srovnani
hodnot IL-8 na konci experimentu neprokazalo ve skupiné II a skupiné III statisticky
vyznamny rozdil. V souhlase s citovanymi pracemi lze potvrdit, ze IL-8 je velice citlivy
a vCasny marker reagujici svoji produkci na mechanickou stimulaci plic. Nepodafilo se
prokazat, ze by traumaticky vedena UPV vedla k vétsi produkei IL-8.

Makrofagovy inflamatorni protein 1-f (MIP-1p) patfici do skupiny B-chemokinii
je velmi silny atraktant pro imunokompetentni buniky zvl. pro makrofagy a nekteré typy
lymfocytt. Uloha MIP-1f v plicich byla zkoumana v kontextu s HIV infekci [115].
Uloha MIP-1B a MIP-1a je popisovana v souvislosti s regulaci tvorby prozanétlivych
cytokini u malignit [116]. ZvySené hodnoty = MIP-1p spolecné s dalsimi C-C
chemokiny (MIP-1a) byly prokazany u déti s cystickou fibrosou. ZvySené hodnoty
zminénych chemokini byly v korelaci spocty makrofaga [117]. Dalsi skupinou
nemocnych S prokazanou zvySenou produkci byli nemocni se sarkoidosou a

intersticialni fibrozou [118]. Elevace C-C chemokini byla prokazana u novorozenct
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s nizkou porodni hmotnosti, u kterych byl zji§tén rozvoj bronchopulmonalni dysplazie
[119]. Produkce MIP-1B ve vztahu k mechanické stimulaci v ramci umélé plicni
ventilace (mechanicky stres) nebyla zatim pfedmétem publikaci.

Ve skupiné spontanné ventilujicich zvifat se hodnoty MIP-1B po celou dobu
experimentu neménily. Ve skupiné II a skupiné III doslo k vyznamnému zvyseni hodnot
MIP-1B jiz v 1. hod. a kazdou nasledujici hodinu hodnoty stoupaly. Ve skupiné III byly
hodnoty MIP-1p signifikantné vys$si nez ve skupiné II a to jiz od prvni hodiny. Ze v§ech
sledovanych cytokinii v BAL pouze MIP-1B vykazoval nejvy$si hodnoty pravé ve
skupin€ traumaticky ventilovanych zvifat. NaSe vysledky prokazaly, Ze kromé
zanétlivého stimulu (literarni idaje) 1 mechanicky stres vyznamnou meérou stimuluje
produkci vyznamného makrofdgového chemoatraktantu MIP-1B. Se zvySujicim se
mechanickym stresem (velikost TV) se pfimo umérné i zvySovala produkce MIP-1.
V tomto sméru jde o prvni literarni zminku.

Vysledky histologickych nalezu zjisténych v naSem experimentu byly v kontextu
s publikovanymi a v této praci jiz citovanymi pracemi. Nalezy ve skupiné zvitat
ventilovanych vysokym TV potvrdily, Ze tento zpisob umélé plicni ventilace zptisobuje
edém interstitia, zna¢nou zanétlivou celulizaci, dysrupci bunéénych membran a ptestup

tekutiny do alveolarniho kompartmentu.
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9. Zavér.

V préci byly stanoveny 3 hypotézy.

1. Byl stanoven pfedpoklad objeveni se zanétlivych cytokinii a chemokini
v BALu jiz po prvni hodiné traumaticky provadéné umélé plicni ventilace. Tento
predpoklad byl splnén. Ve skupiné ventilované vysokym dechovym objemem doslo
Vv prvni hodiné k vyznamnému vzestupu TNF-a, IL-8 i MIP1-B. Byl prokazan i vzestup
iNOS i jejich produktt (nitratd a nitritd). U IL-8 dosSlo K vzestupu i ve skupiné
ventilované fyziologickym dechovym objemem. Pro pokles iNOS, nitratd a nitritd od 2.
hod. neni jednozna¢né vysvétleni. Vyznamny je nalez dynamiky MIP1-B ve vztahu
k umé¢lé plicni ventilaci jako jeho stimulatoru produkce, ktery zatim nebyl publikovan.

2. Byl ptedpoklad, ze produkce zanétlivych cytokinii a chemokinl u traumaticky
provadéné ventilace bude trvale zvySena po dobu trvani ventilace vysokymi dechovymi
objemy. Tato hypotéza se potvrdila jen pii sledovani IL-8 a MIP1-B. U ostatnich
sledovanych parametrii byl pocatec¢ni vzestup nasledovan vyznamnym poklesem.

3. Predpoklad, Ze traumaticky provadéna uméla plicni ventilace vede ke zhorSeni
parametrt plicnich funkci a ma vliv i na obéhové parametry se splnil. Rychlost nastupu
zmén ve skupiné Il byl patrny jiz od ukoncené 1. hod. a ob&hova a ventilacni
deteriorace progredovala az do ukonceni experimentu. Ve skupin¢ 1 a 2 nebylo
prokdzano zhorSeni parametrGi plicnich funkci a stejné tak nedoSlo ke zméndm
hemodynamiky. Hypotéza byla spravna.

Souhrnné lze na zadkladé provedeného experimentu konstatovat, Ze traumaticky
provadéna ventilace vede i na modelu velkého zvifete k tvorbé prozanétlivych
cytokini a chemokintl jiz béhem 1. hod. Dochazi k velmi rychlému zhorSeni plicnich

funkci a ob&hové deterioraci. Bylo prokazano, Ze i mechanicky stres je velmi u¢inym
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stimuldtorem produkce MIP1-B jednoho z nejvyznamnéjSich chemoatraktantti plicnich

makrofagi.
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10. Prinos prace pro rozvoj védni discipliny a klinickou praxi.

Umeéla plicni ventilace patii ke kazdodenni klinické praxi na jednotce intenzivni
péce ve vSech vékovych obdobich. Zavazné respiracni selhani nuti v fad¢ ptipadi pouzit
takové parametry ventilacni podpory, které navozuji biotraumatické zmény. Postizeni
plic a UPV, ktera je nezbytna pro zvladnuti respira¢niho selhani, se tak stavaji motorem
rozvijejiciho se multiorgdnového selhédni. Je snahou zjistit potencidlni marker véasného
plicniho postizeni. Na zaklad¢ jeho prukazu by pak bylo mozné upravit ventilaéni
rezim, popf. zafadit jinou formu ventila¢ni, nebo ventila¢ni a cirkula¢ni podpory
(ECMO), ktera by vedla ke snizeni biotraumatického rizika. V préci jsme prokazali, ze
MIP1-B se objevuje jiz ¢asné po zahajeni UPV, zvl. pak pokud je UPV provadéna
vysokymi TV. Je vSak nutné provést jeste¢ dalsi experimenty, které by mély odpovédét
na nekteré otazky jako napf.:

1. Jaké hodnoty MIP1-B jsou jiz spojeny s pfitomnosti vznikajiciho plicniho
biotraumatu,

2. Pifi kterych hodnotich MIP1-f by mél byt zvolen pfechod na jiné formy
ventila¢ni podpory,

3. Zda mohou byt ur¢ité hodnoty MIP1-B spojeny s ireverzibilnim plicnim
postizenim.

Na moznosti pouZziti mimotélni membranové oxygenace jako jedné z metod lécby

tézké dechové nedostatecnosti u déti je upozornéno v ptilozené publikaci.
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