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5 Predhovor 

Predhovor 

Akútne poškodenie pľúc je život ohrozujúcim stavom, ktorý môže postihnúť pacientov 

všetkých vekových skupín vrátane novorodencov. Je charakteristické akútnym nástupom 

príznakov respiračnej tiesne, tachypnoe a cyanózy. Príčinou tohto stavu je difúzne poškodenie 

alveol, pokles pľúcnej poddajnosti a tvorba pľúcneho edému v dôsledku priameho poškodenia 

pľúc, napr. pri pneumónii, alebo v dôsledku nepriameho, sekundárneho poškodenia pľúc pri 

inom vážnom ochorení, napr. pri sepse alebo akútnej pankreatitíde.  

Klasifikácie a kritériá rôznych stupňov závažnosti akútneho poškodenia pľúc sa v priebehu 

uplynulých desaťročí niekoľkokrát menili. Na základe konsenzu amerických a európskych 

respirológov v roku 1994 sa pre závažnejší stupeň poškodenia pľúc určil názov syndróm 

akútnej respiračnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS), ktorý bol definovaný 

obrazom náhle vzniknutej respiračnej nedostatočnosti zo známej príčiny, so závažnou 

hypoxémiou, rádiologickým nálezom difúznych bilaterálnych infiltrátov, ale bez známok 

kardiogénneho edému. Miernejšia forma ochorenia sa nazývala akútne poškodenie pľúc 

(acute lung injury, ALI). Tzv. Berlínska definícia z roku 2012 zadefinovala 3 stupne závažnosti 

pľúcneho poškodenia na základe hypoxémie (mierny, stredný a závažný ARDS). Termín 

akútne poškodenie pľúc sa v súčasnosti používa predovšetkým na všeobecné označenie stavu 

a pri animálnych modeloch ARDS. 

Napriek pribúdajúcim poznatkom o patofyziologických mechanizmoch zmien pri akútnom 

poškodení pľúc a množstve experimentálnych i klinických štúdií, v ktorých boli testované 

najrôznejšie spôsoby farmakologickej i nefarmakologickej liečby, zostáva akútne poškodenie 

pľúc aj v súčasnosti veľmi vážnym problémom s vysokou, približne 40 % mortalitou.  

Cieľom týchto učebných textov bolo priniesť prehľad najnovších poznatkov 

o patofyziologických zmenách pri ARDS a v nadväznosti na informácie o rozdieloch medzi 

priamym a nepriamym ARDS aj na možnosti diagnostiky týchto subtypov ARDS pomocou 

rôznych biomarkerov. 

Autori predpokladajú, že vzhľadom na komplexné a prehľadné spracovanie problematiky budú 

uvedené učebné texty prínosom pre študentov nielen v rámci predklinického štúdia, ale môžu 

slúžiť aj študentom postgraduálneho štúdia a lekárom v oblasti respirológie a intenzívnej 

medicíny.  
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Zoznam skratiek 

Skratka Slovenský názov Anglický ekvivalent 

ACE angiotenzín-konvertujúci enzým angiotensin-converting enzyme 

ALI akútne poškodenie pľúc acute lung injury 

Ang angiopoetín angiopoietin 

ARDS syndróm akútnej respiračnej 

tiesne 

acute respiratory distress 

syndrome 

AST aspartátaminotransferáza aspartate aminotransferase 

BALF bronchoalveolárna lavážna 

tekutina 

bronchoalveolar lavage fluid 

CC16 (CCSP) sekrečný proteín neciliárnych 

bronchiálnych buniek 

Club cell secretory protein, 

Clara cell secretory protein 

Cdyn dynamická poddajnosť pľúc dynamic lung compliance 

CMV cytomegalovírus Cytomegalovirus 

CoV koronavírus Coronavirus 

COVID-19 ochorenie spôsobené 

koronavírusom 2019 

Coronavírus disease 2019 

CRP C-reaktívny proteín C-reactive protein 

Cstat statická poddajnosť pľúc static lung compliance 

CT počítačová tomografia computer tomography 

DAMPs molekulárne vzory asociované 

s poškodením 

danger-associated molecular 

patterns 

DARC Duffy antigénový receptor pre 

chemokíny 

Duffy antigen receptor for 

chemokines 

DIC diseminovaná intravaskulárna 

koagulácia 

disseminated intravascular 

coagulation 

DNA deoxyribonukleová kyselina deoxyribonucleic acid 

ECM extracelulárna matrix extracelular matrix 

ECMO mimotelová membránová 

oxygenácia 

extracorporeal membrane 

oxygenation 

EGF epidermový rastový faktor epidermal growth factor 

eNAMPT extracelulárna nikotínamid-

fosforibozyltransferáza 

extracellular nicotinamide 

phosphoribosyltransferase 

Fas/FasL transmembránový receptor 

apoptózy a jeho ligand 

transmembrane receptor of 

apoptosis Fas and its ligand 

FGF rastový faktor fibroblastov fibroblast growth factor 

FiO2 frakcia vdychovaného kyslíka fraction of inspired oxygen 

GM-CSF faktor stimulujúci kolónie 

granulocytov a makrofágov 

granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor 

HGF hepatocytový rastový faktor hepatocyte growth factor 

HMGB1 high mobility group box 

nukleárny proteín 

high mobility group box nuclear 

protein 

HSV herpes simplex vírus Herpes simplex virus 

IFN interferón interferon 

IGF rastový faktor podobný inzulínu insulin-like growth factor 

IL interleukín interleukin 

KGF keratinocytový rastový faktor keratinocyte growth factor 

KL6 Krebs von den Lungen proteín Krebs von den Lungen protein 
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LBP proteín viažuci 

lipopolysacharidy 

lipopolysaccharide binding 

protein 

LDH laktátdehydrogenáza lactate dehydrogenase 

LIS skóre závažnosti poškodenia 

pľúc 

lung injury severity score 

MAP stredný tlak v dýchacích cestách mean airway pressure 

MCP monocytový chemotaktický 

proteín 

monocyte chemotactic protein 

MIF inhibičný faktor pre migráciu 

makrofágov 

macrophage migration 

inhibitory factor 

MIP makrofágový zápalový proteín macrophage inflammatory 

protein 

miRNA/miR nekódujúce reťazce 

ribonukleovej kyseliny 

(mikroRNA) 

non-coding ribonucleic acid 

(microRNA) 

MMP matrixová metaloproteináza matrix metalloproteinase 

MODS syndróm multiorgánovej 

dysfunkcie 

multiple organ dysfunction 

syndrome 

mRNA mediátorová ribonukleová 

kyselina 

messenger ribonucleic acid 

MYLK kináza ľahkého reťazca myozínu 

hladkého svalu 

myosin light chain kinase 

NETs neutrofilové extracelulárne pasce neutrophil extracellular traps 

NF-κB nukleárny faktor kappa-B nuclear factor kappa B 

NO oxid dusnatý nitric oxide 

N-PCP-III N-terminálny prokolagénový 

peptid-III 

N-terminal peptide for type III 

procollagen 

OI oxygenačný index oxygenation index 

OLB otvorená biopsia pľúc open lung biopsy 

PA aktivátor plazminogénu plasminogen activator 

PAF faktor aktivujúci krvné doštičky platelet-activating factor 

PAMPs molekulárne vzory asociované 

s patogénom 

pathogen-associated molecular 

patterns 

PC proteín C protein C 

PAI inhibítor aktivátora 

plazminogénu 

plasminogen activator inhibitor 

PaO2 parciálny tlak kyslíka 

v artériovej krvi 

arterial oxygen partial pressure 

PDGF doštičkový rastový faktor platelet-derived growth factor 

PEEP pozitívny tlak na konci výdychu positive end-expiratory pressure 

PET pozitrónová emisná tomografia positron emission tomography

  

PiCCO invazívny systém merania 

hemodynamiky 

Pulse Contour Cardiac Output 

PIP vrcholový inspiračný tlak peak inspiratory pressure 

PMN polymorfonukleáry polymorphonuclears 

RDS syndróm respiračnej tiesne respiratory distress syndrome 

ROS reaktívne formy kyslíka reactive oxygen species 

RSV respiračný syncyciálny vírus Respiratory syncytial virus 
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PCR polymerázová reťazová reakcia polymerase chain reaction 

Pplat plateau tlak plateau pressure 

PRR receptory rozpoznávajúce vzory pattern recognition receptors 

RNA ribonukleová kyselina ribonucleic acid 

RTG röntgenové rádiologické 

vyšetrenie 

röntgen radiological 

investigation 

SARS syndróm závažnej respiračnej 

tiesne 

severe acute respiratory 

syndrome 

sFLT-1 rozpustná fms-podobná 

tyrozínkináza-1 

soluble fms-like tyrosine kinase 

sICAM rozpustná medzibunková 

adhézna molekula 

soluble intercellular adhesion 

molecule 

SIRS systémový zápalový syndróm systemic inflammatory response 

syndrome 

SP špecifický surfaktantový proteín specific surfactant protein 

S1P sfingozín-1-fosfát sphingosine-1-phosphate 

SpO2 saturácia kyslíkom oxygen saturation 

S1PR3 sfingozín-1-fosfát receptor-3 sphingosine-1-phosphate 

receptor-3 

sRAGE rozpustný receptor pre pokročilú 

glykáciu koncových produktov 

soluble receptor for advanced 

glycation end products 

sTM rozpustný trombomodulín soluble thrombomodulin 

s-VEGFR rozpustný receptor pre 

vaskulárny endotelový rastový 

faktor 

soluble vascular endothelial 

growth factor receptor 

TF tkanivový faktor tissue factor 

TGF transformujúci rastový faktor transforming growth factor 

TIMP tkanivový inhibítor 

metaloproteinázy 

tissue inhibitor of 

metalloproteinase 

TLR Toll-like receptor Toll-like receptor 

TNF tumor nekrotizujúci faktor tumor necrosis factor 

TNF-R receptor pre tumor nekrotizujúci 

faktor 

tumor necrosis factor receptor 

UPV umelá pľúcna ventilácia artificial/mechanical ventilation 

VEGF cievny endotelový rastový faktor vascular endothelial growth 

factor 

VILI ventilátorom-indukované 

poškodenie pľúc 

ventilator-induced lung injury 

VT dychový objem tidal volume 

vWF von Willebrandov faktor von Willebrand factor 
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Zoznam tabuliek 

Tab. 1. Najčastejšie patogény spôsobujúce pneumóniu a ARDS (upravené podľa: Umbrello et 

al. 2017). 

Tab. 2. Najčastejšie priame a nepriame rizikové faktory ARDS (upravené podľa: Ware a 

Matthay 2000, Mortelliti a Manning 2002, Saharan et al. 2010).  

Tab.3. Lung injury severity (Murray) skóre (upravené podľa: Dostálová a Dostál 2019). 

Tab. 4. Biomarkery včasnej (exsudačnej) fázy ARDS (upravené podľa: Bhargava a Wendt 

2012, Fujishima 2014, Blondonnet et al. 2016, Hussain et al. 2018). 

Tab. 5. Biomarkery neskorej (fibroproliferačnej) fázy ARDS (upravené podľa: Bhargava 

a Wendt 2012, Fujishima 2014, Blondonnet et al. 2016, Hussain et al. 2018). 

Tab. 6. Niektoré vybrané procesy vo vzťahu k ARDS a ich koreláty (upravené podľa: Meyer a 

Calfee 2017). 

 

Zoznam obrázkov  

Obr. 1. Prehľad zmien v jednotlivých fázach ARDS. Zdravá alveola (A), fázy ARDS: 

exsudačná (B), proliferačná (C) a fibrotická (D) fáza (upravené podľa: Mac Sweeney 

a McAuley 2016).  

Obr. 2. Diagnostické postupy overené v klinických a experimentálnych štúdiách ARDS 

(upravené podľa: Mac Sweeney a McAuley 2016). 

Obr. 3. RTG snímka hrudníka zdravého jedinca (A) a pacienta s ARDS s bilaterálnymi 

alveolárnymi infiltrátmi (B); CT snímka hrudníka s bilaterálnou pneumonitídou 

a konsolidáciou a vzduchovými bronchogramami pri ARDS (C); ultrasonografický záznam 

pľúc ilustrujúci hladkú pleurálnu líniu, absenciu horizontálnych A línií a prítomnosť 

vertikálnych B línií pri ARDS (D); PET snímky (E–H) zobrazujúce oblasti zvýšenej 

metabolickej aktivity, čo je typické pre zápal (upravené podľa: Bellani et al. 2009). 

Obr. 4. Biomarkery ARDS usporiadané podľa patomechanizmov a fázy akútneho poškodenia 

(vľavo: včasná exsudačná fáza, vpravo: neskorá fibroproliferačná fáza) (upravené podľa: 

Blondonnet et al. 2016). 

Obr. 4. Schéma alveolokapilárnej membrány a kandidátnych génov spolu s biologickými 

procesmi pri ARDS (upravené podľa: Guillén-Guío et al. 2016, Hernández-Beeftink et al. 

2019). 
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1 Akútne poškodenie pľúc a ARDS 

1.1 Definície 

Súbor príznakov akútnej respiračnej nedostatočnosti bol po prvýkrát popísaný Ashbaughom 

a spolupracovníkmi v roku 1967. Autori tejto práce si u 12 pacientov rôzneho veku všimli 

rovnaké respiračné príznaky (akútny nástup tachypnoe, hypoxémia a pokles poddajnosti pľúc) 

napriek tomu, že vznikli v dôsledku pôsobenia rôznych vyvolávajúcich príčin. Zároveň si autori 

všimli, že klinické a patologické znaky sú veľmi podobné príznakom syndrómu respiračnej 

tiesne (RDS) u predčasne narodených novorodencov a tiež príznakom kongestívnej atelektázy 

a postperfúzneho poškodenia pľúc, čo dali do súvisu s poruchou surfaktantu v alveolách 

(Ashbaugh et al. 1967). 

V nasledujúcom období sa definície a klasifikačné kritériá syndrómu akútnej respiračnej 

tiesne dospelých (adult respiratory distress syndrome) postupne upravovali. Zmenil sa aj 

názov syndrómu z „adult“ na „acute“, čím sa zdôraznilo, že k vzniku syndrómu nedochádza 

len u dospelých, ale aj u detí (Bhatia a Moochhala, 2004). 

V roku 1994 tzv. American-European Consensus Conference ustanovila nasledujúce kritériá:  

 akútny nástup symptómov vyvolaných známou príčinou do 7 dní od inzultu;  

 závažnú hypoxémiu rezistentnú na oxygenoterapiu, pričom pre ťažšiu formu respiračnej 

insuficiencie s hodnotami tzv. Horowitzovho indexu, t.j. pomeru parciálneho tlaku 

kyslíka v artériovej krvi (PaO2) a frakcie vdychovaného kyslíka (FiO2) ≤ 200 mmHg 

(26,7 kPa) sa určil názov syndróm akútnej respiračnej tiesne (acute respiratory 

distress syndrome, ARDS) a pre miernejšiu formu ochorenia s hodnotami pomeru  

PaO2/FiO2 200-300 mmHg (26,7-40 kPa) názov akútne poškodenie pľúc (acute lung 

injury, ALI);  

 rádiologický nález difúznych bilaterálnych infiltrátov;  

 absencia kardiogénneho pľúcneho edému verifikovaná hodnotou zaklineného tlaku v a. 

pulmonalis ≤18 mmHg alebo absenciou klinických symptómov objemového 

preťaženia ľavého srdca (Bernard et al. 1994). 

V roku 2012 vznikla tzv. Berlínska definícia, ktorá mala za cieľ zvýšiť validitu a spoľahlivosť 

diagnostických kritérií. Nová klasifikácia definovala 3 kategórie ARDS podľa hypoxémie 

u ventilovaného pacienta na úrovni hodnoty pozitívneho tlaku na konci výdychu (PEEP) ≥ 5 

cmH2O (0,5 kPa):  
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a) mierny stupeň ARDS s hodnotou PaO2/FiO2 medzi 200-300 mmHg (26,7-40 kPa);  

b) stredný stupeň ARDS s hodnotou PaO2/FiO2 medzi 100-200 mmHg (13,3-26,7 kPa);  

c) závažný stupeň ARDS s hodnotou PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg (≤ 13,3 kPa).  

Kategória akútne poškodenie pľúc, ktorá v predchádzajúcej definícii reprezentovala menej 

závažnú formu respiračnej insuficiencie, bola v novej klasifikácii nahradená kategóriou 

mierny stupeň ARDS. Termín akútne poškodenie pľúc sa však v literatúre používa aj 

naďalej, a to na všeobecné označenie tohto stavu a tiež v animálnych modeloch, kde nie je 

možné dodržať klinicky definované kritériá (ARDS Definition Task Force 2012, Fioretto a de 

Carvalho 2013). Z tohto dôvodu budeme v ďalšom texte používať skratku „ARDS“ na 

označenie akútneho poškodenia pľúc výhradne u pacientov a skratku „ALI“ na označenie 

akútneho poškodenia pľúc v experimentálnych modeloch tohto syndrómu. 

 

1.2 Incidencia a mortalita ARDS 

Údaje o incidencii ARDS sa v rôznych štátoch líšia v závislosti od viacerých faktorov vrátane 

geografických rozdielov, regionálnej genetickej variability, rozdielov v kvalite a fungovaní 

zdravotníckych systémov, ako aj rozdielov v diagnostických kritériách pre ARDS (Seeley 

2013). Napríklad v štúdii Rubenfelda a spolupracovníkov (2005) bola v King County, 

Washinton, USA incidencia miernej formy ARDS 79/100 000 a strednej a závažnej formy 

ARDS 59/100 000 s celkovou mortalitou približne 40 %. Z týchto údajov vyplýva, že v 

Spojených štátoch z približne 200 000 prípadov ARDS zomiera na jeho následky až 75 000 

pacientov. Novšia štúdia ukázala klesajúci trend incidencie ARDS v USA medzi rokmi 2001 

81/100 000) a 2008 (38/100 000) (Li et al. 2010). V iných krajinách sa zistili nižšie hodnoty 

incidencie a mortality ARDS v porovnaní so štúdiami realizovanými v USA. Napríklad 

v Austrálii sa uvádza incidencia mierneho stupňa ARDS 34/100 000 a ARDS 

stredného/ťažkého stupňa 28/100 000 s mortalitou 32 % resp. 34 %, kým v Španielsku sa 

uvádza incidencia ARDS len okolo 7/100 000 (Bersten et al. 2002, Villar et al. 2011). 

Podľa nedávno realizovanej multicentrickej prospektívnej štúdie, ktorá spracovala údaje zo 459 

jednotiek intenzívnej starostlivosti v 50 krajinách na 5 kontinentoch, ARDS bol príčinou prijatia 

na jednotku intenzívnej starostlivosti u 10,4 % pacientov a u 23,4 % pacientov bol dôvodom 

pre použitie umelej pľúcnej ventilácie. Prevalencia miernej formy ARDS bola 30,0 %, strednej 

formy ARDS 46,6 % a závažnej formy ARDS 23,4 %. Mortalita bola v rozmedzí 35,3-40,0 %, 

pričom sa zvyšovala so závažnosťou ARDS (Bellani et al. 2016). 
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1.3 Dlhodobé následky ARDS 

Okrem vysokej mortality je alarmujúci aj výskyt dlhodobých následkov u pacientov, ktorí 

prekonali ARDS. U značnej časti preživších pacientov sa v ďalšom období pozoruje výrazná 

redukcia kvality života a tiež fyzická a mentálna dysfunkcia rôzneho stupňa (Herridge et al. 

2011, Davydow 2010). Hoci sa hodnoty pľúcnych funkčných testov u preživších pacientov 

môžu vrátiť do normálu v priebehu 1 roku, niektoré fyzické následky spôsobené svalovou 

dysfunkciou môžu pretrvávať dlhodobo. Napr. vzdialenosť, ktorú pacient prejde počas 6 minút, 

môže byť znížená až o 30 %, a to aj 5 rokov po prepustení z nemocnice (Herridge et al. 2011). 

Odhaduje sa, že len asi polovica pacientov, ktorí prekonali ARDS, sa do 1 roka vráti do 

zamestnania, pričom kvalita života týchto pacientov zostáva vo všeobecnosti znížená. Takmer 

u 50 % pacientov preživších ARDS sa pozoruje kognitívna dysunkcia s poruchami pamäti a 

pozornosti, a to aj 2 roky po inzulte (Hopkins et al. 2005). Zistil sa aj vyšší výskyt 

polyneuropatie, myopatie, kontraktúr, senzorineurálnych porúch sluchu, ako aj vyšší výskyt 

depresie, anxiety a post-traumatickej stresovej poruchy (Herridge et al. 2016, Bein et al. 2018).  

 

1.4 Etiológia a rizikové faktory ARDS 

ARDS vzniká v priebehu maximálne 7 dní po expozícii priamemu (pľúcnemu) alebo 

nepriamemu (mimopľúcnemu) inzultu alebo v dôsledku zhoršenia respiračných symptómov. 

Najčastejšou príčinou priamej formy ARDS je pneumónia, ktorá môže byť spôsobená rôznymi 

mikroorganizmami (Tab. 1).  

 

Tab. 1. Najčastejšie patogény spôsobujúce pneumóniu a ARDS (upravené podľa: Umbrello et al. 2017). 

Patogény spôsobujúce pneumóniu a ARDS 

Baktérie Vírusy Huby Parazity 

Streptococcus pneumoniae Influenza A and B Pneumocystis Jirovecii Toxoplasma gondii 

Haemophilus influenzae Rinovírusy Aspergillus fumigatus  

Enterobacteriaceae Respiračný syncyciálny vírus 

(RSV) 

  

Staphylococcus aureus Parainfluenza   

Legionella pneumophila Koronavírusy   

Chlamydia pneumoniae Enterovírus   

Mycoplasma pneumoniae Herpes simplex vírus (HSV)   

Pseudomonas aeruginosa Cytomegalovírus (CMV)   

Acinetobacter baumannii    

Stenotrophompnas 

maltophilia 
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Ďalšími príčinami priamej formy ARDS sú aspirácie, topenie sa, inhalácia toxických plynov 

atď. Najčastejšími príčinami nepriamej formy ARDS sú sepsa, závažná trauma, akútna 

pankreatitída atď. (Tab. 2).  

 

Tab. 2. Najčastejšie priame a nepriame rizikové faktory ARDS (upravené podľa: Ware a Matthay 2000, Mortelliti 

a Manning 2002, Saharan et al. 2010).  

Najčastejšie rizikové faktory ARDS 

Priamy ARDS Nepriamy ARDS 

Pneumónia 

Aspirácia žalúdkového obsahu 

Kontúzia pľúc 

Tuková embólia 

Topenie sa 

Inhalačné poškodenie pľúc (dym, plyny) 

Reperfúzny edém po transplantácii pľúc alebo pľúcnej 

embolektómii 

Sepsa 

Závažná trauma so šokom  

Transfúzia krvných produktov 

Akútna pankreatitída 

Predávkovanie liekmi 

Popáleniny 

Diseminovaná intravaskulárna koagulácia (DIC) 

Kardiopulmonálny by-pass 

Poranenie hlavy 

 

Okrem uvedených existujú ešte ďalšie faktory, ktoré ovplyvňujú vznik a priebeh ARDS. Za 

veľmi dôležité sa považujú genetické faktory. Doteraz je známych asi 40 kandidátnych génov, 

ktoré majú priame spojenie s ARDS (Liu a Jg 2014). Veľký význam má gén pre angiotenzín-

konvertujúci enzým (ACE)-2, ktorý sa exprimuje aj v pľúcach, obličkách a kardiovaskulárnom 

systéme. Okrem iných funkcií ACE-2 udržiava homeostázu systému renín-angiotenzín-

aldosterón a podieľa sa na regulácii pľúcnej vaskulárnej permeability. ACE-2 je zapojený aj do 

patologickej progresie poškodenia tkanív a rozvoja viacerých chronických ochorení. Okrem 

toho bol ACE-2 identifikovaný aj ako receptor pre koronavírus, ktorý v závažných prípadoch 

u predisponovaných jedincov spôsobuje závažný ARDS (Li et al. 2003, Kuba et al. 2005). 

Nakoľko je ACE-2 nevyhnutný pre vstup SARS-CoV-2 vírusu do buniek hostiteľa, jeho 

expresia a aktivita do určitej miery určuje náchylnosť daného jedinca na infekciu SARS-CoV-

2 vírusom a progresiu a prognózu ochorenia týmto koronavírusom (Coronavirus disease 2019, 

COVID-19) (Li et al. 2020). Zaujímavým zistením napríklad je, že hoci nie sú známe rozdiely 

v ACE-2 aktivite medzi pohlaviami, muži majú vyššiu expresiu ACE-2 v pľúcach (Zhao et al. 

2020), čo je v súlade so zisteniami, že ochorenie COVID-19 častejšie postihuje mužov (Guan 

et al. 2020). Vysoká expresia ACE-2 v pľúcach, srdci a obličkách spôsobuje, že tieto orgány sú 

primárne zasiahnuté pri infekcii SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020). Vyššie riziko komplikácií 

pri COVID-19 u fajčiarov, ľudí s nesprávnymi stravovacími návykmi (vysoký príjem soli 

a cukru) a tiež u pacientov s rôznymi komorbiditami, najmä pri liečbe ovplyvňujúcej ACE, 

môže byť spôsobené nerovnováhou medzi ACE/ACE-2 (Fang et al. 2020, Li et al. 2020). Ďalšie 
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súvislosti medzi ACE-2, progresiou ARDS a ich vzťahom k rôznym rizikovým faktorom ako 

aj možnosti terapeutického ovplyvnenia ACE-2 v rámci liečby ARDS sú z pochopiteľných 

dôvodov počas práve prebiehajúcej pandémie COVID-19 predmetom veľmi intenzívneho 

výskumu.  

Genetický polymorfizmus spôsobuje aj rozdiely medzi rasami a populáciami v náchylnosti pre 

určitý typ infekcie (Mizgerd et al. 2008), prípadne pre horšiu prognózu ARDS z dôvodu 

poruchy niektorej zápalovej alebo apoptotickej kaskády (Gao a Barnes 2009) v niektorej rase 

alebo populácii. Napríklad Afroameričania a hispánska populácia majú vyššie riziko úmrtia pri 

ARDS ako belošské obyvateľstvo (Bime et al. 2016). Jednou z príčin je pravdepodobne 

polymorfizmus génu pre Duffy antigén/receptor pre chemokíny (DARC) (Kangelaris et al. 

2012).    

Rizikovým faktorom pre ARDS môže byť aj typ krvnej skupiny pacienta. AB0 

glykozyltransferázy katalyzujú antigénové modifikácie rôznych glykánov a glykoproteínov na 

povrchu buniek vrátane trombocytov a endotelových buniek a určujú aj typ krvnej skupiny. 

U belochov s krvnou skupinou A sa zistilo vyššie riziko vzniku ARDS a tiež akútneho 

poškodenia obličiek u pacientov so závažnou traumou a sepsou ako u iných krvných skupín. 

Pravdepodobnou príčinou je polymorfizmus v AB0 géne, ktorý spôsobuje, že pacienti s krvnou 

skupinou A sú náchylnejší na vznik vaskulárnych ochorení a majú vyššie hladiny cirkulujúcich 

proteínov ovplyvňujúcich zápal a funkciu endotelu, ako je napr. von Willebrandov faktor 

(vWF), koagulačný faktor VIII, rozpustná medzibunková adhézna molekula (sICAM)-1 

a selektíny a majú aj vyššiu aktivitu ACE (Reilly et al. 2014a, Reilly et al. 2015).  

Faktorom zvyšujúcim riziko ARDS môže byť aj transfúzia krvi alebo erytrocytovej masy 

pacientovi. Viaceré štúdie ukázali, že transfúzia erytrocytov zvyšuje riziko poškodenia pľúc 

tým, že stimuluje uvoľňovanie prozápalového high mobility group box nukleárneho proteínu 

(HMGB)-1 a podporuje nekroptózu pľúcnych endotelových buniek (Holena et al. 2012, Qing 

et al. 2014, Patel et al. 2014). 

Ďalšími faktormi, ktoré môžu zvyšovať riziko ARDS, sú environmentálne faktory, chronický 

alkoholizmus, fajčenie, vek nad 65 rokov, ako aj komorbidity, najmä chronické respiračné 

ochorenia (Matthay et al. 2012, Spadaro et al. 2019). K ďalšiemu zhoršeniu priebehu ARDS 

môže prispieť aj neprimeraná umelá pľúcna ventilácia (UPV), pri ktorej vzniká tzv. 

ventilátorom-indukované poškodenie pľúc (VILI) v dôsledku nadmerného napínania pľúc 

veľkým objemom (volutrauma) alebo tlakom (barotrauma), strihové poškodenie pľúc 

opakovaným otváraním a zatváraním alveolárnych jednotiek (shear stress, atelektrauma) 
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a/alebo oxidačné poškodenie pľúcneho tkaniva vysokými koncentráciami podávaného kyslíka 

pri UPV. Tieto zmeny následne spúšťajú systémový zápal, ktorý môže viesť až k zlyhávaniu 

iných životne dôležitých orgánov (biotrauma) (Mac Sweeney a McAuley 2016). 
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2 Patogenéza akútneho poškodenia pľúc 

Z časového hľadiska sa priebeh ARDS delí na exsudačnú, proliferačnú a fibrotickú fázu. 

Včasná, exsudačná fáza po niekoľkých dňoch od vyvolávajúceho inzultu plynule prechádza  do 

proliferačnej fázy, ktorej výsledkom môže byť kompletná reepitelizácia, obnovenie štruktúry 

alveol a vyhojenie, alebo dochádza k progresívnej fibróze a ireverzibilnému hypoxickému 

respiračnému zlyhaniu (Gattinoni et al. 1994, Ware a Matthay 2000) (Obr. 1). 

 

 

Obr. 1. Prehľad zmien v jednotlivých fázach ARDS. Zdravá alveola (A), fázy ARDS: exsudačná (B), proliferačná 

(C) a fibrotická (D) fáza (upravené podľa: Mac Sweeney a McAuley 2016).  

 

Exsudačná fáza (0-7 dní od inzultu) je charakterizovaná rýchlym nástupom respiračnej 

dysfunkcie. Objavuje sa tachypnoe, tachykardia a respiračná alkalóza. Typickým nálezom na 

RTG snímke hrudníka sú difúzne alveolárne infiltráty (Mortelliti a Manning 2002). Uvedené 

príznaky sú dôsledkom difúzneho alveolárneho poškodenia s následnou dysfunkciou epitelovo-
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endotelovej bariéry, čo vedie k nadmernému prenikaniu tekutiny bohatej na proteíny a buniek 

z krvných kapilár do interstícia a alveolárneho priestoru (Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 

2012). Poškodenie tkaniva zároveň aktivuje transmigráciu neutrofilov do pľúc a ich následnú 

aktiváciu. Neutrofily spolu s alveolárnymi makrofágmi, trombocytmi a inými zápalovými 

a pľúcnymi bunkami tvoria širokú paletu najrôznejších mediátorov, ktoré podporujú rozvoj 

zápalu a migráciu a aktiváciu ďalších buniek. Látky vyplavené vo zvýšených koncentráciách 

z poškodených alebo aktivovaných buniek do krvi je zároveň možné využiť v rámci 

diagnostiky ako biomarkery akútnej fázy ARDS (viď ďalej).  

Poškodenie alveolárnych buniek II. typu, ktoré produkujú surfaktant, vedie ku zvýšeniu 

povrchového napätia na rozhraní vzduch:tekutina v alveolách a následnej atelektáze alveol 

a poklesu poddajnosti pľúc. K ďalšiemu zhoršeniu prispieva zriedenie vrstvy surfaktantu na 

vnútornom povrchu alveol edémovou tekutinou ako aj inaktivácia zložiek surfaktantu 

plazmatickými proteínmi prenikajúcimi z kapilár a prozápalovými cytokínmi vytvorenými pri 

zápale, ako je napr. interleukín (IL)-1β alebo tumor nekrotizujúci faktor (TNF)α. Okrem 

epitelových buniek II. typu dochádza aj k poškodeniu plochých alveolárnych buniek I. typu, 

ktoré tvoria približne 90 % plochy alveol. Poškodenie epitelových buniek je spojené so stratou 

funkcie epitelových iónových kanálov, ktoré zabezpečujú udržiavanie iónovej a osmotickej 

rovnováhy a umožňujú návrat tekutiny z alveol do interstícia, vďaka čomu sa alveoly 

udržiavajú „suché“ a prevzdušnené (Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 2012). Uvedené 

zmeny vrátane ďalších, ako je napr. tvorba a ukladanie hyalínových membrán z koagulovaných 

plazmatických proteínov (najmä fibrínu) vnútri alveol a alveolárna hemorágia, zhoršujú 

výmenu dýchacích plynov cez alveolo-kapilárnu membránu. Okrem epitelových buniek alveol 

sú pri ARDS postihnuté aj endotelové bunky pľúcnych kapilár. Poškodenie endotelu vedie ku 

zvýšenej permeabilite a tvorbe edému, narušeniu vazomotorického tonusu a zvýšenej tvorbe 

mikrotrombov. Zvyšujúci sa afterload pravej komory spôsobuje pľúcnu hypertenziu, pričom 

dysfunkciu pravej komory ešte môže zhoršiť neadekvátna pľúcna ventilácia a objemové 

preťaženie tekutinami. Poškodenie oboch zložiek epitelovo-endotelovej bariéry v konečnom 

dôsledku zhoršuje ventilačno-perfúzne vzťahy v pľúcach a vedie k refraktérnej hypoxii 

(Mortelliti a Manning 2002, Mac Sweeney a McAuley 2016).  

Mechanizmy poškodenia mikrovaskulárneho endotelu a alveolárneho epitelu a ich postupnosť 

počas exsudačnej fázy môžu byť zložitejšie, ako sa pôvodne predpokladalo, pričom celý proces 

do značnej miery závisí od charakteru vyvolávajúceho inzultu, t.j. či je príčinou ARDS priame 

alebo nepriame poškodenie pľúc. Kým pri priamej forme poškodenia pľúc dominuje 
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poškodenie alveolárnych epitelových buniek, pri extrapulmonálnej príčine ARDS dominuje 

systémový zápal a poškodenie endotelu (Pelosi et al. 2003).  

Vo všeobecnosti je však sled dejov pri poškodení buniek a následne indukovanom zápale 

pomerne uniformný pri rôznych formách poškodenia. Po naviazaní mikróbov, ktoré na svojom 

povrchu nesú tzv. molekulárne vzory asociované s patogénom (pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs) alebo po naviazaní endogénnych molekúl asociovaných s poškodením 

(danger-associated molecular patterns, DAMPs), ktoré sa vyplavia z telu vlastných 

poškodených buniek, na receptory rozpoznávajúce vzory (pattern recognition receptors, PRR) 

na povrchu imunitných a epitelových buniek, čo sú napr. Toll-like receptory, dochádza 

k aktivácii vrodenej imunitnej odpovede (Matthay et al. 2012). Aktivované imunitné bunky 

(makrofágy, monocyty, mastocyty, trombocyty), endotelové a iné bunky produkujú celý rad 

cytokínov, ktorých účinky sa prejavujú na lokálnej, ale i systémovej úrovni. V prvých hodinách 

zápalu sú najdôležitejšími cytokínmi TNFα a IL-1β, ktoré deinhibujú nukleárny faktor (NF)-

κB, čo následne indukuje produkciu ďalších prozápalových cytokínov IL-6, IL-8 a interferónu 

(IFN)-γ. Prozápalové cytokíny stimulujú tvorbu proteínov akútnej fázy, napr. IL-6 zvyšuje 

tvorbu C-reaktívneho proteínu, a priamo alebo prostredníctvom druhých poslov aktivujú 

koagulačnú kaskádu, komplementovú kaskádu, tvorbu oxidu dusnatého (NO), faktora 

aktivujúceho krvné doštičky (PAF), prostaglandínov a leukotriénov (Bhatia a Moochhala 2004, 

Blondonnet et al. 2016). 

Ďalším mechanizmom vrodenej imunity je tvorba neutrofilových extracelulárnych pascí 

(neutrophil extracellular traps, NETs). Tieto komplexné siete z chromatínu a jadrových 

a granulárnych proteínov sa vylučujú z neutrofilov počas akútnej zápalovej reakcie. Ide 

o unikátny typ aktívnej bunkovej smrti neutrofilov (tzv. NETóza), ktorý slúži na zachytenie 

a imobilizáciu baktérií (Fuchs et al. 2007). Okrem toho NETs, extracelulárne históny a proteíny 

z granúl (napr. neutrofilová elastáza a myeloperoxidáza) uvoľnené z umierajúcich neutrofilov 

tiež fungujú ako DAMPs a indukujú zápal a následne aj poškodenie a smrť epitelových 

a endotelových buniek. Napríklad históny po vstupe do cirkulácie stimulujú agregáciu 

trombocytov, podporujú migráciu a aktiváciu neutrofilov a aktivujú zápalové deje (Xu et al. 

2015, Lv et al. 2017).  

Nadmerná aktivácia leukocytov s extrémne vysokou produkciou cytokínov a iných mediátorov 

môže progredovať až do systémového zápalového syndrómu (systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS), ktorého následkom často býva aj syndróm multiorgánovej dysfunkcie 

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS) až multiorgánového zlyhania s mortalitou 
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presahujúcou 50 %. Forma SIRS, pri ktorej je známe ložisko infekcie, sa nazýva sepsa. SIRS 

môže vzniknúť aj z neinfekčných príčin, napríklad ako následok hemoragického šoku, akútnej 

pankreatitídy alebo rozsiahlych popálenín (Bhatia et al. 2000, Bhatia a Moochhala 2004). 

Ak je primárna príčina lokalizovaná mimo pľúc, zvýšené plazmatické koncentrácie 

prozápalových cytokínov (TNFα a IL-1β), ale aj iných mediátorov, ako napr. HMGB-1 proteín 

alebo mitochondriová DNA, ktoré fungujú ako DAMPs, indukujú zápalové zmeny a  tvorbu 

edému v pľúcach (Fujishima 2014). Nástup týchto zmien podporujú aj vysoké koncentrácie 

histónov, na ktoré sú pľúca extrémne citlivé (Abrams et al. 2013, Xu et al. 2015).  

Komplexné pôsobenie vyššie uvedených faktorov vedie aj k narušeniu rovnováhy 

apoptotických procesov v pľúcach. Apoptóza je precízne regulovaný proces programovanej 

smrti buniek, ktorý za fyziologických okolností umožňuje odstraňovanie starých 

a  poškodených buniek tkaniva bez toho, aby sa poškodilo okolité tkanivo. Proces apoptózy 

môže byť iniciovaný dvomi alternatívnymi cestami: vonkajšou cestou, ktorá je aktivovaná 

väzbou tzv. externých ligandov smrti, ktorými môže byť napr. Fas ligand (FasL) alebo TNFα 

na tzv. receptory smrti (Fas, TNF-R1 atď.) na povrchu buniek, alebo vnútornou cestou, ktorej 

kaskádu dejov v mitochondriách spúšťajú napr. cytokíny, hypoxia, oxidanty, poškodenie DNA, 

ale aj napr. steroidy. Obe cesty konvergujú pri aktivácii efektorových kaspáz-3, -6 a -7 , ktoré 

sú zodpovedné za vykonanie dejov smerujúcich k bunkovej smrti (Lu et al. 2005).  

Pri akútnom poškodení pľúc sa zrejme aktivujú obe cesty aktivácie apoptózy. Ich výsledkom je 

spomalenie apoptózy neutrofilov a urýchlenie apoptózy pľúcnych epitelových buniek (Martin 

et al. 2005, Galani et al. 2010). Spomalenie apoptózy polymorfonukleárov (PMN) je 

sprostredkované makrofágmi pravdepodobne Fas/FasL cestou, čo vedie k predĺženiu 

prežívania PMN v mieste poškodenia a progresii zápalu. Na tomto procese sa zúčastňujú aj 

niektoré cytokíny, ktoré sa uvoľňujú počas akútnej fázy ARDS, napr. faktor stimulujúci kolónie 

granulocytov a makrofágov (GM-CSF), IL-8 a IL-2 (Martin et al. 2003). Zvýšenie koncentrácií 

proapoptotických faktorov a nález zlomov DNA v bunkách pritom môžeme detekovať už 

v priebehu prvých 24 hodín od vyvolávajúceho inzultu (Bardales et al. 1996, Chopra et al. 2009, 

Mokrá et al. 2016). Naopak v neskorej fáze ARDS zvýšená fagocytóza apoptotických 

neutrofilov alveolárnymi makrofágmi stimuluje vyhojenie zápalu a reparačné zmeny v tkanive 

(Galani et al. 2005).  

Zvyčajne v priebehu 5-7 dní od inzultu exsudačná fáza plynule prechádza do proliferačnej fázy. 

Pre túto fázu je typická masívna proliferácia a fenotypové zmeny fibroblastov a alveolárnych 

buniek II. typu, ktoré sa diferencujú na epitelové bunky I. typu, čím sa reepitelizuje povrch 
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poškodených alveol. Regenerácia epitelovej vrstvy umožňuje obnovu klírensu edémovej 

tekutiny z alveol, pričom debris z vnútra alveol sa postupne odstraňuje zápalovými bunkami, 

najmä makrofágmi. To vedie ku zlepšovaniu pľúcnej poddajnosti. S postupujúcou reparáciou 

sa obnovuje aj vazomotorický tonus, čím sa redukujú pravo-ľavé skraty. Výsledkom je 

zmiernenie pľúcnej hypertenzie, čo spolu so zvyšujúcou sa pľúcnou poddajnosťou vedie ku 

zlepšeniu oxygenácie. K úplnej reparácii štruktúry a funkcie pľúc dochádza však až v priebehu 

nasledujúcich niekoľkých týždňov až mesiacov (Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 2012, 

Bhargava a Wendt 2012). 

U časti pacientov môže proliferačná fáza progredovať do fibrotickej fázy. Táto fáza je 

charakteristická difúznymi, často ireverzibilnými fibrotickými zmenami, ktoré sú spojené so 

zvýšeným ukladaním kolagénu v alveolách a poruchou jeho odstraňovania (Ware a Matthay 

2000, Matthay et al. 2012, Bhargava a Wendt 2012). Pribúdajú však informácie o tom, že 

fibroproliferačné zmeny sa pravdepodobne v pľúcach začínajú už počas exsudatívnej fázy, 

simultánne so zápalovými zmenami. Svedčí o tom zvýšenie markera syntézy kolagénu, N-

terminálneho prokolagénového peptidu III (N-PCP-III), už 24 hodín od začiatku zmien pri 

ARDS (Marshall et al. 2000, Spadaro et al. 2019). 
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3 Diagnostika ARDS 

V rámci diagnostiky ARDS je možné použiť viaceré postupy a metódy (Obr. 2). Základom je 

hodnotenie stupňa hypoxémie na základe oxygenačných a  ventilačných parametrov. Ďalšími 

metódami dokážeme na základe zmien hemodynamických parametrov odlíšiť primárny pľúcny 

edém od kardiogénneho edému a tiež určiť stupeň pľúcneho edému. Dôležité informácie 

o lokalizácii a charaktere zmien prinášajú zobrazovacie metódy, infekčnú príčinu ARDS určí 

mikrobiologické vyšetrenie a rozlíšenie medzi priamym a nepriamym poškodením pľúc na 

základe primárneho typu poškodenia buniek umožní analýza špecifických biomarkerov. 

Podrobnejšie informácie prinášajú nasledujúce kapitoly.  

 
 

Obr. 2. Diagnostické postupy overené v klinických a experimentálnych štúdiách ARDS. Skratky: PEEP: pozitívny 

tlak na konci výdychu; CT: počítačová tomografia; PET: pozitrónová emisná tomografia; PaO2/FiO2: pomer 

hodnoty parciálneho tlaku kyslíka v artériovej krvi a frakcie vdychovaného kyslíka; SpO2/FiO2: pomer saturácie 

hemoglobínu kyslíkom v periférnej artériovej krvi a frakcie vdychovaného kyslíka; PiCCO: invazívny systém 

merania hemodynamiky (Pulse Contour Cardiac Output); CC16: sekrečný proteín neciliárnych bronchiálnych 

buniek; sRAGE: rozpustný receptor pre pokročilú glykáciu koncových produktov SP A-D: špecifické 

surfaktantové proteíny A-D; KL6: Krebs von den Lungen proteín-6; MMP: matrixová metaloproteináza; PAI: 

inhibítor aktivátora plazminogénu; PC: proteín C; IL: interleukín; TNFα: tumor nekrotizujúci faktor alfa; VEGF: 

vaskulárny endotelový rastový faktor; vWF: von Willebrandov faktor; sICAM: rozpustná medzibunková adhézna 

molekula (upravené podľa: Mac Sweeney a McAuley 2016). 
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3.1 Ventilačné a oxygenačné parametre 

V typickom klinickom obraze ARDS dominuje akútny nástup respiračnej insuficiencie 

s postupne sa prehlbujúcou hypoxémiou. Úroveň oxygenácie organizmu je možné hodnotiť 

viacerými spôsobmi.  

Aby boli dodržané kritériá pre určenie stupňa ARDS, úroveň hypoxémie vyjadrená pomerom 

PaO2/FiO2 by sa mala merať počas aplikácie PEEP s hodnotou minimálne 5 mmHg (0,5 kPa), 

ako minimálneho štandardu pre mechanickú ventiláciu.  

Vzhľadom na variabilitu oxygenácie v súvislosti s meniacou sa hodnotou PEEP a dychového 

objemu sa v súčasnosti odporúča používanie oxygenačného indexu (OI), ktorý sa vypočíta ako 

podiel súčinu stredného tlaku v dýchacích cestách (MAP) a FiO2, a PaO2, t.j. OI = [(MAP x 

FiO2 x 100) ÷ PaO2]. Nakoľko hodnota MAP okrem hodnoty vrcholového inspiračného tlaku 

(PIP) zahŕňa aj hodnotu PEEP (MAP = [(inspiračný čas x frekvencia ventilácie) / 60) x (PIP – 

PEEP)] + PEEP, OI predstavuje spoľahlivejší parameter výmeny dýchacích plynov ako 

samotný PaO2 alebo PaO2/FiO2, keďže má vo svojej hodnote zakomponované aj parametre 

ventilácie (Seeley et al. 2008).  

Vhodnou neinvazívnou alternatívou hodnotenia oxygenácie môže byť pomer saturácie 

hemoglobínu kyslíkom (SpO2)/FiO2, kde je hodnota saturácie meraná pulzným oxymetrom 

(Bilan et al. 2015).  

Ďalším užitočným parametrom je poddajnosť pľúc. Statickú poddajnosť je možné vypočítať 

podľa vzorca: Cstat = VT / (Pplat – PEEP), kde VT je dychový objem a Pplat plateau tlak. 

Dynamická poddajnosť sa počíta podľa vzorca: Cdyn = VT / (PIP – PEEP). Vo viacerých 

moderných pľúcnych ventilátoroch je výpočet pre dynamickú alebo statickú poddajnosť 

súčasťou sofvéru, a teda je ich možné spolu s hodnotami ventilačných parametrov kontinuálne 

sledovať na displeji ventilátora.  

 

3.2 Hemodynamika a pľúcny edém 

Elegantný spôsob kontinuálneho monitorovania hemodynamických parametrov a tvorby 

pľúcneho edému umožňuje systém PiCCO (Pulsion Medical Systems, SRN). Systém PiCCO 

invazívne meria viaceré hemodynamické parametre vrátane srdcového výdaja (CO) pomocou 

2 katétrov umiestnených vo veľkom obehu (t.j. centrálneho venózneho katétra vo v. cava 

superior a termodilučného katétra v a. brachialis, a. axillaris alebo a. femoralis) bez nutnosti 

zavedenia katétra do a. pulmonalis. Okrem CO meria systém PiCCO aj objemové parametre 
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preloadu, které odhadujú plnenie srdca spoľahlivejšie ako plniace tlaky – centrálny venózny 

tlak (CVP) a oklúzny tlak v a. pulmonalis (PAOP). Systém PiCCO kvantifikuje aj veľkosť 

pľúcneho edému (extravascular lung water, EVLW). Množstvo extravaskulárnej pľúcnej 

tekutiny, ktorá určuje stupeň pľúcneho edému, je v priamom vzťahu s mortalitou pacientov s 

ARDS (Craig et al. 2010, Brown et al. 2013). 

 

3.3 Zobrazovacie diagnostické metódy 

Sekvenčné zobrazovanie pomocou klasickej röntgenovej metódy (RTG) a počítačovej 

tomografickej (CT) metódy zvyčajne poskytuje dostatok informácií o kvalitatívnych zmenách 

a progresii ochorenia. CT vyšetrenie zároveň vizualizuje aj špecifické kvantitatívne zmeny, ako 

sú edém, prevzdušnenie a nábor respiračných jednotiek (tissue recruitability) (Obr. 3).  

Typickými morfologickými nálezmi akútnej fázy ARDS sú bilaterálne umiestnené oblasti 

konsolidácie (t.j homogénne oblasti zvýšenej denzity bez ciev a bronchov), oblasti zatienenia 

charakteru mliečneho skla (ground glass areas), ktoré sú typické pre zníženú vzdušnosť 

tkaniva, ale aj oblasti normálne prevzdušneného tkaniva.  

Oblasti konsolidácie sú typicky umiestnené v tzv. dependentných pľúcnych oblastiach, kde 

dochádza ku kolapsu dýchacích ciest a vzniku resorpčných atekektáz (Gattinoni et al. 2001). 

Pri priamych formách ARDS je pomer oblastí s konsolidáciou a oblastí s charakterom 

mliečneho skla približne rovnaký, kým pri extrapulmonálnej forme ARDS prevažujú oblasti 

charakteru mliečneho skla (Goodman et al. 1999). Pre fibroproliferatívnu fázu je typický RTG 

nález lineárnych zatienení typických pre rozvoj fibrózy, na CT snímke nachádzame bilaterálne 

retikulárne opacity (Ware a Matthay 2000, Mortelliti a Manning 2002).  

V rámci diagnostiky je možné použiť aj ultrasonografické vyšetrenie, ktoré sa ukázalo ako 

vhodný nástroj na hodnotenie extravaskulárnej pľúcnej tekutiny (Enghard et al. 2015) a na 

odlíšenie ARDS od kardiogénneho pľúcneho edému (Copetti et al. 2008) (Obr. 3). Typickým 

nálezom pre ARDS pri ultrasonografickom vyšetrení hrudníka je bilaterálny nález vertikálnych 

B-línií, ktorých distribúcia je nepravidelná na rozdiel od kardiogénneho pľúcneho edému, kde 

je distribúcia B-línií pravidelnejšia. Okrem toho je pri ARDS možné nájsť aj abnormality 

pleurálnej línie a C (konsolidačný) vzor. Kardiogénny pľúcny edém definitívne potvrdí nález 

dysfunkcie ľavej komory, dilatácia v. cava inferior a zmeny niektorých hemodynamických 

indexov (Lichtenstein a Mezziére 2008, Umbrello et al. 2016). 
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Obr. 3. RTG snímka hrudníka zdravého jedinca (A) a pacienta s ARDS s bilaterálnymi alveolárnymi infiltrátmi 

(B); CT snímka hrudníka s bilaterálnou pneumonitídou a konsolidáciou a vzduchovými bronchogramami pri 

ARDS (C); ultrasonografický záznam pľúc ilustrujúci hladkú pleurálnu líniu, absenciu horizontálnych A línií 

a prítomnosť vertikálnych B línií pri ARDS (D); PET snímky (E–H) zobrazujúce oblasti zvýšenej metabolickej 

aktivity, čo je typické pre zápal (upravené podľa: Bellani et al. 2009). 
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3.4 Určenie vyvolávajúceho patogénu 

Pri podozrení na ARDS je potrebné čo najskôr vyšetriť prípadnú infekčnú etiológiu 

respiračného zlyhávania (Tab. 1) pomocu dostupných metód: mikrobiologické vyšetrenie 

výterov vrátane vyšetrenia bronchoalveolárnej lavážnej tekutiny (BALF) alebo tracheálneho 

aspirátu, hemokultúry, testovanie antigénov v moči (napr. Legionella pneumophila, 

Streptococcus pneumoniae), sérologické testy (napr. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia 

pneumoniae) atď. (Umbrello et al. 2016).  

Pneumónia vyvolaná baktériami môže byť získaná v komunite (community-acquired) alebo 

nozokomiálna. Nozokomiálna pneumónia, ktorú je možné detekovať u pacientov 

ventilovaných umelou pľúcnou ventiláciou alebo u hospitalizovaných pacientov, má vyššiu 

mortalitu ako community-acquired pneumónia (Kao et al. 2015). Spoľahlivú diagnostiku 

vírusovej infekcie získame použitím metodiky s využitím polymerázovej reťazovej reakcie 

(PCR). Hubovú a parazitárnu príčinu pneumónie je možné predpokladať 

u imunokompromitovaných pacientov. V približne 7,5 % prípadov však nie je možné určiť 

vyvolávajúcu príčinu ARDS (Gibelin et al. 2016, Umbrello et al. 2016).  

 

Otvorená biopsia pľúc 

Pre diagnostiku difúzneho alveolárneho poškodenia je možné použiť aj otvorenú biopsiu pľúc 

(OLB). Hoci viaceré malé klinické štúdie potvrdili, že OLB je pomerne bezpečná a veľmi 

efektívna diagnostická metóda, zvyčajne je jej použitie limitované len pre problematické 

prípady, kde nie je možné jednoznačne určiť etiológiu ARDS (Kao et al. 2006, Charbonney et 

al. 2009).  

 

Skóre závažnosti poškodenia pľúc (Murray´s lung injury severity score) 

Na posúdenie závažnosti ARDS je možné použiť aj tzv. skóre podľa Murrayho alebo lung 

injury severity (LIS) skóre (Murray et al. 1988) (Tab. 3). Použitie tohto skóre môže byť 

súčasťou indikačných kritérií pre zváženie rôznych spôsobov liečby, vrátane mimotelovej 

membránovej oxygenácie (ECMO). Výhodou tohto skóre je zdôraznenie prognostického 

významu morfologického rozsahu pľúcnych zmien  a stupňa redukcie pľúcnej poddajnosti 

(Dostálová a Dostál 2019). 
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Tab.3. Lung injury severity (Murray) skóre (upravené podľa: Dostálová a Dostál 2019). 

Počet bodov 0 1 2 3 4 

1. RTG 

hrudníka 

žiadna 

infiltrácia 

Infiltrácia 

obmedzená na 

1 kvadrant 

Infiltrácia 

obmedzená na 

2 kvadranty 

Infiltrácia 

obmedzená na 

3 kvadranty 

Infiltrácia vo 

všetkých 4 

kvadrantoch 

2. Pomer 

PaO2/FiO2 

≥ 300  225–299 175–224 100–174 < 100 

3. PEEP ≤ 5 cm H2O  

 

6-8 cm H2O 9-11 cm H2O 12-14 cm H2O ≥ 15 cm H2O 

4. Poddajnosť 

respiračného 

systému 

≥ 80 ml/cm 

H2O 

 

60-79 ml/cm 

H2O 

 

40-59 ml/cm 

H2O 

 

20-39 ml/cm 

H2O 

 

≤ 19 ml/cm 

H2O 

Výsledná hodnota skóre je priemerom všetkých položiek (1-4). 

Skóre: 

0               žiadne postihnutie pľúc 

0,1 – 2,5   mierne až stredné postihnutie pľúc 

> 2,5         ťažké poškodenie pľúc (ARDS) 
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4 Biomarkery ARDS 

Počas ARDS dochádza k poškodeniu viacerých typov buniek, z ktorých sa vyplavujú látky 

špecifické pre tieto bunky. Zároveň sa niektoré typy buniek v poškodených pľúcach aktivujú 

a tvoria vysoké koncentrácie biologicky aktívnych substancií. Mnohé uvoľnené i vytvorené 

látky sú pomerne jednoducho detekovateľné v telesných tekutinách (krv, plazma, BALF, 

edémová tekutina, tracheálny aspirát atď.) alebo vo vydychovanom vzduchu, a teda môžu slúžiť 

v rámci diagnostiky ako biomarkery poškodenia alebo aktivácie príslušného typu buniek 

(Mokrá a Košútová 2015). Tieto informácie môžu zlepšiť identifikáciu pacientov s rizikom 

vzniku ARDS, pomôcť spoľahlivejšie odhadnúť progresiu poškodenia pľúc,  či zhodnotiť 

stupeň odpovede na použitú liečbu (Butt et al. 2016, Spadaro et al. 2019).  

V uplynulých rokoch boli identifikované viaceré markery exsudatívnej a proliferačnej (resp. 

fibroproliferačnej) fázy (Obr. 4).  

 

 

Obr. 4. Biomarkery ARDS usporiadané podľa patomechanizmov a fázy akútneho poškodenia (vľavo: včasná 

exsudačná fáza, vpravo: neskorá fibroproliferačná fáza) (upravené podľa: Blondonnet et al. 2016). 

 

Prehľad najdôležitejších biomarkerov exsudatívnej a fibroproliferačnej fázy uvádzame 

v nasledujúcom texte a tabuľkách (Tab. 4 a Tab. 5).  
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Tab. 4. Biomarkery včasnej (exsudačnej) fázy ARDS (upravené podľa: Bhargava a Wendt 2012, Fujishima 2014, 

Blondonnet et al. 2016, Hussain et al. 2018). 

 Marker Literárne zdroje 

Alveolárne bunky typu I sRAGE Guo et al. 2012 

Jabaudon et al. 2018 

Alveolárne bunky typu II SP-A, -B, -D Endo et al. 2002 

Eisner et al. 2003 

 KL-6 Ishizaka et al. 2004 

Kondo et al. 2011 

Neciliárne bronchiálne bunky CC16 Determann et al. 2009 

Lin et al. 2018 

Extracelulárna matrix laminín Katayama et al. 2010 

 elastín/dezmozín Gaggar a Weathington 2016 

 MMP Hästbacka et al. 2014 

Zinter et al. 2019 

Endotelové bunky angiopoetín-2 van der Heijden et al. 2008 

Agrawal et al. 2013 

 selektíny Osaka et al. 2011 

Al-Biltagi et al. 2016 

 sICAM-1 Calfee et al. 2009 

 vWF Ware et al. 2004 

Flori et al. 2007 

 VEGF Thickett et al. 2001 

Abadie et al. 2005 

Koagulácia PAI-1 Prabhakaran et al. 2003 

Ware et al. 2007 

 proteín C Ware et al. 2003 

Ware et al. 2007 

 tkanivový faktor Bastarache et al. 2007 

Xu et al. 2015 

 trombomodulín Sapru et al. 2015 

Orwoll et al. 2015 

Zápal IL-1β, -6, -8, -18  Zhang et al. 2013 

Allen a Kurdowska 2014 

Cartin-Ceba et al. 2015 

Aisiku et al. 2016 

 IL-1ra Dahmer et al. 2018 

 TNFα Lee et al. 2010 

Butt et al. 2016 

 sTNF-RI/sTNF-RII Park et al. 2001 

Parsons et al. 2005 

 IL-10 Aisiku et al. 2016 

Chen et al. 2018 

 HMGB1 Nakamura et al. 2011 

Tseng et al. 2014 

 

Skratky: sRAGE: rozpustný receptor pre pokročilú glykáciu koncových produktov; SP: špecifický surfaktantový 

proteín; KL: Krebs von den Lungen proteín; CC16: Club cell proteín; MMP: matrixové metaloproteinázy; sICAM: 

rozpustná medzibunková adhézna molekula; vWF: von Willebrandov faktor; VEGF: cievny endotelový rastový 

faktor; PAI: inhibítor aktivátora plazminogénu; IL: interleukín; IL-1ra: rozpustný antagonista IL-1; TNF: tumor 

nekrotizujúci faktor; sTNF-R: rozpustný TNF receptor; HMGB1: high mobility group box nukleárny proteín-1. 

 

4.1 Biomarkery exsudačnej fázy 

Exsudačná fáza ARDS je charakteristická predovšetkým: a) zvýšením koncentrácií niektorých 

látok, ktoré sa uvoľňujú z poškodených pľúcnych epitelových a/alebo endotelových buniek, 
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prípadne komponentov extracelulárnej matrix alebo ich štiepnych produktov; b) zvýšenou 

tvorbou prozápalových mediátorov (vrátane cytokínov) zápalovými, ale aj fixnými pľúcnymi 

bunkami; a c) zvýšením prokoagulačných a znížením profibrinolytických faktorov (Tab. 4).  

 

4.1.1 Markery poškodenia epitelu 

Jedným z najdôležitejších markerov poškodenia alveolárneho epitelu je receptor pre koncové 

produkty pokročilej glykácie (receptor for advanced glycation end products, RAGE). Tento 

transmembránový receptor sa nachádza na bazálnom povrchu alveolárnych buniek I. typu. 

Okrem iného podporuje propagáciu zápalovej odpovede prostredníctvom nukleárneho faktora 

kappa-B (NF-κB), čím sa zvyšuje expresia prozápalových cytokínov, reaktívnych foriem 

kyslíka (ROS) a proteolytických enzýmov (Uchida et al. 2006). Rozpustná forma RAGE 

(sRAGE) sa zúčastňuje na zmenách pri akútnom poškodení pľúc a multiorgánovom zlyhávaní, 

ale aj pri vzniku aterosklerózy a niektorých kardiovaskulárnych ochorení (Chiang et al. 2009, 

Raposeiras-Roubin et al. 2013). Hladiny sRAGE dosahujú vrchol v priebehu 24 hodín od 

objavenia sa príznakov ARDS a postupne klesajú (Jabaudon et al. 2018). Pretrvávajúce zvýšené 

hladiny je možné pozorovať u pacientov s multiorgánovým poškodením (Mauri et al. 2010, 

Jabaudon et al. 2011). 

Markerom poškodenia alveolárnych buniek II. typu sú zmeny koncentrácií špecifických 

surfaktantových proteínov (SP) (Ware a Matthay 2000). V exsudačnej fáze ARDS 

koncentrácie SP-A a SP-B v BALF klesajú, a to pravdepodobne z dôvodu ich zvýšenej spotreby 

a/alebo zníženej tvorby poškodenými bunkami II. typu (Greene et al. 1999). Klinicky 

najvýznamnejším markerom je zvýšená koncentrácia SP-D, ktorá je spojená s horšou 

prognózou pacientov (Bersten et al. 2001, Eisner et al. 2003). Indikátorom poškodenia buniek 

II. typu je aj zvýšenie hladín membránového Krebs von den Lungen glykoproteínu KL-6 v 

plazme a BALF (Ishizaka et al. 2004).  

Pri ARDS dochádza aj k poškodeniu epitelových buniek bronchov a bronchiolov. Zvýšené 

koncentrácie ich produktu, tzv. sekrečného proteínu neciliárnych bronchiálnych buniek 

(Club cell secretory protein, predtým Clara cell secretory protein, CCSP alebo CC16), sú 

znakom prebiehajúceho zápalu a môžu byť spojené s horšou prognózou pacientov (Lesur et al. 

2006, Determann et al. 2009). 
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4.1.2 Markery poškodenia endotelu 

Von Willebrandov faktor (vWF) je makromolekulárny antigén tvorený endotelovými 

bunkami a trombocytmi. Vyplavuje sa po aktivácii alebo poškodení endotelu. Tvorí komplex s 

koagulačným faktorom VII, čo je nevyhnutnou podmienkou pre adhéziu trombocytov k 

poškodenému endotelu a ich následnú agregáciu. Hladina vWF sa pri ARDS môže zvýšiť až 5-

násobne (Carvalho et al. 1982), a to predovšetkým u pacientov s nepriaznivou prognózou (Ware 

et al. 2004, Flori et al. 2007).  

Aktivácia endotelových buniek cirkulujúcimi mediátormi vedie ku zvýšenej expresii 

špecifických molekúl na povrchu endotelových buniek, ktoré sú dôležité pre adhéziu 

leukocytov a ich transmigráciu (Lucas et al. 2009). Z endotelových i epitelových buniek sa 

napríklad uvoľňuje rozpustná medzibunková adhézna molekula-1 (sICAM-1), ktorej 

zvýšené hladiny pri ARDS sú spojené s vyššou mortalitou pacientov (Calfee et al. 2009). 

Angiopoetíny (Ang)-1 a 2 sú cievne rastové faktory s opačným účinkom. Kým Ang-1 

stabilizuje endotel potláčaním apoptózy endotelových buniek a zápalu, Ang-2 podporuje 

apoptózu endotelových a epitelových buniek a podporuje zápal, zlepšuje adhéziu neutrofilov a 

zvyšuje permeabilitu zmenou bunkovej štruktúry (Bhargava a Wendt 2012). Pri ARDS sa 

zvyšuje hladina Ang-2, čo je spojené s horšou prognózou pacientov (Gallagher et al. 2008, van 

der Heijden et al. 2008, Wada et al. 2013). Prediktorom prognózy pacientov s ARDS môže byť 

aj pomer Ang-2 ku Ang-1 (Ong et al. 2010).  

Dôležitou adhéznou molekulou, ktorá je po aktivácii cytokínmi exprimovaná na endotelových 

bunkách, je glykoproteín E-selektín. Má veľký význam v procese adhézie leukocytov na 

endotel (Bhargava a Wendt 2012). Stúpajúce hladiny E-selektínu pri ARDS korelujú aj s 

mortalitou pacientov (Okajima et al. 2006, Osaka et al. 2011, Al-Biltagi et al. 2016).  

Za významný marker poškodenia endotelu sa považuje aj cievny endotelový rastový faktor 

(VEGF). Skupina vaskulárnych rastových faktorov reguluje angiogenézu a lymfangiogenézu. 

VEGF-A reguluje proliferáciu endotelových buniek, migráciu, vaskulárnu permeabilitu, 

sekréciu a ďalšie endotelové funkcie. VEGF ale tvoria viaceré bunky vrátane alveolárnych 

buniek II. typu,  neutrofilov, alveolárnych makrofágov, či aktivovaných T-buniek, preto 

zvýšenie hladín VEGF môže svedčiť pre poškodenie endotelu ako aj epitelu pľúc (Shibuya 

2006). Zvýšenie hladín VEGF pri ARDS pritom môže varírovať v závislosti od stupňa 

poškodenia endotelu a epitelu. V animálnych modeloch ALI  sa napríklad zistilo, že zvýšenie 

expresie VEGF indukuje tvorbu pľúcneho edému (Kaner et al. 2000). Zvýšenie VEGF v plazme 
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po 4 dňoch ARDS  bolo u pacientov bolo spojené so zvýšenou mortalitou (Thickett et al. 2001). 

V pľúcnom tkanive resp. BALF môže VEGF klesnúť, čo negatívne koreluje so zvýšenou 

apoptózou (Abadie et al. 2005).  

Ďalším perspektívnym markerom poškodenia endotelu by mohol byť sfingozín-1-fosfát (S1P) 

a jeho receptor (SIPR3) (Natarajan et al. 2013, Winkler et al. 2017). S1P patrí medzi dôležité 

signálne a regulačné aktívne lipidy biomembrán (Gangoiti et al. 2010). V pľúcach sa S1P 

podieľa na viacerých dejoch v súvislosti s progresiou zápalu a apoptózou buniek, preto sa 

v súčasnosti pozornosť viacerých tímov sústreďuje na možnosti jeho ovplyvnenia pri astme, 

chronickej obštrukčnej chorobe pľúc a akútnom poškodení pľúc (Yang a Uhlig 2011). 

 

4.1.3 Markery poškodenia extracelulárnej matrix 

Extracelulárna matrix (ECM) je hmota vypĺňajúca priestor medzi alveolárnym epitelom 

a vaskulárnym endotelom. Tvoria ju kolagény, glykoproteíny a proteoglykány vrátane kyseliny 

hyalurónovej. Okrem podpornej funkcie sa štruktúry ECM podieľajú na viacerých biologických 

dejoch (Rocco et al. 2009). 

Laminíny sú glykoproteíny ECM prítomné v bazálnej membráne buniek. Majú význam pre 

adhéziu, rast a diferenciáciu buniek a tiež pre reparačné procesy v epiteli (Tzu a Marinkovich 

2008). Pri ARDS hladiny fragmentov laminínov stúpajú a korelujú s vyššou mortalitou 

pacientov (Katayama et al. 2010).  

Elastín je proteín, ktorý určuje elastické vlastnosti pľúc. Pri poškodení pľúc sa elastín štiepi na 

malé fragmenty obsahujúce dezmozín a izodezmozín, ktoré je môžné detekovať v 

extracelulárnych tekutinách – v sére/plazme, BALF či moči (Gaggar a Weathington 2016). 

Matrixové metaloproteinázy (MMP) sú endopeptidázy závislé od zinku, ktoré degradujú 

prakticky všetky komponenty extracelulárnej matrix. MMP sa zúčastňujú všetkých fáz zápalu, 

pričom ich aktivita je presne regulovaná, napr. tkanivovými inhibítormi metaloproteináz 

(TIMP) (Davey et al. 2011). Pri závažnom zápale prevýši aktivita MMP inhibičnú schopnosť 

TIMP, čo vedie k poškodeniu tkaniva (Hästbacka et al. 2014). Pri ARDS sa v BALF zvyšuje 

najmä koncentrácia MMP-2 (gelatinázy A), MMP-8 (neutrofilovej kolagenázy) a MMP-9 

(gelatinázy B), ako aj TIMP-1 (Fliegiel et al. 2006, Hästbacka et al. 2014). 
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4.1.4 Markery zápalu 

Najdôležitejšími markermi zápalu vo včasnej fáze ARDS je tumor nekrotizujúci faktor 

(TNFα) a interleukín (IL)-1β. IL-1β sa tvorí aktivovanými makrofágmi. Zúčastňuje sa 

viacerých  dejov vrátane proliferácie buniek, diferenciácie a programovanej smrti buniek 

(apoptózy) (Pugin et al. 1996, Park et al. 2001). IL-1β stimuluje tvorbu prozápalových 

chemokínov, ako sú napr. monocytový chemotaktický proteín (MCP)-1, makrofágový zápalový 

proteín (MIP)-1, IL-8 a IL-6, ktoré podporujú migráciu zápalových buniek do alveolárnych 

priestorov. IL-1β podporuje poškodenie endotelovo-epitelovej bariéry, čím zvyšuje tvorbu 

pľúcneho edému (Cross a Matthay 2011). Podobné účinky ako IL-1β má aj TNFα (Park et al. 

2001). TNFα primárne tvoria monocyty, fibroblasty a endotelové bunky, ale po stimulácii napr. 

bakteriálnym endotoxínom alebo IL-1 ho môžu tvoriť aj iné bunky, vrátane buniek hladkej 

svaloviny, makrofágov, T- a B-lymfocytov, granulocytov, či mastocytov (Mukhopadhyay et al. 

2006). V pľúcach sa TNFα podieľa na exacerbácii zápalových a prooxidačných dejov 

a pravdepodobne stimuluje aj poškodenie endotelových buniek (Hamacher et al. 2002, 

Mukhopadhyay et al. 2006). Tradične bolo zvýšenie TNFα považované za marker včasných 

zmien pri ARDS (Leeper-Woodford et al. 1991), ktoré však nie vždy spoľahlivo korelovalo 

s mortalitou pacientov. Príčinou tejto diskrepancie by mohla byť znížená dostupnosť receptorov 

(TNFR) pre cirkulujúci TNFα v dôsledku tvorby komplexov solubilných receptorov 

s cirkulujúcim TNFα (sTNFR-TNFα), ktoré s cirkulujúcim TNFα súťažia o väzbu na receptor 

(Parsons et al. 2005). 

Ďalšími dôležitými prozápalovými cytokínmi sú IL-8 a IL-6. IL-8 funguje ako chemoatraktant 

pre neutrofily a monocyty, ktorý zároveň inhibuje apoptózu neutrofilov, vďaka čomu neutrofily 

dlhšie pretrvávajú v mieste zápalu (Cross a Matthay 2011, Wacharasint et al. 2012). IL-6 je 

dôležitý pre diferenciáciu B-lymfocytov a ich dozrievanie a tvorbu imunoglobulínov, pre 

diferenciáciu cytotoxických T-lymfocytov, funkciu monocytov a makrofágov a tvorbu 

proteínov akútnej fázy. Zvýšené hladiny týchto cytokínov pri ARDS sú zvyčajne spojené so 

zlou prognózou pacientov (Cross a Matthay 2011, Allen a Kurdowska 2014, Aisiku et al. 2016).  

Pri ARDS sa menia aj koncentrácie nešpecifických antagonistov prozápalových cytokínov, ako 

sú napr. alfa2-makroglobulín a IL-10, ale aj špecifických antagonistov, ako sú rozpustný 

antagonista IL-1 (IL-1ra), rozpustný IL-1 receptor II (sIL-1RII), rozpustný TNF receptor 

I (sTNF-RI) a rozpustný TNF receptor II (sTNF-RII) (Park et al. 2001, Parsons et al. 2005). 

Stav pacientov a ich prežívanie je v úzkom vzťahu s rovnováhou resp. nerovnováhou medzi 

prozápalovou a protizápalovou odpoveďou. Počas prvých 3 dní od začiatku ARDS sa zvyšujú 
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nielen koncentrácie prozápalových cytokínov TNF-α, IL-1β a IL-6, ale aj protizápalových 

cytokínov (IL-1ra, IL-1RII, sTNF-RI, sTNF-RII, sIL-6R a IL-10), čo má pravdepodobne za 

úlohu tlmiť zápalovú odpoveď a zabrániť nadmernému poškodeniu pľúc (Park et al. 2001, 

Aisiku et al. 2016). Zníženie koncentrácií protizápalových IL-10 and IL-1ra môže byť spojené 

so zvýšenou mortalitou pacientov s ARDS (Donnelly et al. 1996). 

Okrem cytokínov a chemokínov zohrávajú významnú úlohu pri ARDS aj iné mediátory zápalu, 

napr. high mobility group box nukleárny proteín-1 (HMGB). HMGB1 je jedným z ligandov 

pre RAGE, pričom táto interakcia podporuje chemotaxiu a vyzrievanie imunitných buniek, 

zvyšuje expresiu adhéznych molekúl v endotelových bunkách a stimuluje tvorbu cytokínov, 

čím vyvoláva lokálny i systémový zápal (Fiuza et al. 2003). Hladina HMGB1, jadrového 

proteínu viažuceho DNA, po inzulte rýchlo stúpa a koreluje so závažnosťou poškodenia 

organizmu (Nakamura et al. 2011, Andersson et al. 2018). 

V akútnej fáze ARDS sa zvyšuje tvorba aj proteínu viažuceho lipopolysacharidy (LBP) a C-

reaktívneho proteínu (CRP) (Bhargava a Wendt 2012). Zvýšenie LBP môže pomôcť 

v rozlíšení pacientov s infekčnou a neinfekčnou príčinou ARDS resp. sepsy, ale neumožňuje 

rozlíšiť Gram-pozitívnu a Gram-negatívnu infekciu (Villar et al. 2009). Ako ukázali aj ďalšie 

štúdie, citlivosť a špecificita samotného LBP nie je dostatočná a je potrebné ho kombinovať 

s inými biomarkermi (Sakr et al. 2009, Chen et al. 2016). CRP je známy najmä ako marker 

systémového zápalu. Zistilo sa však, že zmeny jeho hladín pri ARDS môžu slúžiť ako jeden 

z prognostických indikátorov. Výsledky štúdií sa však môžu výrazne líšiť. Napríklad, v štúdii 

Bajwu et al. (2009) boli hladiny CRP u pacientov, ktorí neprežili ARDS, významne nižšie ako 

u pacientov s priaznivou prognózou. Zvýšené hladiny CRP po 48 hodinách ARDS boli spojené 

s lepším prežívaním, menším poškodením orgánov a nižšou potrebou mechanickej ventilácie 

(Bajwa et al. 2009). K odlišným výsledkom dospeli Lobo so spolupracovníkmi (2003), ktorí 

pozorovali, že perzistentne zvýšené hladiny CRP u kriticky chorých pacientov korelujú so 

zvýšeným rizikom multiorgánového poškodenia a smrti (Lobo et al. 2003). 

Závažnosť ARDS potvrdzuje aj nález znížených hladín albumínu či zvýšených hladín 

laktátdehydrogenázy (LDH) (Hoeboer et al. 2015). Hypoalbuminémia (Huang et al. 2020, Gu 

et al. 2020) a zmeny hepatálnych enzýmov, napríklad pokles hladín 

aspartátaminotransferázy (AST) (Gu et al. 2020), sa nedávno zistili ako prognostický marker 

aj pri ARDS spôsobenom infekciou COVID-19 (Bertolini et al. 2020). 
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4.1.5 Markery aktivácie koagulácie a inhibície fibrinolýzy 

Počas exsudačnej fázy ARDS dochádza vplyvom aktivácie zápalových kaskád k stimulácii 

koagulácie, aktivácii trombocytov a zhoršeniu fibrinolýzy, a to na systémovej ako aj lokálnej, 

alveolárnej úrovni (Ware et al. 2005). Prepojenie zápalu a koagulácie pritom funguje aj opačne. 

Aktivácia koagulácie napríklad podporuje migráciu zápalových buniek do alveol cez 

alveolokapilárnu bariéru (Cross a Matthay 2011). Posun rovnováhy medzi koagulačnými a 

fibrinolytickými procesmi v prospech koagulácie vedie v pľúcach k nadmernému ukladaniu 

fibrínu v alveolách a pľúcnych kapilárach. Fibrín má význam pri procese hojenia poškodených 

alveol, kde slúži ako dočasná matrix pre epitelové bunky počas reepitelizačných dejov. Jeho 

nadbytok v alveolách má však nepriaznivý dopad – tvorí hyalínové membrány, ktoré zhoršujú 

výmenu dýchacích plynov, poškodzuje surfaktant, zvyšuje cievnu permeabilitu, zhoršuje 

klírens tekutiny z alveol a ovplyvňuje expresiu zápalových mediátorov a migráciu a proliferáciu 

rôznych buniek (Ware et al. 2005, Wygrecka et al. 2008).  

Fibrinolýza závisí od rovnováhy medzi aktivátorom plazminogénu (PA) a inhibítorom 

aktivátora plazminogénu (PAI)-1, ktoré regulujú konverziu plazminogénu na fibrinolytický 

enzým plazmín. Obe látky, PA aj PAI-1, sú tvorené viacerými bunkami vrátane makrofágov, 

fibroblastov a alveolárnych epitelových a endotelových buniek (Ware et al. 2005). Aktivácia 

týchto buniek pri ARDS vedie k nadmernej expresii PAI-1 a následnému zníženiu 

fibrinolytickej aktivity v alveolách. U pacientov vo včasnej fáze ARDS sa zistili zvýšené 

hladiny PAI-1 v porovnaní so zdravými kontrolami a tiež s pacientmi s kardiogénnym pľúcnym 

edémom, ktoré korelovali s vyššou závažnosťou stavu, potrebou mechanickej ventilácie a 

mortalitou (Prabhakaran et al. 2003, Ware et al. 2007, McClintock et al. 2008). Podobne aj 

v inej štúdii bolo zvýšenie PAI-1 spojené so zhoršením oxygenácie (Agrawal et al. 2013). 

Významným endogénnym regulátorom koagulácie a fibrinolýzy je proteín C. Po 

nasyntetizovaní v pečeni cirkuluje v krvi a na aktívnu formu sa transformuje vplyvom 

komplexu trombomodulín-trombín a väzbou tohto komplexu na povrchový receptor 

endotelových buniek (Esmon 2006). Aktivovaný proteín C znižuje tvorbu trombínu, má 

protizápalové a antiapoptotické účinky, stimuluje permeabilitu endotelu (Cheng et al. 2003, 

Nold et al. 2007), a inaktivuje PAI-1, čím uľahčuje fibrinolýzu (Christiaans et al. 2013). Pri 

ARDS sa hladiny proteínu C znižujú, čo bolo spojené so závažnejším priebehom a vyššou 

mortalitou (Ware et al. 2003, Ware et al. 2007). 

Ďalším dôležitým faktorom je transmembránový glykoproteín trombomodulín (TM), ktorý sa 

nachádza na povrchu endotelových buniek a ako rozpustná izoforma (sTM) tiež cirkuluje 
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v krvi. Neutralizuje prokoagulačné účinky trombínu a podporuje aktiváciu proteínu C. 

U pacientov s ARDS sa pozorovali vyššie hladiny sTM v plazme, ale najmä v pľúcnej 

edémovej tekutine, čo korelovalo aj so závažnosťou ochorenia a multiorgánovým zlyhávaním 

(Ware et al. 2003, Sapru et al. 2015), a to aj u detí s ARDS (Orwoll et al. 2013). 

Vonkajšiu cestu koagulačnej kaskády aktivuje transmembránový glykoproteín nazývaný 

tkanivový faktor (TF). Pri poškodení tkaniva vytvára väzbu s koagulačným faktorom VII, 

ktorý týmto aktivuje. Výsledný komplex TF-VIIa sa viaže na koagulačný faktor X a tvorí 

komplex TF-VIIa-X, ktorý stimuluje tvorbu trombínu a následne aj fibrínu (Ruf a Riewald 

2003). Pri ARDS sa zvyšujú hladiny TF v plazme, ale najmä v pľúcnej edémovej tekutine na 

rozdiel od pacientov s hydrostatickým pľúcnym edémom (Bastarache et al. 2007). Zvýšenie TF 

pritom môže byť výraznejšie u pacientov so sepsou, ako u pacientov s priamou formou ARDS 

(Xue et al. 2015). 

 

4.2 Biomarkery fibroproliferačnej fázy 

Najdôležitejšími biomarkermi fibroproliferačnej fázy ARDS sú látky, ktoré sa vo zvýšenej 

koncentrácii tvoria pri proliferácii epitelových a/alebo endotelových buniek alveol 

a fibroblastov ako aj pri apoptóze buniek (Tab. 5). 

 

Tab. 5. Biomarkery neskorej (fibroproliferačnej) fázy ARDS (upravené podľa: Bhargava a Wendt 2012, 

Fujishima 2014, Blondonnet et al. 2016, Hussain et al. 2018). 

 Marker Literárne zdroje 

Proliferácia buniek epitelu  KGF Vergese et al. 1998 

Stern et al. 2000 

 HGF Vergese et al. 1998 

Stern et al. 2000 

Proliferácia buniek endotelu VEGF Thickett et al. 2001 

Abadie et al. 2005 

Apoptóza epitelových buniek Fas/FasL Matute-Bello et al. 1999 

Albertine et al. 2002 

Proliferácia fibroblastov N-PCP-III 

 

Marshall et al. 2000 

Forel et al. 2015 

Skratky: KGF: keratinocytový rastový faktor; HGF: hepatocytový rastový faktor; VEGF: vaskulárny endotelový 

rastový faktor; Fas/Fas L: transmembránový receptor apoptózy a jeho ligand; N-PCP-III: N-terminálny 

prokolagénový peptid-III. 
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4.2.1 Markery proliferácie epitelových buniek 

Proliferácia epitelových buniek je regulovaná viacerými rastovými faktormi vrátane rastového 

faktora keratinocytov (KGF), rastového faktora hepatocytov (HGF), epidermového 

rastového faktora (EGF), transformujúceho rastového faktora (TGF)-α, kyslého 

rastového faktora fibroblastov (FGF) a rastového faktora podobného inzulínu (IGF)-1 

(Cross a Matthay 2011). KGF a HGF fungujú ako silné mitogény pre alveolárne pneumocyty. 

KGF okrem toho stimuláciou Na+-K+-ATP-ázovej pumpy reguluje transepitelový transport 

sodíka, čím podporuje klírens tekutiny z alveol (Borok et al. 1998). Zvýšené hladiny KGF 

a HGF sú spojené s horšou prognózou pacientov (Verghese et al. 1998, Stern et al. 2000). 

 

4.2.2 Markery proliferácie endotelových buniek 

Opravu pľúcneho endotelu podporuje najmä cievny endotelový rastový faktor (VEGF). Ako 

sme uviedli vyššie, VEGF je tvorený aj bunkami pľúcneho epitelu, kde zvyšuje 

mikrovaskulárnu permeabilitu. Hladiny VEGF v plazme sa u pacientov s ARDS zvyšujú, ale 

koncentrácie v pľúcach môžu byť nižšie v porovnaní so zdravými kontrolami (Thickett et al. 

2001, Abadie et al. 2005). 

 

4.2.3 Markery proliferácie fibroblastov a fibrózy  

Perzistentná akumulácia buniek (makrofágov, fibrocytov, fibroblastov, myofiboblastov atď.)  

v alveolárnom kompartmente vedie k nadmernej depozícii komponentov ECM, vrátane 

fibonektínu a kolagénu typu I a III. Nerovnováha medzi profibrotickými  a antifibrotickými 

faktormi následne spôsobuje vznik fibroproliferatívnej odpovede a výslednú fibrózu (Burnham 

et al. 2014). Vznik fibrotických zmien podporujú faktory ako TGF-α, aktivín A, doštičkový 

rastový faktor (PDGF), bázický FGF a IGF-1. Naopak, nástup fibrózy inhibujú faktory HGF a 

interferón (IFN)-γ (Cross a Matthay 2011). Za najvýznamnejší marker fibrózy sa však považuje 

N-terminálny peptid prokolagénu III (N-PCP-III), ktorý je prekurzorom pre syntézu 

kolagénu. Zvýšené hladiny N-PCP-III už vo včasnej fáze ARDS preukázali viaceré klinické 

štúdie, kde toto zvýšenie korelovalo aj so zvýšenou mortalitou pacientov (Clark et al. 1995, 

Chesnutt et al. 1997, Marshall et al. 2000, Forel et al. 2015).   
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4.2.4 Markery apoptózy epitelových buniek 

Pre diagnostiku apoptotických zmien pľúcnych epitelových buniek je najdôležitejší Fas/FasL 

systém. Fas/FasL systém, ktorý sa skladá z receptora Fas na bunkovom povrchu a jeho 

prirodzeného ligandu FasL, iniciuje apoptotické zmeny, ktoré vyústia do smrti bunky. Kým 

membránovo viazaný FasL sprostredkuje cytotoxicitu závislú od T-lymfocytov, rozpustná 

forma (sFasL) vzniká odštiepením membránového FasL vplyvom MMP (Matute-Bello et al. 

1999, Rahman et al. 2014). K indukcii apoptózy dochádza, keď sa membránovo viazaný FasL 

alebo rozpustný sFasL naviažu na Fas receptor na povrchu bunky. U pacientov s ARDS sa 

zistili vyššie koncentrácie sFasL v BALF už v prvý deň ochorenia, pričom zvýšenie sFas a 

sFasL bolo spojené s nepriaznivou prognózou (Matute-Bello et al. 1999, Albertine et al. 2002). 

 

4.3 Kombinácie biomarkerov 

Ako sme ukázali v predchádzajúcich kapitolách, v súčasnosti existujú mnohé biomarkery 

poukazujúce na epitelové a/alebo endotelové poškodenie, aktiváciu zápalu, či koagulácie. 

Napriek tomu žiaden z nich nie je dostatočne spoľahlivým indikátorom príslušnej fázy ARDS 

alebo poškodenia buniek v prípade, že je meraný samostatne. Pre presnejšie a hodnovernejšie 

určenie patofyziologických zmien sa odporúča použitie kombinácie viacerých biomarkerov, 

ktorých zmena sa predpokladá v príslušnej fáze ARDS. Podrobnejšie určenie typu poškodenia 

v zmysle fenotypizácie ARDS zároveň prináša možnosť cielenejšej, personalizovanej liečby  

(Spadaro et al. 2019). Ďalší pokrok by mohlo priniesť aj rozdelenie jednotlivých biomarkerov 

do kategórií, napr. na kategóriu diagnostických biomarkerov, prediktívnych biomarkerov, 

prognostických biomarkerov, biomarkerov genetickej predispozície a potenciálneho rizika, 

biomarkerov odpovede na liečbu a farmakodynamiky a biomarkerov bezpečnosti (Bime et al. 

2020). 
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5 Subfenotypy ARDS 

5.1 Priamy vs nepriamy ARDS 

Práce niektorých autorov naznačujú, že by bolo vhodné ARDS rozdeliť na 2 podtypy podľa 

primárneho poškodenia na priamy a nepriamy ARDS. Pri priamom fenotype ARDS, napr. pri 

pneumónii alebo aspirácii, sú primárne poškodené pľúca, kým pri nepriamom ARDS je 

primárne ložisko lokalizované mimo pľúc a pľúca sú zasiahnuté až sekundárne.  

Pri priamom ARDS dominuje poškodenie alveolárnych epitelových buniek. Typickým 

histologickým nálezom je alveolárny kolaps, nadmerná akumulácia neutrofilov, rozsiahla 

depozícia fibrínu a tvorba hyalínových membrán, a alveolárny edém. Pri nepriamom ARDS 

v náleze dominuje difúzne poškodenie alveolárnych endotelových buniek, intersticiálny edém 

a menej výrazné nahromadenie neutrofilov ako pri priamej forme (Pelosi et al. 2003). 

Ako sme uviedli vyššie, niektoré látky vylúčené z poškodených buniek alebo produkty 

aktivovaných buniek uvoľnené do cirkulácie sú natoľko špecifické pre daný typ buniek, že je 

možné ich použiť ako biomarkery poškodenia alebo aktivácie týchto buniek a hodnotiť aj 

dynamiku príslušných zmien (Bhargava a Wendt 2012, Mokra a Kosutova 2015).  

Pri priamej forme ARDS sa koncentrácie prozápalových cytokínov TNFα, IL-1β, IL-6 a IL-8 

zvyšujú najmä v pľúcnom tkanive alebo BALF, čo potvrdzuje primárne poškodenie pľúc. 

V dôsledku poškodenia alveolárnych epitelových buniek sa zvyšuje surfaktantový proteín SP-

D ako marker poškodenia buniek II. typu a RAGE ako marker poškodenia buniek I. typu.  

Pri nepriamom ARDS sa koncentrácie prozápalových cytokínov zvyšujú najmä v krvnej 

plazme, čo potvrdzuje, že ložisko poškodenia sa nachádza mimo pľúc a poškodenie pľúc je 

vyvolané pôsobením mediátorov vyplavených z extrapulmonálneho fokusu do cirkulácie 

(Pelosi et al. 2003, Shaver a Bastarache 2014). Nepriame poškodenie pľúc potvrdzuje zvýšenie 

markerov poškodenia endotelu, najmä von Willebrandovho faktora a angiopoetínu-2, 

a markerov systémového zápalu, najmä IL-6 a IL-8 (Bhargava a Wendt 2012, Calfee et al. 

2015). 

 

5.2 Hyperinflamačný vs hypoinflamačný ARDS 

Ďalšie rozdelenie ARDS na hyperinflamačný a hypoinflamačný podtyp vyplýva z rozdielov 

v niektorých klinických a biologických znakoch (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee 

et al. 2015). Hyperinflamačný podtyp, ktorý tvorí približne tretinu pacientov s ARDS, má 

zvýšené plazmatické hladiny IL-6, IL-8, rozpustného receptora-1 pre TNF faktor (sTNFr-1) a 
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PAI-1 a znížený proteín C. Títo pacienti majú závažnejšiu metabolickú acidózu s nižším 

obsahom bikarbonátu v plazme a celkovo závažnejší priebeh ochorenia z vyšším rizikom sepsy 

a nepriaznivým prežívaním. Naopak, hypoinflamačný podtyp vykazoval menej výrazný zápal 

a riziko progresie do šoku. Prekvapivo však iné markery závažnosti ARDS ako PaO2/FiO2, 

stupeň poškodenia obličiek a pečene alebo leukocytóza nevykazovali signifikantné rozdiely 

medzi týmito podtypmi ARDS (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee et al. 2015). 

Analýza klinických dát ukázala, že rozdelenie na uvedené 2 fenotypy je dostatočne stabilné 

počas prvých dní od vzniku ARDS (Delucchi et al. 2018). 

Na rozlíšenie 2 fenotypov ARDS s rôznym stupňom zápalu (fenotyp bez zápalu resp. 

uninflamed vs fenotyp so zápalom resp. reactive) použili iní autori tieto 4 biomarkery: IL-6, 

IFN-γ, angiopoetín 1/2 a PAI-1. Podobne ako v predchádzajúcej štúdii, aj v tejto štúdii sa zistila 

významne vyššia mortalita vo fenotype zo zápalom (približne 37 %) ako vo fenotype bez zápalu 

(približne 15 %) (Bos et al. 2017). 

K podobným výsledkom nedávno dospeli aj Bime so spolupracovníkmi (2019), ktorí 

analyzovali vzťah mortality ku plazmatickým hladinám niektorých markerov: a) zápalových 

cytokínov-chemokínov (IL-6, IL-8, IL-1β, IL-1RA), b) duálnych cytozýmov, t.j. 

intracelulárnych enzýmov, ktoré po vylúčení účinkujú ako cytokíny, napr. inhibičný faktor pre 

migráciu makrofágov (MIF) a extracelulárna nikotínamid-fosforibozyltransferáza (eNAMPT), 

a c) markerov poškodenia ciev (S1PR3, Ang-2). Zistili, že zvýšenie šiestich z nimi testovaných 

biomarkerov (Ang-2, MIF, IL-8, IL-1RA, IL-6, eNAMPT) je možné označiť za spoľahlivé 

prediktory nepriaznivého prežívania pacientov s ARDS (Bime et al. 2019). 

V projekte ProCESS u pacientov so septickým šokom boli zvýšené hladiny nasledovných 

markerov endotelového poškodenia a koagulácie: Ang-2, rozpustnej fms-podobnej 

tyrozínkinázy-1 (sFLT-1), rozpustného receptora pre VEGF (s-VEGFR), trombomodulínu 

a vWF, ktoré boli aj spojené so zvýšenou mortalitou (Hou et al. 2017). V jednej zo štúdií, ktoré 

boli súčasťou ProCESS, s horšou prognózou korelovali sérové hladiny markerov zápalu (IL-6, 

TNF, IL-10), aktivácie koagulácie (trombín-antitrombínový komplex, D-dimér), oxidačného 

stresu (izoprostán v moči) a tkanivovej hypoxie (laktát) (Kellum et al. 2017). 

 

5.3 Subtypizácia ARDS vo vzťahu k liečbe 

Rozdiely v patomechanizmoch jednotlivých subtypov ARDS (priameho vs nepriameho ARDS 

resp. hyperinflamačného vs hypoinflamačného ARDS) zároveň ovplyvňujú aj účinnosť 
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použitých terapeutických stratégií (Pelosi et al. 2003, Rocco and Pelosi 2008). Napríklad, 

v animálnych modeloch ALI bol glukokortikoid metylprednizolón účinnejší pri priamom 

poškodení pľúc, teda výraznejšie potlačil zápalové zmeny a zlepšil parametre mechaniky pľúc 

a histologický obraz, ako pri nepriamom poškodení pľúc (Leite-Junior et al. 2008). Pri 

nepriamom poškodení pľúc sa naopak zaznamenala lepšia odozva na mechanickú ventiláciu, t.j 

lepšia odozva na tzv. otváracie (recruitment) manévre a aplikáciu PEEP, čo sa prejavilo 

zlepšením oxygenácie a parametrov mechaniky dýchania (Kloot et al. 2000).  

Rozdiely v odpovedi na liečbu sa zistili aj pri porovnaní medzi hyperinflamačným 

a hypoinflamačným podtypom ARDS (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee et al. 

2015). Pri hyperinflamačnom podtype mali pacienti vyššiu potrebu podávania 

vazopresorických liečiv a použitia mechanickej ventilácie vrátane horšej reakcie na použitie 

PEEP (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee et al. 2015). Vyššiu mortalitu pri 

hyperinflamačnom podtype v porovnaní s hypoinflamačným podtypom zaznamenali aj pri 

rozdielnej stratégii manažmentu tekutín (hypoinflamačný podtyp: 26 % mortalita pri liberálnom 

režime a 18 % mortalita pri konzervatívnom režime tekutín, vs hyperinflamačný podtyp: 40 % 

mortalita pri liberálnom režime a 50 % mortalita pri konzervatívnom režime tekutín) (Famous 

et al. 2017).  

Predpokladá sa, že medzi podtypmi ARDS budú existovať rozdiely aj v odpovedi na rôznu 

farmakologickú liečbu. Na základe rozdelenia pacientov by následne bolo možné liečbu 

pacientov ARDS individualizovať, t.j. podať konkrétnemu pacientovi takú liečbu, na ktorú by 

vzhľadom na príslušný podtyp ARDS mohol byť citlivý, čo by mohlo viesť v zlepšeniu stavu a 

prežívania pacientov (Spadaro et al. 2019). 
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6 Ďalšie sľubné metódy v diagnostike 

Okrem vyššie uvedených biochemických markerov, ktoré je možné pomerne jednoducho 

stanoviť molekulárno-biologickými metódami, napr. ELISA metódou, pribúdajú informácie 

o možnom využití ďalších moderných diagnostických metód v diagnostike ARDS (Meyer 

a Calfee 2017). Tieto postupy, t.j. genomika, transkriptomika, metabolomika, proteomika atď., 

identifikujú širokú škálu variácií v genomickej (DNA) a transkriptomickej (mRNA) expresii, 

nekódujúcej RNA, proteínoch, lipidoch a metabolitoch, ktoré pomôžu odlíšiť pacientov 

s rozvinutým ARDS, ale aj pacientov s rizikom vzniku ARDS od pacientov s inými diagnózami 

(Meyer a Calfee 2017).  

Najdôležitejšie genomické, metabolomické a proteínové koreláty procesov pri ARDS 

uvádzame v Tab. 6. 

Tab. 6. Niektoré vybrané procesy vo vzťahu k ARDS a ich koreláty (upravené podľa: Meyer a Calfee 2017). 

Skratky sú uvedené v zozname skratiek. 

 Gény (DNA) Transkripty 

(RNA) 

Metabolity Proteíny (biomarkery) 

Zápal CXCL8 (IL8), IL6, 

IL1B, TNF, CSF2 

(GM-CSF), IL10, 

IL1RN, MBL2, 

NFKBIA, TIRAP, 

TLR1, PI3, IRAK3, 

DARC, ADIPOQ 

IL1R2, FTL, 

PI3, S100A2 

.. IL8, IL6, IL1B, IL18, CSF2 (GM-

CSF), CSF3 (G-CSF), 

TNFRSR1A (sTNFR1), IL10, 

TNF (TNF-α) 

Endotel ANGPT2, TEK (TIE2), 

ACE, NAMPT (PBEF) 

VEGFA, DIO2, PLAU, 

SERPINE1 (PAI1), 

MYLK, SIP3, FVL 

.. sfingomyelín ANGPT1 (Ang-1), ANGPT2 

(Ang-2), VEGF-A, vWF, 

apolipoproteíny, cell-free 

hemoglobín, PAI-1, endotelový 

glykokalyx, THBD (sTM), ICAM-

1 (sICAM), PROC 

Epitel  SFTPB, EGF .. .. AGER (sRAGE), SFTPD, FGF7 

(KGF), HGF, SCGB1A (CC16), 

MUC1 (KL-6) 

Extracelulárna 

matrix  

.. .. dezmozín (moč) COL1A2 (PCP-II), COL3A1 

(PCP-III) 

Trombocyty LRRC16A .. .. .. 

Oxidačný stres HMOX1, HMOX2, 

NFE2L2 (NRF2), 

NQO1 

.. glutatión, NO 

(moč) 

.. 

Homeostáza 

železa 

HMOX1, HMOX2 FTL .. FTL, FTH1 

Apoptóza FAS .. fosfatidylserín FASLG (FasL) 

Purínový 

metabolizmus 

.. .. hypoxantín, 

xantín, guanozín 

.. 

Cyklus močoviny .. .. glutamát, 

kreatinín, kreatín 

.. 

Glykolýza alebo 

sacharidový 

metabolizmus  

.. .. laktát, citrát, 

adenozín 

.. 

Lipidový 

metabolizmus 

.. .. fosfatidylcholín, 

sfingomyelín 

apolipoproteíny 

Neklasifikovaná 

úloha pri ARDS 

PPFIA, POPDC3, 

FAAH, XKR3, ASRD 

.. .. .. 
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6.1 Genomika 

V uplynulých rokoch sa podarilo identifikovať varianty vo viac ako 40 kandidátnych génoch, 

ktoré sú spojené s rozvojom alebo priebehom ARDS (Obr. 5). Za najvýznamnejšie sa považujú 

gény pre ACE, IL-6, IL-10, TNF, SP-B, Fas a VEGF, ale dôležité sú aj iné polymorfizmy (S1P, 

MYLK, TLR4, MIF atď.). Osoby s určitými génovými polymorfizmami môžu mať vyššie 

riziko vzniku ARDS alebo závažnejší priebeh ochorenia (Meyer a Christie 2013, Pouladi et al. 

2016, Bime et al. 2018, Lynn et al. 2019). 

 

 

Obr. 5. Schéma alveolokapilárnej membrány a kandidátnych génov spolu s biologickými procesmi pri ARDS 

(upravené podľa: Guillén-Guío et al. 2016, Hernández-Beeftink et al. 2019). Gény, ktorých spojenie s ARDS bolo 

potvrdené aspoň 4 štúdiami, sú zvýraznené hrubo. 

 

6.2 Transkriptomika 

V rámci transkriptomiky sa v súčasnosti veľká pozornosť venuje štúdiu mikroRNA (miRNA), 

nekódujúcim molekulám RNA. Tieto RNA molekuly regulujú expresiu génov na post-

transkripčnej úrovni a okrem iného zohrávajú významnú úlohu v zápale a apoptóze pri ARDS 
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(Ferruelo et al. 2018, Hernández-Beeftink et al. 2019). Sú ideálnym biomarkerom, keďže je 

možné ich pomerne jednoducho stanoviť v rôznych telových tekutinách, sú pomerne rezistentné 

voči vonkajším vplyvom  a menia expresiu v závislosti od štádia ochorenia (Cardinal-

Fernández et al. 2016). Pri ARDS bolo identifikovaných viacero cirkulujúcich miRNA (miR-

25, miR-133a, miR-146, miR-150, miR-223 atď.), ktoré boli spojené spojené so zápalom, 

infekciou a sepsou, pričom niektoré z nich korelovali aj so štádiom ochorenia a krátko- alebo 

dlhodobou prognózou pacienta (Benz et al. 2016). Neskôr sa pri vyšetrení krvi pacientov 

s ARDS zistilo, že miR-181a a miR-92a môžu slúžiť ako markery rizika ARDS, kým miR-424 

má pravdepodobne protektívny charakter (Zhu et al. 2017). 

 

6.3 Metabolomika 

Ďalšie dôležité informácie pre diagnostiku a liečbu ARDS a sepsy môžu priniesť 

metabolomické metódy, ktoré pomocou plynovej/kvapalinovej chromatochrafie v kombinácii 

s hmotnostnou spektrometriou a/alebo pomocou spektroskopie nukleárnou magnetickou 

rezonanciou stanovujú nízkomolekulárne metabolity (Stringer et al. 2016, Eckerle et al. 2017). 

Vyšetrenie metabolických zmien môže mať význam pri určovaní fyziologických funkcií, ale aj 

ich dysfunkcie v reálnom čase, pri monitorovaní progresie ochorenia a tiež odpovede na liečbu 

(Metwaly a Winston 2020). Metabolomické štúdie, ktoré sa realizovali na animálnych 

modeloch ALI, ale aj u pacientov s ARDS odhalili, že poškodenie pľúc je spojené s poruchou 

viacerých metabolických dráh a s oxidačným stresom (Evans et al. 2014, Stringer et al. 2016, 

Viswan et al. 2017, Bos 2018, Viswan et al. 2019). 

 

6.4 Proteomika 

Proteomika študuje proteínové profily napr. v plazme alebo BALF a ich zmeny (Bhargava et 

al. 2014). Pri ARDS sa v uplynulých rokoch realizovalo viacero experimentálnych i klinických 

štúdií, ktorých cieľom bolo identifikovať spoľahlivé markery a prediktory prognózy ARDS. 

Výsledkom porovnania medzi pacientmi s ARDS a kontrolami resp. medzi preživšími a 

nepreživšími pacientmi s ARDS sa zistili rozdiely v expresii mnohých proteínov, ktoré patrili 

do rôznych skupín podieľajúcich sa na poškodení a reparácii pľúc, koagulácii/trombóze, 

signálnej odpovedi akútnej fázy a aktivácii komplementu ako aj fibróze a detoxikácii 

lipoperoxidácie (Bowler et al. 2004, Xu et al. 2016, Bhargava et al. 2017). 
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Záver 

ARDS je život ohrozujúci syndróm s komplexnou patogenézou a vysokou heterogenitou 

klinických prejavov. Napriek intenzívnemu výskumu v tejto oblasti a množstvu získaných 

informácií o patomechanizmoch a ich vzájomných interakciách doteraz neexistuje jednoznačne 

prospešná špecifická farmakologická liečba. Predpokladanou príčinou doterajšieho neúspechu 

pri hľadaní „univerzálnej“ liečby je zrejme existencia viacerých fenotypov ARDS s rôznym 

stupňom patologických zmien na lokálnej i systémovej úrovni a rozdielmi v aktivácii 

prozápalových, prokoagulačných, profibrotických a iných kaskád. Zároveň je potrebné 

zdôrazniť, že charakter týchto zmien je jedinečný u každého pacienta vzhľadom na jeho 

komorbididity, vek, pohlavie, genetické predispozície, či environmentálne faktory vrátane 

fajčenia, ktoré výrazným spôsobom ovplyvňujú priebeh i prognózu ochorenia. V budúcnosti by 

k zlepšeniu situácie mohlo prispieť zavedenie nových diagnostických postupov a biomarkerov, 

ktoré umožnia identifikáciu a tiež stupeň poškodenia špecifického typu buniek alebo aktivácie 

niektorej zo signálnych dráh, čo bude predstavovať základ pre cielenú, personalizovanú liečbu 

ARDS. 
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