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Predhovor

Akutne poskodenie plic je zivot ohrozujucim stavom, ktory mdze postihnut’ pacientov
vSetkych vekovych skupin vratane novorodencov. Je charakteristické akutnym nastupom
priznakov respira¢nej tiesne, tachypnoe a cyanozy. Pri¢inou tohto stavu je difazne poSkodenie
alveol, pokles pl'icnej poddajnosti a tvorba pl'icneho edému v dosledku priameho poskodenia
plic, napr. pri pneumonii, alebo v dosledku nepriameho, sekundarneho poskodenia pltc pri

inom vaznom ochoreni, napr. pri sepse alebo akutnej pankreatitide.

Klasifikacie a kritéria roznych stupniov zavaznosti akutneho poskodenia plic sa v priebehu
uplynulych desatro¢i niekolkokrat menili. Na zaklade konsenzu americkych a eurdpskych
respirologov v roku 1994 sa pre zavaznejsi stupent poSkodenia pluc uréil nazov syndrém
akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS), ktory bol definovany
obrazom néhle vzniknutej respiracnej nedostatocnosti zo zndmej pri¢iny, so zavaznou
hypoxémiou, radiologickym nalezom difiznych bilaterdlnych infiltratov, ale bez znamok
kardiogénneho edému. Miernej$ia forma ochorenia sa nazyvala akitne poSkodenie plic
(acute lung injury, ALI). Tzv. Berlinska definicia z roku 2012 zadefinovala 3 stupne zavaznosti
plucneho poskodenia na zaklade hypoxémie (mierny, stredny a zdvazny ARDS). Termin
akutne poSkodenie plic sa v sucasnosti pouziva predovsetkym na vSeobecné oznacenie stavu

a pri animalnych modeloch ARDS.

Napriek pribudajicim poznatkom o patofyziologickych mechanizmoch zmien pri akatnom
poskodeni pl'ic a mnoZstve experimentalnych i klinickych §tadii, v ktorych boli testované
najroznejsie sposoby farmakologickej i nefarmakologickej lie¢by, zostava akutne poskodenie

plic aj v sucasnosti vel'mi vaznym problémom s vysokou, priblizne 40 % mortalitou.

Cielom tychto ucebnych textov bolo priniest prehl'ad najnovSich poznatkov
0 patofyziologickych zmenach pri ARDS a v nadvéznosti na informacie o rozdieloch medzi
priamym a nepriamym ARDS aj na moznosti diagnostiky tychto subtypov ARDS pomocou

roznych biomarkerov.

Autori predpokladaju, Ze vzh'adom na komplexné a prehl'adné spracovanie problematiky budu
uvedené ucebné texty prinosom pre Studentov nielen v rdmci predklinického Studia, ale mozu
slizit' aj Studentom postgradudlneho Studia a lekdrom v oblasti respiroldgie a intenzivnej

mediciny.
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1 Akutne poskodenie pliic a ARDS
1.1 Definicie

Subor priznakov akutnej respira¢nej nedostato¢nosti bol po prvykrat popisany Ashbaughom
a spolupracovnikmi v roku 1967. Autori tejto prace si U 12 pacientov rdozneho veku vSimli
rovnakeé respiracné priznaky (akutny nastup tachypnoe, hypoxémia a pokles poddajnosti pluc)
napriek tomu, ze vznikli v dosledku pdsobenia roznych vyvolavajtcich pri¢in. Zaroven si autori
vSimli, ze klinické a patologické znaky su vel'mi podobné priznakom syndromu respiracnej
tiesne (RDS) u predéasne narodenych novorodencov a tiez priznakom kongestivnej atelektazy
a postperfuzneho poskodenia plic, ¢o dali do stuvisu s poruchou surfaktantu v alveolach

(Ashbaugh et al. 1967).

V nasledujiicom obdobi sa definicie a klasifikacné kritérid syndrému akitnej respiracnej
tiesne dospelych (adult respiratory distress syndrome) postupne upravovali. Zmenil sa aj
nazov syndromu z ,,adult” na ,,acute, ¢im sa zdoraznilo, ze K vzniku syndromu nedochadza

len u dospelych, ale aj u deti (Bhatia a Moochhala, 2004).
V roku 1994 tzv. American-European Consensus Conference ustanovila nasledujtce kritéria:
e akutny nastup symptomov vyvolanych zndmou pri¢inou do 7 dni od inzultu;

e zivaznu hypoxémiu rezistentni na oxygenoterapiu, priCom pre t'azsiu formu respiraéne;j
insuficiencie s hodnotami tzv. Horowitzovho indexu, t.j. pomeru parcialneho tlaku
kyslika v artériovej krvi (PaO2) a frakcie vdychovaného kyslika (FiO2) < 200 mmHg
(26,7 kPa) sa urcil nazov syndrom akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory
distress syndrome, ARDS) a pre miernejSiu formu ochorenia s hodnotami pomeru
PaO2/FiO2 200-300 mmHg (26,7-40 kPa) nazov akitne poskodenie plic (acute lung
injury, ALI);

e radiologicky nalez diftznych bilateralnych infiltratov;

e absencia kardiogénneho pl'acneho edému verifikovana hodnotou zaklineného tlaku v a.
pulmonalis <18 mmHg alebo absenciou klinickych symptémov objemového

pretazenia avého srdca (Bernard et al. 1994).

V roku 2012 vznikla tzv. Berlinska definicia, ktora mala za ciel’ zvysit’ validitu a spol'ahlivost’
diagnostickych kritérii. Nova klasifikacia definovala 3 kategorie ARDS podl'a hypoxémie
u ventilovaného pacienta na trovni hodnoty pozitivneho tlaku na konci vydychu (PEEP) > 5

c¢cmH20 (0,5 kPa):



Akutne poskodenie pl'uic a ARDS

a) mierny stupeit ARDS s hodnotou PaO2/FiO2 medzi 200-300 mmHg (26,7-40 kPa);
b) stredny stupenn ARDS s hodnotou PaO./FiO2 medzi 100-200 mmHg (13,3-26,7 kPa);
c) zavazny stupent ARDS s hodnotou PaO2/FiO2 <100 mmHg (< 13,3 kPa).

Kategoria akitne poSkodenie pPic, ktora v predchadzajucej definicii reprezentovala menej
zavaznu formu respira¢nej insuficiencie, bola v novej klasifikacii nahradena kategoriou
mierny stupefi ARDS. Termin akitne poskodenie plic sa vSak v literature pouZziva aj
nad’alej, a to na vSeobecné oznacenie tohto stavu a tiez v animalnych modeloch, kde nie je
mozné dodrzat’ klinicky definované kritéria (ARDS Definition Task Force 2012, Fioretto a de
Carvalho 2013). Ztohto dovodu budeme v dalSom texte pouzivat skratku ,,ARDS®“ na
oznacenie akutneho poskodenia plic vyhradne u pacientov a skratku ,,ALI“ na oznaenie

akutneho poskodenia plic v experimentalnych modeloch tohto syndrému.

1.2 Incidencia a mortalita ARDS

Udaje o incidencii ARDS sa v réznych $tatoch lisia v zavislosti od viacerych faktorov vratane
geografickych rozdielov, regionalnej genetickej variability, rozdielov v kvalite a fungovani
zdravotnickych systémov, ako aj rozdielov v diagnostickych kritériach pre ARDS (Seeley
2013). Napriklad v stadii Rubenfelda a spolupracovnikov (2005) bola v King County,
Washinton, USA incidencia miernej formy ARDS 79/100 000 a strednej a zavaznej formy
ARDS 59/100 000 s celkovou mortalitou priblizne 40 %. Z tychto udajov vyplyva, ze v
Spojenych Statoch z priblizne 200 000 pripadov ARDS zomiera na jeho nasledky az 75 000
pacientov. Novsia studia ukazala klesajuci trend incidencie ARDS v USA medzi rokmi 2001
81/100 000) a 2008 (38/100 000) (Li et al. 2010). V inych krajinach sa zistili nizsie hodnoty
incidencie a mortality ARDS v porovnani so $tudiami realizovanymi v USA. Napriklad
vV Australii sa uvadza incidencia mierneho stupna ARDS 34/100 000 a ARDS
stredného/t'azkého stupiia 28/100 000 s mortalitou 32 % resp. 34 %, kym v Spanielsku sa
uvadza incidencia ARDS len okolo 7/100 000 (Bersten et al. 2002, Villar et al. 2011).
Podrla nedavno realizovanej multicentrickej prospektivnej Studie, ktora spracovala udaje zo 459
jednotiek intenzivnej starostlivosti v 50 krajinach na 5 kontinentoch, ARDS bol pri¢inou prijatia
na jednotku intenzivnej starostlivosti u 10,4 % pacientov a u 23,4 % pacientov bol dovodom
pre pouzitie umelej pl'icnej ventilacie. Prevalencia miernej formy ARDS bola 30,0 %, strednej
formy ARDS 46,6 % a zavaznej formy ARDS 23,4 %. Mortalita bola v rozmedzi 35,3-40,0 %,

pricom sa zvySovala so zavaznostou ARDS (Bellani et al. 2016).
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1.3 Dlhodobé nasledky ARDS

Okrem vysokej mortality je alarmujici aj vyskyt dlhodobych nésledkov u pacientov, ktori
prekonali ARDS. U znacnej Casti prezivsich pacientov sa v d’alSom obdobi pozoruje vyrazna
redukcia kvality zivota a tiez fyzicka a mentalna dysfunkcia rézneho stupiia (Herridge et al.
2011, Davydow 2010). Hoci sa hodnoty plicnych funk¢nych testov u prezivsich pacientov
moézu vratit' do normdlu v priebehu 1 roku, niektoré fyzické nasledky spdsobené svalovou
dysfunkciou mozu pretrvavat’ dlhodobo. Napr. vzdialenost’, ktort pacient prejde pocas 6 minft,
modze byt znizena az o 30 %, a to aj 5 rokov po prepusteni z nemocnice (Herridge et al. 2011).
Odhaduje sa, Ze len asi polovica pacientov, ktori prekonali ARDS, sa do 1 roka vrati do
zamestnania, pricom kvalita zivota tychto pacientov zostdva vo vSeobecnosti znizena. Takmer
u 50 % pacientov prezivsich ARDS sa pozoruje kognitivna dysunkcia s poruchami paméti a
pozornosti, a to aj 2 roky po inzulte (Hopkins et al. 2005). Zistil sa aj vys$§i vyskyt
polyneuropatie, myopatie, kontraktar, senzorineuralnych portch sluchu, ako aj vyssi vyskyt

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

1.4 Etioldgia a rizikové faktory ARDS

ARDS vznikd Vv priecbehu maximalne 7 dni po expozicii priamemu (plicnemu) alebo
nepriamemu (mimoplucnemu) inzultu alebo v dosledku zhorSenia respiraénych symptémov.
NajcastejSou pricinou priamej formy ARDS je pneumonia, ktord méze byt’ sposobend réznymi

mikroorganizmami (Tab. 1).

Tab. 1. Najcastejsie patogény spdsobujliice pneumoniu a ARDS (upravené podl'a: Umbrello et al. 2017).

Patogény sposobujiice pneuméniu a ARDS

Baktérie Virusy Huby Parazity
Streptococcus pneumoniae  Influenza A and B Pneumocystis Jirovecii = Toxoplasma gondii
Haemophilus influenzae Rinovirusy Aspergillus fumigatus
Enterobacteriaceae Respira¢ny syncycialny virus
(RSV)
Staphylococcus aureus Parainfluenza
Legionella pneumophila Koronavirusy
Chlamydia pneumoniae Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae | Herpes simplex virus (HSV)
Pseudomonas aeruginosa = Cytomegalovirus (CMV)
Acinetobacter baumannii

Stenotrophompnas

maltophilia
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Dalsimi pri¢inami priamej formy ARDS su aspiracie, topenie sa, inhalacia toxickych plynov
atd’. Najcastej$imi pri¢inami nepriamej formy ARDS su sepsa, zdvaznd trauma, akutna

pankreatitida atd’. (Tab. 2).

Tab. 2. NajcastejSie priame a nepriame rizikové faktory ARDS (upravené podl'a: Ware a Matthay 2000, Mortelliti
a Manning 2002, Saharan et al. 2010).

NajcastejSie rizikové faktory ARDS

Priamy ARDS Nepriamy ARDS

Pneumonia Sepsa

Aspiracia zaludkového obsahu Zavazna trauma so Sokom

Konttizia pltc Transfuzia krvnych produktov

Tukova embolia Akutna pankreatitida

Topenie sa Predavkovanie liekmi

Inhala¢né poskodenie pltic (dym, plyny) Popaleniny

Reperfuzny edém po transplantacii pI'ic alebo plicnej =~ Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC)
embolektomii Kardiopulmonalny by-pass

Poranenie hlavy

Okrem uvedenych existuji este d’alsie faktory, ktoré ovplyviiuju vznik a prieben ARDS. Za
vel'mi dolezité sa povazuju genetické faktory. Doteraz je znamych asi 40 kandidatnych génov,
ktoré maju priame spojenie s ARDS (Liu a Jg 2014). Vel’ky vyznam ma gén pre angiotenzin-
konvertujtaci enzym (ACE)-2, ktory sa exprimuje aj v pl'icach, oblickach a kardiovaskularnom
systéme. Okrem inych funkcii ACE-2 udrziava homeostazu systému renin-angiotenzin-
aldosteron a podiel’a sa na regulacii pl'icnej vaskularnej permeability. ACE-2 je zapojeny aj do
patologickej progresie poSkodenia tkaniv a rozvoja viacerych chronickych ochoreni. Okrem
toho bol ACE-2 identifikovany aj ako receptor pre koronavirus, ktory v zavaznych pripadoch
u predisponovanych jedincov spdsobuje zavazny ARDS (Li et al. 2003, Kuba et al. 2005).
Nakol'ko je ACE-2 nevyhnutny pre vstup SARS-CoV-2 virusu do buniek hostitela, jeho
expresia a aktivita do urcitej miery ur€uje nachylnost’ daného jedinca na infekciu SARS-CoV-
2 virusom a progresiu a prognozu ochorenia tymto koronavirusom (Coronavirus disease 2019,
COVID-19) (Li et al. 2020). Zaujimavym zistenim napriklad je, ze hoci nie st zname rozdiely
v ACE-2 aktivite medzi pohlaviami, muzi maji vyssiu expresiu ACE-2 v pl'icach (Zhao et al.
2020), ¢o je v sulade so zisteniami, ze ochorenie COVID-19 ¢astejsie postihuje muzov (Guan
et al. 2020). Vysoka expresia ACE-2 v pl'icach, srdci a oblickach spdsobuje, Ze tieto organy su
primarne zasiahnuté pri infekcii SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020). Vyssie riziko komplikacii
pri COVID-19 u fajciarov, I'udi s nespravnymi stravovacimi navykmi (vysoky prijem soli
a cukru) atiez u pacientov s réznymi komorbiditami, najmé pri liecbe ovplyvinujicej ACE,
moze byt’ spdsobené nerovnovahou medzi ACE/ACE-2 (Fang et al. 2020, Li et al. 2020). Dalgie
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stvislosti medzi ACE-2, progresiou ARDS a ich vztahom Kk réznym rizikovym faktorom ako
aJ moznosti terapeutického ovplyvnenia ACE-2 v ramci liecby ARDS st z pochopitel'nych
dovodov pocas prave prebiehajucej pandémie COVID-19 predmetom velmi intenzivneho

vyskumu.

Geneticky polymorfizmus spésobuje aj rozdiely medzi rasami a populaciami v nachylnosti pre
urcity typ infekcie (Mizgerd et al. 2008), pripadne pre horSiu prognézu ARDS z dévodu
poruchy niektorej zapalovej alebo apoptotickej kaskady (Gao a Barnes 2009) v niektorej rase
alebo populacii. Napriklad Afroamericania a hispanska populacia maji vyssie riziko imrtia pri
ARDS ako belosské obyvatel'stvo (Bime et al. 2016). Jednou z pri¢in je pravdepodobne
polymorfizmus génu pre Duffy antigén/receptor pre chemokiny (DARC) (Kangelaris et al.
2012).

Rizikovym faktorom pre ARDS moéZze byt aj typ krvnej skupiny pacienta. ABO
glykozyltransferazy katalyzuju antigénové modifikacie roznych glykdnov a glykoproteinov na
povrchu buniek vratane trombocytov a endotelovych buniek a urcuji aj typ krvnej skupiny.
U belochov s krvnou skupinou A sa zistilo vyssie riziko vzniku ARDS atiez akutneho
poskodenia obli¢iek U pacientov so zavaznou traumou a Sepsou ako u inych krvnych skupin.
Pravdepodobnou pric¢inou je polymorfizmus v ABO géne, ktory spdsobuje, Ze pacienti s Krvnou
skupinou A su nachylnejsi na vznik vaskularnych ochoreni a maju vyssie hladiny cirkulujicich
proteinov ovplyviiujucich zapal a funkciu endotelu, ako je napr. von Willebrandov faktor
(VWF), koagula¢ny faktor VIII, rozpustna medzibunkova adhézna molekula (SICAM)-1
a selektiny a maju aj vyssiu aktivitu ACE (Reilly et al. 20144, Reilly et al. 2015).

Faktorom zvySujucim riziko ARDS mdze byt aj transfuzia krvi alebo erytrocytovej masy
pacientovi. Viaceré¢ Studie ukazali, Ze transfuzia erytrocytov zvySuje riziko poSkodenia pluc
tym, Ze stimuluje uvolfiovanie prozapalového high mobility group box nuklearneho proteinu
(HMGB)-1 a podporuje nekroptozu plicnych endotelovych buniek (Holena et al. 2012, Qing
et al. 2014, Patel et al. 2014).

Dal§imi faktormi, ktoré mézu zvySovat’ riziko ARDS, st environmentalne faktory, chronicky
alkoholizmus, fajcenie, vek nad 65 rokov, ako aj komorbidity, najmé chronické respiracné
ochorenia (Matthay et al. 2012, Spadaro et al. 2019). K d’alsiemu zhorSeniu priebechu ARDS
moze prispiet aj neprimerana umela plucna ventilacia (UPV), pri ktorej vznika tzv.
ventildtorom-indukované poskodenie pluc (VILI) v dosledku nadmerného napinania plic
velkym objemom (volutrauma) alebo tlakom (barotrauma), strihové poskodenie pluc

opakovanym otvaranim a zatvaranim alveolarnych jednotiek (shear stress, atelektrauma)
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a/alebo oxida¢né poskodenie plicneho tkaniva vysokymi koncentraciami podavaného kyslika
pri UPV. Tieto zmeny nasledne spustaju systémovy zapal, ktory moze viest' az k zlyhavaniu

inych Zivotne délezitych organov (biotrauma) (Mac Sweeney a McAuley 2016).
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2 Patogenéza akutneho poskodenia plc

Z casového hladiska sa priebeh ARDS deli na exsudacnu, proliferacnti a fibroticku fazu.
V¢asna, exsudacnad faza po niekol’kych ditoch od vyvolavajiceho inzultu plynule prechadza do
proliferacnej fazy, ktorej vysledkom moéze byt kompletna reepitelizdcia, obnovenie Struktury
alveol a vyhojenie, alebo dochadza k progresivnej fibroze a ireverzibilnému hypoxickému

respiratnému zlyhaniu (Gattinoni et al. 1994, Ware a Matthay 2000) (Obr. 1).
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Obr. 1. Prehl'ad zmien v jednotlivych fazach ARDS. Zdrava alveola (A), fazy ARDS: exsudaéna (B), prolifera¢na
(C) a fibroticka (D) faza (upravené podl'a: Mac Sweeney a McAuley 2016).

Exsudacéna faza (0-7 dni od inzultu) je charakterizovand rychlym nastupom respiracnej
dysfunkcie. Objavuje sa tachypnoe, tachykardia a respiraéna alkaloza. Typickym nalezom na
RTG snimke hrudnika st difuzne alveolarne infiltraty (Mortelliti a Manning 2002). Uvedené

priznaky su dosledkom diftizneho alveolarneho poskodenia s naslednou dysfunkciou epitelovo-
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endotelovej bariéry, ¢o vedie k nadmernému prenikaniu tekutiny bohatej na proteiny a buniek
z krvnych kapilar do intersticia a alveolarneho priestoru (Ware a Matthay 2000, Matthay et al.
2012). Poskodenie tkaniva zaroven aktivuje transmigraciu neutrofilov do pl'ic a ich naslednu
aktivaciu. Neutrofily spolu s alveolarnymi makrofagmi, trombocytmi a inymi zapalovymi
a plicnymi bunkami tvoria Sirokt paletu najroznejSich mediatorov, ktoré podporuji rozvoj
zéapalu a migraciu a aktivaciu d’alSich buniek. Latky vyplavené vo zvySenych koncentraciach
z poskodenych alebo aktivovanych buniek do krvi je zaroven mozné vyuzit' v ramci

diagnostiky ako biomarkery akutnej fazy ARDS (vid’ d’alej).

Poskodenie alveolarnych buniek II. typu, ktoré produkuju surfaktant, vedie ku zvySeniu
povrchového napétia na rozhrani vzduch:tekutina v alveolach a naslednej atelektaze alveol
a poklesu poddajnosti pl'uc. K d’alsiemu zhorSeniu prispieva zriedenie vrstvy surfaktantu na
vnatornom povrchu alveol edémovou tekutinou ako aj inaktivacia zloziek surfaktantu
plazmatickymi proteinmi prenikajiicimi z kapilar a prozapalovymi cytokinmi vytvorenymi pri
zapale, ako je napr. interleukin (IL)-1B alebo tumor nekrotizujici faktor (TNF)a. Okrem
epitelovych buniek II. typu dochadza aj k poskodeniu plochych alveolarnych buniek I. typu,
ktoré tvoria priblizne 90 % plochy alveol. Poskodenie epitelovych buniek je spojené so stratou
funkcie epitelovych ionovych kanalov, ktoré zabezpecuju udrziavanie idnovej a osmotickej
rovnovahy aumoznuju navrat tekutiny zalveol do intersticia, vd’aka ¢omu sa alveoly
udrziavaju ,,suché“ a prevzdusnené (Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 2012). Uvedené
zmeny vratane d’alSich, ako je napr. tvorba a ukladanie hyalinovych membran z koagulovanych
plazmatickych proteinov (najmd fibrinu) vnutri alveol a alveolarna hemoragia, zhorSujt
vymenu dychacich plynov cez alveolo-kapilarnu membranu. Okrem epitelovych buniek alveol
su pri ARDS postihnuté aj endotelové bunky plicnych kapilar. Poskodenie endotelu vedie ku
zvySenej permeabilite a tvorbe edému, naruseniu vazomotorického tonusu a zvysenej tvorbe
mikrotrombov. ZvySujlci sa afterload pravej komory spdsobuje pl'icnu hypertenziu, pricom
dysfunkciu pravej komory eSte modze zhorSit neadekvatna pltcna ventilacia a objemové
pretazenie tekutinami. PoSkodenie oboch zloZiek epitelovo-endotelovej bariéry v kone¢nom
dosledku zhorSuje ventila¢no-perfizne vztahy v plticach avedie K refraktérnej hypoxii

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

Mechanizmy poskodenia mikrovaskularneho endotelu a alveolarneho epitelu a ich postupnost’
pocas exsudacnej fazy mozu byt zlozitejSie, ako sa povodne predpokladalo, pricom cely proces
do znacnej miery zavisi od charakteru vyvolavajiiceho inzultu, t.j. ¢i je pri€¢inou ARDS priame

alebo nepriame poskodenie plic. Kym pri priamej forme poSkodenia pltic dominuje
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poskodenie alveolarnych epitelovych buniek, pri extrapulmonalnej pricine ARDS dominuje

systémovy zapal a poskodenie endotelu (Pelosi et al. 2003).

Vo vSeobecnosti je vSak sled dejov pri posSkodeni buniek a néasledne indukovanom zapale
pomerne uniformny pri r6znych formach poskodenia. Po naviazani mikrobov, ktoré na svojom
povrchu nest tzv. molekularne vzory asociované s patogénom (pathogen-associated molecular
patterns, PAMPs) alebo po naviazani endogénnych molekul asociovanych s poskodenim
(danger-associated molecular patterns, DAMPs), ktoré sa vyplavia ztelu vlastnych
poskodenych buniek, na receptory rozpoznavajice vzory (pattern recognition receptors, PRR)
na povrchu imunitnych a epitelovych buniek, ¢o st napr. Toll-like receptory, dochadza
k aktivacii vrodenej imunitnej odpovede (Matthay et al. 2012). Aktivované imunitné bunky
(makrofagy, monocyty, mastocyty, trombocyty), endotelové a iné bunky produkuju cely rad
cytokinov, ktorych ucinky sa prejavujii na lokalnej, ale 1 systémovej tirovni. V prvych hodinach
zapalu st najdolezitej$imi cytokinmi TNFa a IL-1B, ktoré deinhibuju nuklearny faktor (NF)-
kB, ¢o nasledne indukuje produkciu d’alSich prozéapalovych cytokinov IL-6, IL-8 a interferénu
(IFN)-y. Prozapalové cytokiny stimuluju tvorbu proteinov akttnej fazy, napr. IL-6 zvySuje
tvorbu C-reaktivneho proteinu, a priamo alebo prostrednictvom druhych poslov aktivuju
koagulacni kaskadu, komplementovi kaskadu, tvorbu oxidu dusnatého (NO), faktora
aktivujuceho krvné dosticky (PAF), prostaglandinov a leukotriénov (Bhatia a Moochhala 2004,
Blondonnet et al. 2016).

Daldim mechanizmom vrodenej imunity je tvorba neutrofilovych extracelulirnych pasci
(neutrophil extracellular traps, NETs). Tieto komplexné siete z chromatinu a jadrovych
a granularnych proteinov sa vylucuji z neutrofilov pocas aktnej zapalovej reakcie. Ide
0 unikatny typ aktivnej bunkovej smrti neutrofilov (tzv. NET6za), ktory slizi na zachytenie
a imobilizaciu baktérii (Fuchs et al. 2007). Okrem toho NETs, extracelularne histony a proteiny
z granul (napr. neutrofilova elastdza a myeloperoxidaza) uvolnené z umierajucich neutrofilov
tiez funguji ako DAMPs a indukuju zépal anasledne aj poskodenie a smrt’ epitelovych
a endotelovych buniek. Napriklad histony po vstupe do cirkulacie stimuluji agregaciu
trombocytov, podporujii migraciu a aktivaciu neutrofilov a aktivuji zapalové deje (Xu et al.

2015, Lv et al. 2017).

Nadmerna aktivécia leukocytov s extrémne vysokou produkciou cytokinov a inych mediatorov
moze progredovat’ az do systémového zapalového syndromu (systemic inflammatory response
syndrome, SIRS), ktorého nasledkom casto byva aj syndrom multiorganovej dysfunkcie

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS) az multiorganového zlyhania s mortalitou
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presahujiicou 50 %. Forma SIRS, pri ktorej je zndme loZisko infekcie, sa nazyva sepsa. SIRS
moze vzniknut’ aj z neinfekénych pricin, napriklad ako nasledok hemoragického Soku, akutne;

pankreatitidy alebo rozsiahlych popélenin (Bhatia et al. 2000, Bhatia a Moochhala 2004).

Ak je primarna pri¢ina lokalizovand mimo pltc, zvySené plazmatické koncentracie
prozapalovych cytokinov (TNFa a IL-1B), ale aj inych medidtorov, ako napr. HMGB-1 protein
alebo mitochondriova DNA, ktoré funguju ako DAMPs, indukuju zapalové zmeny a tvorbu
edému v plicach (Fujishima 2014). Nastup tychto zmien podporuju aj vysoké koncentracie

histonov, na ktoré st plica extrémne citlivé (Abrams et al. 2013, Xu et al. 2015).

Komplexné pdsobenie vysSie uvedenych faktorov vedie aj knaruSeniu rovnovahy
apoptotickych procesov v pl'ucach. Apoptdza je precizne regulovany proces programovanej
smrti  buniek, ktory =za fyziologickych okolnosti umoziiuje odstrailovanie starych
a poskodenych buniek tkaniva bez toho, aby sa poskodilo okolité tkanivo. Proces apoptozy
moze byt iniciovany dvomi alternativnymi cestami: vonkajSou cestou, ktora je aktivovana
vézbou tzv. externych ligandov smrti, ktorymi moze byt napr. Fas ligand (FasL) alebo TNFa
na tzv. receptory smrti (Fas, TNF-R1 atd’.) na povrchu buniek, alebo vnatornou cestou, ktorej
kaskadu dejov v mitochondridch spustaju napr. cytokiny, hypoxia, oxidanty, poskodenie DNA,
ale aj napr. steroidy. Obe cesty konverguju pri aktivacii efektorovych kaspaz-3, -6 a -7 , ktoré

st zodpovedné za vykonanie dejov smerujacich k bunkovej smrti (Lu et al. 2005).

Pri akutnom poskodeni pl'tic sa zrejme aktivuju obe cesty aktivacie apoptozy. Ich vysledkom je
spomalenie apoptdzy neutrofilov a urychlenie apoptoézy pl'icnych epitelovych buniek (Martin
et al. 2005, Galani et al. 2010). Spomalenie apoptézy polymorfonuklearov (PMN) je
sprostredkované makrofagmi pravdepodobne Fas/FasL cestou, ¢o vedie k prediZeniu
prezivania PMN v mieste poSkodenia a progresii zapalu. Na tomto procese sa zucastiiuju aj
niektoré cytokiny, ktoré sa uvol'fiuji pocas akutnej fazy ARDS, napr. faktor stimulujuci kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF), IL-8 a IL-2 (Martin et al. 2003). Zvysenie koncentracii
proapoptotickych faktorov analez zlomov DNA v bunkach pritom moézeme detekovat’ uz
Vv priebehu prvych 24 hodin od vyvolavajuceho inzultu (Bardales et al. 1996, Chopra et al. 2009,
Mokra et al. 2016). Naopak Vv neskorej faze ARDS zvySena fagocytéza apoptotickych
neutrofilov alveolarnymi makrofagmi stimuluje vyhojenie zapalu a repara¢né zmeny v tkanive
(Galani et al. 2005).

Zvycajne v priebehu 5-7 dni od inzultu exsudacna faza plynule prechadza do proliferacnej fazy.
Pre tuto fazu je typickd masivna proliferacia a fenotypové zmeny fibroblastov a alveolarnych

buniek II. typu, ktoré sa diferencuji na epitelové bunky I. typu, ¢im sa reepitelizuje povrch
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poskodenych alveol. Regeneracia epitelovej vrstvy umoziiuje obnovu klirensu edémovej
tekutiny z alveol, pricom debris z vnutra alveol sa postupne odstranuje zapalovymi bunkami,
najmé makrofagmi. To vedie ku zlepSovaniu pl'icnej poddajnosti. S postupujucou reparaciou
sa obnovuje aj vazomotoricky tonus, ¢im sa redukuju pravo-lavé skraty. Vysledkom je
zmiernenie plicnej hypertenzie, co spolu so zvySujicou sa plicnou poddajnostou vedie ku
zlepSeniu oxygenacie. K uplnej reparacii Struktury a funkcie pl'ic dochadza vsak az v priebehu
nasledujucich niekol’kych tyzdiov az mesiacov (Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 2012,
Bhargava a Wendt 2012).

U cCasti pacientov modze proliferacnd faza progredovat do fibrotickej fazy. Tato faza je
charakteristickd difuznymi, Casto ireverzibilnymi fibrotickymi zmenami, ktoré s spojené so
zvySenym ukladanim kolagénu v alveolach a poruchou jeho odstranovania (Ware a Matthay
2000, Matthay et al. 2012, Bhargava a Wendt 2012). Pribudaju vSak informacie o tom, ze
fibroproliferaéné zmeny sa pravdepodobne v plicach zacinaju uz pocas exsudativnej fazy,
simultanne so zapalovymi zmenami. Sved¢i o tom zvySenie markera syntézy kolagénu, N-
terminalneho prokolagénového peptidu IIT (N-PCP-III), uz 24 hodin od zaciatku zmien pri
ARDS (Marshall et al. 2000, Spadaro et al. 2019).
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3 Diagnostika ARDS

V ramci diagnostiky ARDS je mozné pouzit’ viaceré postupy a metddy (Obr. 2). Zakladom je
hodnotenie stupiia hypoxémie na zaklade oxygenaénych a ventilaénych parametrov. Dal§imi
metodami dokazeme na zaklade zmien hemodynamickych parametrov odlisit’ primarny plicny
edém od kardiogénneho edému a tiez urCit’ stupenn plucneho edému. Ddlezité informacie
0 lokalizacii a charaktere zmien prindSaju zobrazovacie metody, infekénu pri¢inu ARDS urci
mikrobiologické vySetrenie a rozliSenie medzi priamym a nepriamym poSkodenim plic na
zéklade primarneho typu poskodenia buniek umozni analyza Specifickych biomarkerov.

Podrobnejsie informdacie prinasaji nasledujuce kapitoly.

Ventildcia Epitelové biomarkery

1 Ventilacné parametre Club bunky: CC16
Vyr Bunky I. typu: SRAGE
PEEP Bunky Il. typu: SP A-D, KL6
Tlaky v dychacich cestéch
Hnaci tlak
Poddajnost

2 Ezofagovy tlak

Intersticidlne
biomarkery
MMP1 a3

Zobrazovanie

1 RTG snimka hrudnika

2 Ultrasonografia plic

3CT

4 PET

5 Elektrickd impedan¢na tomografia

Vymena plynov

1 Plynyvartériovej krvi
Pa0,/Fi0,
Oxygenacny index

2 Pulzna oximetria

SpO,/Fi0,
Plicny edém Koagulacné Zapalové biomarkery Endotelové biomarkery
1 Extravaskularna pficna tekutina (PiCCO) biomarkery Interleukiny 1B, 6, 8 a 10, VEGF, angiopoetin-2, VWF,
PAI, PC TNFa s-ICAM1
& Witve a poikodené & Neutrofil ¥ cytokiny s, Fibrin
% bunky ) 'ﬂ Makrofag «# Trombocyty «<¥7~ Fibroblast
Trombodza

Obr. 2. Diagnostické postupy overené v klinickych a experimentalnych stadidich ARDS. Skratky: PEEP: pozitivny
tlak na konci vydychu; CT: pocitatova tomografia; PET: pozitrobnova emisna tomografia; PaO2/FiO,: pomer
hodnoty parcialneho tlaku kyslika v artériovej krvi a frakcie vdychovaného kyslika; SpO2/FiO,: pomer saturacie
hemoglobinu kyslikom v periférnej artériovej krvi a frakcie vdychovaného kyslika; PICCO: invazivny systém
merania hemodynamiky (Pulse Contour Cardiac Output); CC16: sekrecny protein necilidrnych bronchidlnych
buniek; sRAGE: rozpustny receptor pre pokrocilu glykaciu koncovych produktov SP A-D: Specifické
surfaktantové proteiny A-D; KL6: Krebs von den Lungen protein-6; MMP: matrixova metaloproteiniza; PAIL:
inhibitor aktivatora plazminogénu; PC: protein C; IL: interleukin; TNFa: tumor nekrotizujuci faktor alfa; VEGF:
vaskularny endotelovy rastovy faktor; vWF: von Willebrandov faktor; SICAM: rozpustnd medzibunkova adhézna
molekula (upravené podla: Mac Sweeney a McAuley 2016).
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3.1 Ventila¢né a oxygenacné parametre
V typickom klinickom obraze ARDS dominuje akutny ndstup respiracnej insuficiencie
s postupne sa prehlbujiucou hypoxémiou. Uroveii oxygenacie organizmu je mozné hodnotit’

viacerymi sposobmi.

Aby boli dodrzané kritéria pre urCenie stupna ARDS, uroven hypoxémie vyjadrena pomerom
PaO2/FiO2 by sa mala merat’ pocas aplikacie PEEP s hodnotou minimalne 5 mmHg (0,5 kPa),

ako minimalneho Standardu pre mechanicku ventilaciu.

Vzhl'adom na variabilitu oxygenacie v stuvislosti s meniacou sa hodnotou PEEP a dychového
objemu sa Vv sucasnosti odportaca pouzivanie oxygenaéného indexu (OI), ktory sa vypocita ako
podiel sucinu stredného tlaku v dychacich cestaich (MAP) a FiO2, a PaO, t.j. Ol = [(MAP x
FiO2 x 100) + PaO2]. Nakol'ko hodnota MAP okrem hodnoty vrcholového inspiraéného tlaku
(PIP) zahfiia aj hodnotu PEEP (MAP = [(inspiracny Cas x frekvencia ventilacie) / 60) x (PIP —
PEEP)] + PEEP, OI predstavuje spolahlivej§i parameter vymeny dychacich plynov ako
samotny PaO> alebo PaO./FiO2, ked’ze ma vo svojej hodnote zakomponované aj parametre

ventilacie (Seeley et al. 2008).

Vhodnou neinvazivnou alternativou hodnotenia oxygenacie moéze byt pomer saturdcie
hemoglobinu kyslikom (SpOz2)/FiOz2, kde je hodnota saturacie merana pulznym oxymetrom
(Bilan et al. 2015).

Dal§im uZitoénym parametrom je poddajnost’ pPuc. Statickt poddajnost’ je mozné vypodéitat
podla vzorca: Cstat = V1 / (Pplat — PEEP), kde VT je dychovy objem a Pplat plateau tlak.
Dynamicka poddajnost’ sa pocita podl'a vzorca: Cdyn = Vt / (PIP — PEEP). Vo viacerych
modernych plicnych ventilatoroch je vypocet pre dynamicki alebo staticki poddajnost
sucast’'ou sofvéru, a teda je ich mozné spolu s hodnotami ventilaénych parametrov kontinudlne

sledovat na displeji ventilatora.

3.2 Hemodynamika a pl'icny edém

Elegantny sposob kontinuadlneho monitorovania hemodynamickych parametrov a tvorby
plicneho edému umoziuje systém PiCCO (Pulsion Medical Systems, SRN). Systém PiCCO
invazivne meria viaceré hemodynamické parametre vratane srdcového vydaja (CO) pomocou
2 katétrov umiestnenych vo velkom obehu (t.j. centrdlneho ven6zneho katétra vo v. cava
superior a termodilu¢ného 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 odhaduju plnenie srdca spolahlivejsie ako plniace tlaky — centralny venozny
tlak (CVP) a okluzny tlak v a. pulmonalis (PAOP). Systém PiCCO kvantifikuje aj velkost’
placneho edému (extravascular lung water, EVLW). Mnozstvo extravaskularnej plucnej
tekutiny, ktora urcuje stupenn pl'icneho edému, je v priamom vzt'ahu s mortalitou pacientov s
ARDS (Craig et al. 2010, Brown et al. 2013).

3.3 Zobrazovacie diagnostické metdédy

Sekvencné zobrazovanie pomocou klasickej rontgenovej metody (RTG) a pocitacovej
tomografickej (CT) metody zvycajne poskytuje dostatok informacii o kvalitativnych zmenéach
a progresii ochorenia. CT vySetrenie zaroven vizualizuje aj Specifické kvantitativne zmeny, ako

st edém, prevzdusnenie a nabor respiraénych jednotiek (tissue recruitability) (Obr. 3).

Typickymi morfologickymi nalezmi akutnej fazy ARDS su bilaterdlne umiestnené oblasti
konsolidacie (t.j homogénne oblasti zvySenej denzity bez ciev a bronchov), oblasti zatienenia
charakteru mlie¢neho skla (ground glass areas), ktoré sa typické pre znizenti vzdu$nost

tkaniva, ale aj oblasti normalne prevzdusnencho tkaniva.

Oblasti konsolidacie su typicky umiestnené v tzv. dependentnych plicnych oblastiach, kde
dochadza ku kolapsu dychacich ciest a vzniku resorpénych atekektaz (Gattinoni et al. 2001).
Pri priamych formach ARDS je pomer oblasti s konsolidaciou a oblasti s charakterom
mliecneho skla priblizne rovnaky, kym pri extrapulmonalnej forme ARDS prevazuji oblasti
charakteru mlie¢neho skla (Goodman et al. 1999). Pre fibroproliferativnu fazu je typicky RTG
nalez linedrnych zatieneni typickych pre rozvoj fibrézy, na CT snimke nachddzame bilateralne

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

V ramci diagnostiky je mozné pouzit’ aj ultrasonografické vySetrenie, ktoré sa ukazalo ako
vhodny néstroj na hodnotenie extravaskularnej pl'icnej tekutiny (Enghard et al. 2015) a na
odlisenie ARDS od kardiogénneho pl'icneho edému (Copetti et al. 2008) (Obr. 3). Typickym
nalezom pre ARDS pri ultrasonografickom vySetreni hrudnika je bilateralny nalez vertikalnych
B-linii, ktorych distribucia je nepravidelna na rozdiel od kardiogénneho pl'icneho edému, kde
je distribucia B-linii pravidelnejSia. Okrem toho je pri ARDS moZzné ndjst’ aj abnormality
pleuralnej linie a C (konsolida¢ny) vzor. Kardiogénny plicny edém definitivne potvrdi nalez
dysfunkcie l'avej komory, dilatacia v. cava inferior a zmeny niektorych hemodynamickych
indexov (Lichtenstein a Mezziére 2008, Umbrello et al. 2016).
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(A

Nizka aktivita Vysoka aktivita

Obr. 3. RTG snimka hrudnika zdravého jedinca (A) a pacienta s ARDS s bilateralnymi alveolarnymi infiltratmi
(B); CT snimka hrudnika s bilateralnou pneumonitidou a konsolidaciou a vzduchovymi bronchogramami pri
ARDS (C); ultrasonograficky zdznam pl'Gc ilustrujici hladka pleurdlnu liniu, absenciu horizontalnych A linii
a pritomnost’ vertikalnych B linii pri ARDS (D); PET snimky (E—H) zobrazujice oblasti zvysenej metabolicke;j
aktivity, ¢o je typické pre zapal (upravené podla: Bellani et al. 2009).
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3.4 UrcCenie vyvolavajuceho patogénu

Pri podozreni na ARDS je potrebné Co najskor vySetrit' pripadnia infekénu etioldgiu
respiracného zlyhavania (Tab. 1) pomocu dostupnych metdd: mikrobiologické vySetrenie
vyterov vratane vySetrenia bronchoalveolarnej lavaznej tekutiny (BALF) alebo trachealneho
aspiratu, hemokultary, testovanie antigénov v mo¢i (napr. Legionella pneumophila,
Streptococcus pneumoniae), sérologické testy (napr. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia

pneumoniae) atd’. (Umbrello et al. 2016).

Pneumonia vyvolana baktériami méze byt ziskana v komunite (community-acquired) alebo
nozokomialna. Nozokomialna pneumoénia, ktord je mozné detekovat u pacientov
ventilovanych umelou plicnou ventilaciou alebo u hospitalizovanych pacientov, ma vyssiu
mortalitu ako community-acquired pneumonia (Kao et al. 2015). Spolahlivii diagnostiku
virusovej infekcie ziskame pouzitim metodiky S vyuzitim polymerdzovej retazovej reakcie
(PCR). Hubovii  aparazitirnu pri¢inu  pneuménie je mozné  predpokladat’
u imunokompromitovanych pacientov. V priblizne 7,5 % pripadov vSak nie je mozné uréit

vyvolavajtcu pri¢inu ARDS (Gibelin et al. 2016, Umbrello et al. 2016).

Otvorena biopsia pl'uc

Pre diagnostiku difazneho alveolarneho poskodenia je mozné pouzit’ aj otvorent biopsiu pluc
(OLB). Hoci viaceré malé klinické Studie potvrdili, Ze OLB je pomerne bezpecna a vel'mi
efektivna diagnosticka metoda, zvycajne je jej pouZitie limitované len pre problematické
pripady, kde nie je mozné jednoznacéne urcit etiologiu ARDS (Kao et al. 2006, Charbonney et
al. 2009).

Skére zavaznosti posSkodenia pliac (Murray's lung injury severity score)

Na postdenie zavaznosti ARDS je mozné pouzit' aj tzv. skore podla Murrayho alebo lung
injury severity (LIS) skore (Murray et al. 1988) (Tab. 3). Pouzitie tohto skore moze byt
sucastou indikacnych kritérii pre zvazenie roznych sposobov lieCby, vratane mimotelovej
membranove] oxygenacie (ECMO). Vyhodou tohto skére je zdoraznenie prognostického
vyznamu morfologického rozsahu plicnych zmien a stupna redukcie plicnej poddajnosti

(Dostalova a Dostal 2019).
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Tab.3. Lung injury severity (Murray) skore (upravené podl'a: Dostalova a Dostal 2019).

Pocet bodov 0 1 2
1.RTG Ziadna Infiltracia Infiltracia
hrudnika infiltracia obmedzena na obmedzena na
1 kvadrant 2 kvadranty
2. Pomer >300 225-299 175-224
PaO2/FiO-
3. PEEP <5 cm H;0 6-8 cm H,O 9-11 cm H.0
4. Poddajnost’ >80 ml/cm 60-79 ml/cm 40-59 ml/cm
respira¢ného H20 H20 H.0

systému
Vysledna hodnota skére je priemerom vSetkych poloZiek (1-4).

Skére:

0 ziadne postihnutie plac

0,1 -2,5 mierne az stredné postihnutie pluc
>25 tazké poskodenie pl'ic (ARDS)

3

Infiltracia
obmedzena na
3 kvadranty
100-174

12-14 cm H20

20-39 ml/cm
H.0

4

Infiltracia vo
vsetkych 4
kvadrantoch
<100

>15 cm H>O

<19 ml/cm
H,0
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4 Biomarkery ARDS

Pocas ARDS dochadza k poskodeniu viacerych typov buniek, z ktorych sa vyplavuji latky
Specifické pre tieto bunky. Zaroven sa niektoré typy buniek v poSkodenych pl'icach aktivuju
a tvoria vysoké koncentracie biologicky aktivnych substancii. Mnohé uvolnené i vytvorené
latky st pomerne jednoducho detekovatelné v telesnych tekutinadch (krv, plazma, BALF,
edémova tekutina, trachealny aspirat atd’.) alebo vo vydychovanom vzduchu, a teda moézu sluzit’
vramci diagnostiky ako biomarkery poSkodenia alebo aktivacie prislusného typu buniek
(Mokra a Kosttova 2015). Tieto informacie mézu zlepsit’ identifikaciu pacientov s rizikom
vzniku ARDS, pomoct’ spol'ahlivejSie odhadnut’ progresiu poskodenia pluc, ¢i zhodnotit’

stupen odpovede na pouzita liecbu (Butt et al. 2016, Spadaro et al. 2019).

V uplynulych rokoch boli identifikované viaceré markery exsudativnej a proliferacnej (resp.

fibroproliferacnej) fazy (Obr. 4).

Exsudacnd faza Fibroproliferatna faza

Poskodenie epitelu:
Bunky I. typu: sRAGE
Bunky II. typu: surfaktant, KL6
Club bunky: CC16

Poskodenie endotelu:

Alveola
Apoptéza epitelu:

Ang-1, Ang-2

ICAM-1 Nekrotické Fas/FasL

Selektiny bunky I typu

VEGF S .
VWF Proliferacia endotelu:

Zapalové markery: VEGF

Prozapalové: IL-1B, TNFa, IL-18, IL-6, IL-8
Protizépalové: IL-1RA, STNF-RI/II, IL-10
DalSie: HMGB1, LBP, NO, CRP, albumin, LDH

Proliferaciaa
diferenciacia
buniek 1. typu

Proliferécia epitelu:

Plticna vaskularna permeabilita: & o) | Kok
Pomer EF/PL E:f.:?ﬁ,v: ! // HGF

Poskodenie extraceluldrnej matrix: e .
Earainin Proliferécia fibroblastov:
Dezmozin N=RCRAI

MMP:2,3,8,9,13
Koagulacia a fibrinolyza:

PAI

Protein C

Trombomodulin

Tkanivovy faktor

Obr. 4. Biomarkery ARDS usporiadané podl'a patomechanizmov a fazy akttneho poSkodenia (vlavo: vcasna
exsuda¢na faza, vpravo: neskora fibroprolifera¢na faza) (upravené podla: Blondonnet et al. 2016).

Prehlad najdolezitejsich biomarkerov exsudativnej a fibroproliferacnej fazy uvadzame

V nasledujiicom texte a tabul’kach (Tab. 4 a Tab. 5).
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Tab. 4. Biomarkery v¢asnej (exsudacnej) fazy ARDS (upravené podl'a: Bhargava a Wendt 2012, Fujishima 2014,
Blondonnet et al. 2016, Hussain et al. 2018).

Alveolarne bunky typu I

Alveolarne bunky typu II

Neciliarne bronchidlne bunky

Extracelularna matrix

Endotelové bunky

Koagulacia

Zapal

Marker
SRAGE

SP-A, -B, -D
KL-6

CCl6

laminin
elastin/dezmozin
MMP
angiopoetin-2
selektiny

sICAM-1
vVWF

VEGF

PAI-1

protein C
tkanivovy faktor
trombomodulin

IL-1B, -6, -8, -18

IL-1ra
TNFa

STNF-RI/STNF-RII

IL-10

HMGB1

Literarne zdroje

Guo et al. 2012
Jabaudon et al. 2018
Endo et al. 2002

Eisner et al. 2003
Ishizaka et al. 2004
Kondo et al. 2011
Determann et al. 2009
Lin et al. 2018
Katayama et al. 2010
Gaggar a Weathington 2016
Hastbacka et al. 2014
Zinter et al. 2019

van der Heijden et al. 2008
Agrawal et al. 2013
Osaka et al. 2011
Al-Biltagi et al. 2016
Calfee et al. 2009
Ware et al. 2004

Flori et al. 2007
Thickett et al. 2001
Abadie et al. 2005
Prabhakaran et al. 2003
Ware et al. 2007

Ware et al. 2003

Ware et al. 2007
Bastarache et al. 2007
Xu et al. 2015

Sapru et al. 2015
Orwoll et al. 2015
Zhang et al. 2013
Allen a Kurdowska 2014
Cartin-Ceba et al. 2015
Aisiku et al. 2016
Dahmer et al. 2018
Lee et al. 2010

Butt et al. 2016

Park et al. 2001
Parsons et al. 2005
Aisiku et al. 2016
Chen et al. 2018
Nakamura et al. 2011
Tseng et al. 2014

Skratky: sSRAGE: rozpustny receptor pre pokrocila glykaciu koncovych produktov; SP: §pecificky surfaktantovy
protein; KL: Krebs von den Lungen protein; CC16: Club cell protein; MMP: matrixové metaloproteinazy; SICAM:
rozpustna medzibunkova adhézna molekula; vWEF: von Willebrandov faktor; VEGEF: cievny endotelovy rastovy
faktor; PAI: inhibitor aktivatora plazminogénu; IL: interleukin; IL-1ra: rozpustny antagonista IL-1; TNF: tumor
nekrotizujuci faktor; STNF-R: rozpustny TNF receptor; HMGB1: high mobility group box nuklearny protein-1.

4.1 Biomarkery exsudacnej fazy

Exsudacéné faza ARDS je charakteristicka predovSetkym: a) zvySenim koncentracii niektorych

latok, ktoré sa uvoliiuju z poskodenych plicnych epitelovych a/alebo endotelovych buniek,
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pripadne komponentov extraceluldrnej matrix alebo ich Stiepnych produktov; b) zvySenou
tvorbou prozapalovych mediatorov (vratane cytokinov) zapalovymi, ale aj fixnymi placnymi

bunkami; a c¢) zvySenim prokoagula¢nych a znizenim profibrinolytickych faktorov (Tab. 4).

4.1.1 Markery poSkodenia epitelu

Jednym z najdolezitejSich markerov poskodenia alveolarneho epitelu je receptor pre koncové
produkty pokrocilej glykacie (receptor for advanced glycation end products, RAGE). Tento
transmembranovy receptor sa nachadza na bazalnom povrchu alveolarnych buniek 1. typu.
Okrem in¢ho podporuje propagaciu zapalovej odpovede prostrednictvom nuklearneho faktora
kappa-B (NF-kB), ¢im sa zvySuje expresia prozapalovych cytokinov, reaktivnych foriem
kyslika (ROS) a proteolytickych enzymov (Uchida et al. 2006). Rozpustna forma RAGE
(SRAGE) sa zG¢astnuje na zmenach pri akitnom poskodeni pl'ic a multiorganovom zlyhavani,
ale aj pri vzniku aterosklerdzy a niektorych kardiovaskularnych ochoreni (Chiang et al. 2009,
Raposeiras-Roubin et al. 2013). Hladiny SRAGE dosahuju vrchol v priebehu 24 hodin od
objavenia sa priznakov ARDS a postupne klesaju (Jabaudon et al. 2018). Pretrvavajuce zvySené
hladiny je mozné pozorovat u pacientov s multiorganovym poskodenim (Mauri et al. 2010,

Jabaudon et al. 2011).

Markerom poskodenia alveolarnych buniek Il. typu st zmeny koncentracii Specifickych
surfaktantovych proteinov (SP) (Ware a Matthay 2000). V exsudacnej faze ARDS
koncentracie SP-A a SP-B v BALF klesaju, a to pravdepodobne z dovodu ich zvysenej spotreby
a/alebo znizenej tvorby poSkodenymi bunkami Il. typu (Greene et al. 1999). Klinicky
najvyznamnejsim markerom je zvySena koncentracia SP-D, ktora je spojena s horSou
prognozou pacientov (Bersten et al. 2001, Eisner et al. 2003). Indikatorom poskodenia buniek
Il. typu je aj zvySenie hladin membranového Krebs von den Lungen glykoproteinu KL-6 v
plazme a BALF (Ishizaka et al. 2004).

Pri ARDS dochadza aj k poskodeniu epitelovych buniek bronchov a bronchiolov. Zvysené
koncentracie ich produktu, tzv. sekre¢ného proteinu neciliArnych bronchiialnych buniek
(Club cell secretory protein, predtym Clara cell secretory protein, CCSP alebo CC16), su
znakom prebiehajiuceho zapalu a mézu byt’ spojené s horSou prognézou pacientov (Lesur et al.

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

Von Willebrandov faktor (VWF) je makromolekularny antigén tvoreny endotelovymi
bunkami a trombocytmi. Vyplavuje sa po aktivacii alebo poskodeni endotelu. Tvori komplex s
koagulacnym faktorom VII, €o je nevyhnutnou podmienkou pre adhéziu trombocytov k
poskodenému endotelu a ich naslednu agregaciu. Hladina VWF sa pri ARDS méze zvysit az 5-
nasobne (Carvalho et al. 1982), a to predovsetkym u pacientov s nepriaznivou prognézou (Ware

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

Aktivacia endotelovych buniek cirkulujacimi medidtormi vedie ku zvySenej expresii
Specifickych molekal na povrchu endotelovych buniek, ktoré st dolezit¢ pre adhéziu
leukocytov aich transmigraciu (Lucas et al. 2009). Z endotelovych i epitelovych buniek sa
napriklad uvolfiuje rozpustna medzibunkova adhézna molekula-1 (SICAM-1), ktorej

zvysené hladiny pri ARDS st spojené s vy$Sou mortalitou pacientov (Calfee et al. 2009).

Angiopoetiny (Ang)-1 a 2 su cievne rastové faktory s opacnym ucinkom. Kym Ang-1
stabilizuje endotel potlacanim apoptoézy endotelovych buniek a zapalu, Ang-2 podporuje
apoptozu endotelovych a epitelovych buniek a podporuje zapal, zlepSuje adhéziu neutrofilov a
zvySuje permeabilitu zmenou bunkovej Struktiry (Bhargava a Wendt 2012). Pri ARDS sa
zvySuje hladina Ang-2, o je spojené s horSou progndzou pacientov (Gallagher et al. 2008, van
der Heijden et al. 2008, Wada et al. 2013). Prediktorom progndzy pacientov s ARDS mdze byt
aj pomer Ang-2 ku Ang-1 (Ong et al. 2010).

Délezitou adhéznou molekulou, ktora je po aktivacii cytokinmi exprimovana na endotelovych
bunkach, je glykoprotein E-selektin. M4 velky vyznam v procese adhézie leukocytov na
endotel (Bhargava a Wendt 2012). Stapajuce hladiny E-selektinu pri ARDS koreluju aj s
mortalitou pacientov (Okajima et al. 2006, Osaka et al. 2011, Al-Biltagi et al. 2016).

Za vyznamny marker poskodenia endotelu sa povazuje aj cievny endotelovy rastovy faktor
(VEGF). Skupina vaskularnych rastovych faktorov reguluje angiogenézu a lymfangiogenézu.
VEGF-A reguluje proliferaciu endotelovych buniek, migraciu, vaskuldrnu permeabilitu,
sekréciu a d’alsSie endotelové funkcie. VEGF ale tvoria viaceré bunky vratane alveolarnych
buniek Il. typu, neutrofilov, alveolarnych makrofagov, ¢i aktivovanych T-buniek, preto
zvySenie hladin VEGF moze svedcit’ pre poskodenie endotelu ako aj epitelu pl'ac (Shibuya
2006). Zvysenie hladin VEGF pri ARDS pritom modze varirovat’ v zavislosti od stupna
poskodenia endotelu a epitelu. V animalnych modeloch ALI sa napriklad zistilo, Ze zvySenie

expresie VEGF indukuje tvorbu pl'icneho edému (Kaner et al. 2000). Zvysenie VEGF v plazme
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po 4 dinoch ARDS bolo u pacientov bolo spojené so zvySenou mortalitou (Thickett et al. 2001).
V pl'icnom tkanive resp. BALF moze VEGF klesnut, ¢o negativne koreluje so zvySenou

apoptozou (Abadie et al. 2005).

Dal§im perspektivnym markerom poskodenia endotelu by mohol byt sfingozin-1-fosfat (S1P)
a jeho receptor (SIPR3) (Natarajan et al. 2013, Winkler et al. 2017). S1P patri medzi dolezité
signalne a regula¢né aktivne lipidy biomembran (Gangoiti et al. 2010). V pltcach sa S1P
podiel'a na viacerych dejoch v suvislosti s progresiou zapalu a apoptdézou buniek, preto sa
V sucasnosti pozornost’ viacerych timov sustred’'uje na moznosti jeho ovplyvnenia pri astme,

chronickej obstrukénej chorobe pl'ic a aktitnom poskodeni plic (Yang a Uhlig 2011).

4.1.3 Markery poskodenia extracelularnej matrix

Extracelularna matrix (ECM) je hmota vypiiajuca priestor medzi alveolarnym epitelom
a vaskularnym endotelom. Tvoria ju kolagény, glykoproteiny a proteoglykany vratane kyseliny
hyalurénovej. Okrem podpornej funkcie sa struktiry ECM podiel’aju na viacerych biologickych
dejoch (Rocco et al. 2009).

Lamininy st glykoproteiny ECM pritomné v bazalnej membrane buniek. Maji vyznam pre
adhéziu, rast a diferenciaciu buniek a tiez pre repara¢né procesy v epiteli (Tzu a Marinkovich
2008). Pri ARDS hladiny fragmentov lamininov stapaju a koreluji s vy$Sou mortalitou
pacientov (Katayama et al. 2010).

Elastin je protein, ktory urCuje elastické vlastnosti pIic. Pri poskodeni pI'ic sa elastin Stiepi na
malé fragmenty obsahujuce dezmozin a izodezmozin, ktoré je moézné detekovat v

extracelularnych tekutinach — v sére/plazme, BALF ¢i moci (Gaggar a Weathington 2016).

Matrixové metaloproteinazy (MMP) st endopeptidazy zavislé od zinku, ktoré¢ degraduju
prakticky vSetky komponenty extracelularnej matrix. MMP sa zucastiiuju vSetkych faz zépalu,
pricom ich aktivita je presne regulovand, napr. tkanivovymi inhibitormi metaloproteinaz
(TIMP) (Davey et al. 2011). Pri zavaznom zapale prevysi aktivita MMP inhibi¢na schopnost’
TIMP, ¢o vedie k poSkodeniu tkaniva (Hastbacka et al. 2014). Pri ARDS sa v BALF zvysuje
najmi koncentracia MMP-2 (gelatinazy A), MMP-8 (neutrofilovej kolagenazy) a MMP-9
(gelatinazy B), ako aj TIMP-1 (Fliegiel et al. 2006, Hastbacka et al. 2014).
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4.1.4 Markery zapalu

Najdolezitejsimi markermi zapalu vo vcasnej faze ARDS je tumor nekrotizujuci faktor
(TNFa) a interleukin (IL)-1B. IL-1P sa tvori aktivovanymi makrofagmi. Zuc¢astiiuje sa
viacerych dejov vratane proliferacie buniek, diferencidcie a programovanej smrti buniek
(apoptdzy) (Pugin et al. 1996, Park et al. 2001). IL-1p stimuluje tvorbu prozapalovych
chemokinov, ako su napr. monocytovy chemotakticky protein (MCP)-1, makrofagovy zapalovy
protein (MIP)-1, IL-8 a IL-6, ktoré podporuji migraciu zapalovych buniek do alveolarnych
priestorov. IL-1B podporuje poskodenie endotelovo-epitelovej bariéry, ¢im zvySuje tvorbu
plicneho edému (Cross a Matthay 2011). Podobné ti¢inky ako IL-1B ma aj TNFa (Park et al.
2001). TNFa primarne tvoria monocyty, fibroblasty a endotelové bunky, ale po stimulacii napr.
bakteridlnym endotoxinom alebo IL-1 ho mézu tvorit’ aj iné bunky, vratane buniek hladkej
svaloviny, makrofagov, T- a B-lymfocytov, granulocytov, ¢i mastocytov (Mukhopadhyay et al.
2006). V placach sa TNFa podiela na exacerbacii zapalovych a prooxidacnych dejov
a pravdepodobne stimuluje aj poskodenie endotelovych buniek (Hamacher et al. 2002,
Mukhopadhyay et al. 2006). Tradi¢ne bolo zvysenie TNFa povazované za marker v¢asnych
zmien pri ARDS (Leeper-Woodford et al. 1991), ktoré vSak nie vzdy spol'ahlivo korelovalo
s mortalitou pacientov. Pri¢inou tejto diskrepancie by mohla byt’ zniZzena dostupnost’ receptorov
(TNFR) pre cirkulujuci TNFo v dosledku tvorby komplexov solubilnych receptorov
s cirkulujiicim TNFa (STNFR-TNFa), ktoré s cirkulujicim TNFa sut’azia o vdzbu na receptor

(Parsons et al. 2005).

Dalsimi dolezitymi prozapalovymi cytokinmi st IL-8 a IL-6. IL-8 funguje ako chemoatraktant
pre neutrofily a monocyty, ktory zaroven inhibuje apoptoézu neutrofilov, vd’aka ¢omu neutrofily
dlhsie pretrvavaju v mieste zapalu (Cross a Matthay 2011, Wacharasint et al. 2012). 1L-6 je
dolezity pre diferenciaciu B-lymfocytov a ich dozrievanie a tvorbu imunoglobulinov, pre
diferenciaciu cytotoxickych T-lymfocytov, funkciu monocytov a makrofdgov a tvorbu
proteinov akutnej fazy. ZvySené hladiny tychto cytokinov pri ARDS su zvycajne spojené so

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

Pri ARDS sa menia aj koncentracie nespecifickych antagonistov prozapalovych cytokinov, ako
st napr. alfa2-makroglobulin a IL-10, ale aj Specifickych antagonistov, ako sii rozpustny
antagonista IL-1 (IL-1ra), rozpustny IL-1 receptor Il (sIL-1RI1), rozpustny TNF receptor
| (STNF-RI) a rozpustny TNF receptor II (sTNF-RII) (Park et al. 2001, Parsons et al. 2005).
Stav pacientov a ich prezivanie je v izkom vztahu s rovnovahou resp. nerovnovahou medzi

prozapalovou a protizapalovou odpoved’ou. Pocas prvych 3 dni od zaciatku ARDS sa zvySuji
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nielen koncentracie prozapalovych cytokinov TNF-a, IL-1B a IL-6, ale aj protizapalovych
cytokinov (IL-1ra, IL-1RIl, STNF-RI, sSTNF-RII, sIL-6R a IL-10), ¢o ma pravdepodobne za
ulohu tlmit’ zapalovl odpoved’ a zabranit’ nadmernému poskodeniu pltc (Park et al. 2001,
Aisiku et al. 2016). ZniZenie koncentracii protizapalovych IL-10 and IL-1ra mdze byt’ spojené

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

Okrem cytokinov a chemokinov zohravaji vyznamnu tlohu pri ARDS aj iné mediatory zapalu,
napr. high mobility group box nuklearny protein-1 (HMGB). HMGBI1 je jednym z ligandov
pre RAGE, pricom tato interakcia podporuje chemotaxiu a vyzrievanie imunitnych buniek,
zvysuje expresiu adhéznych molekul v endotelovych bunkach a stimuluje tvorbu cytokinov,
¢im vyvolava lokalny i systémovy zapal (Fiuza et al. 2003). Hladina HMGB1, jadrového
proteinu viazuceho DNA, po inzulte rychlo stipa a koreluje so zavaznostou poskodenia

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

V akutnej faze ARDS sa zvysuje tvorba aj proteinu viazuceho lipopolysacharidy (LBP) a C-
reaktivneno proteinu (CRP) (Bhargava a Wendt 2012). ZvySenie LBP moéze pomoct
Vv rozliSeni pacientov s infek¢énou a neinfekénou pric¢inou ARDS resp. sepsy, ale neumoziiuje
rozlisit’ Gram-pozitivnu a Gram-negativnu infekciu (Villar et al. 2009). Ako ukazali aj d’alsie
Studie, citlivost’ a Specificita samotného LBP nie je dostatocné a je potrebné ho kombinovat’
s inymi biomarkermi (Sakr et al. 2009, Chen et al. 2016). CRP je znamy najmé ako marker
systémového zapalu. Zistilo sa vsak, ze zmeny jeho hladin pri ARDS moézu sluzit’ ako jeden
z prognostickych indikatorov. Vysledky Studii sa vS8ak moéZu vyrazne liSit’. Napriklad, v $tudii
Bajwu et al. (2009) boli hladiny CRP u pacientov, ktori neprezili ARDS, vyznamne nizsie ako
u pacientov s priaznivou prognozou. Zvysené hladiny CRP po 48 hodinach ARDS boli spojené
S lepSim prezivanim, menS$im poSkodenim orgénov a nizZSou potrebou mechanickej ventilacie
(Bajwa et al. 2009). K odlisnym vysledkom dospeli Lobo so spolupracovnikmi (2003), ktori
pozorovali, Ze perzistentne zvySené hladiny CRP u kriticky chorych pacientov koreluji so

zvySenym rizikom multiorganového poskodenia a smrti (Lobo et al. 2003).

Zavaznost ARDS potvrdzuje aj nédlez znizenych hladin albuminu ¢i zvySenych hladin
laktatdehydrogenazy (LDH) (Hoeboer et al. 2015). Hypoalbuminémia (Huang et al. 2020, Gu
et al. 2020) azmeny hepatailnych enzymov, napriklad pokles hladin
aspartataminotransferazy (AST) (Gu et al. 2020), sa nedavno zistili ako prognosticky marker
aj pri ARDS spdsobenom infekciou COVID-19 (Bertolini et al. 2020).
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4.1.5 Markery aktivacie koagulacie a inhibicie fibrinolyzy

Pocas exsudacnej fazy ARDS dochadza vplyvom aktivacie zapalovych kaskad k stimulacii
koagulacie, aktivacii trombocytov a zhorSeniu fibrinolyzy, a to na systémovej ako aj lokalnej,
alveolarnej urovni (Ware et al. 2005). Prepojenie zapalu a koagulécie pritom funguje aj opacne.
Aktivacia koagulacie napriklad podporuje migraciu zapalovych buniek do alveol cez
alveolokapilarnu bariéru (Cross a Matthay 2011). Posun rovnovahy medzi koagulacnymi a
fibrinolytickymi procesmi V prospech koagulacie vedie v pl'icach k nadmernému ukladaniu
fibrinu v alveolach a plicnych kapilarach. Fibrin méa vyznam pri procese hojenia poskodenych
alveol, kde sluzi ako docasna matrix pre epitelové bunky pocas reepiteliza¢nych dejov. Jeho
nadbytok v alveolach ma vSak nepriaznivy dopad — tvori hyalinové membrany, ktoré zhorSuju
vymenu dychacich plynov, poskodzuje surfaktant, zvySuje cievnu permeabilitu, zhorSuje
klirens tekutiny z alveol a ovplyviiuje expresiu zapalovych mediatorov a migraciu a proliferaciu

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

Fibrinolyza zavisi od rovnovadhy medzi aktivitorom plazminogénu (PA) a inhibitorom
aktivatora plazminogénu (PAI)-1, ktoré reguluji konverziu plazminogénu na fibrinolyticky
enzym plazmin. Obe latky, PA aj PAI-1, s tvorené viacerymi bunkami vratane makrofagov,
fibroblastov a alveolarnych epitelovych a endotelovych bunick (Ware et al. 2005). Aktivacia
tychto buniek pri ARDS vedie k nadmernej expresii PAI-1 anaslednému znizeniu
fibrinolytickej aktivity v alveolach. U pacientov vo vcasnej faze ARDS sa zistili zvySené
hladiny PAI-1 v porovnani so zdravymi kontrolami a tiez s pacientmi s kardiogénnym pl'ticnym
edémom, ktoré korelovali s vySSou zavaznostou stavu, potrebou mechanickej ventilacie a
mortalitou (Prabhakaran et al. 2003, Ware et al. 2007, McClintock et al. 2008). Podobne aj

Vv ingj $tadii bolo zvysenie PAI-1 spojené so zhorSenim oxygenacie (Agrawal et al. 2013).

Vyznamnym endogénnym regulatorom koagulacie a fibrinolyzy je protein C. Po
nasyntetizovani v peceni cirkuluje v krvi a na aktivnu formu sa transformuje vplyvom
komplexu trombomodulin-trombin a vézbou tohto komplexu na povrchovy receptor
endotelovych buniek (Esmon 2006). Aktivovany protein C znizuje tvorbu trombinu, ma
protizépalové a antiapoptotické ucinky, stimuluje permeabilitu endotelu (Cheng et al. 2003,
Nold et al. 2007), a inaktivuje PAI-1, ¢im ulahcuje fibrinolyzu (Christiaans et al. 2013). Pri
ARDS sa hladiny proteinu C znizujt, ¢o bolo spojené so zavaznejSim priebehom a vys$Sou

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

Dalsim dolezitym faktorom je transmembranovy glykoprotein trombomodulin (TM), ktory sa

nachadza na povrchu endotelovych buniek a ako rozpustna izoforma (sTM) tiez cirkuluje
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Vv krvi. Neutralizuje prokoagulacné uc¢inky trombinu a podporuje aktivaciu proteinu C.

U pacientov s ARDS sa pozorovali vysSie hladiny sTM v plazme, ale najmi Vv plicnej

edémovej tekutine, ¢o korelovalo aj so zavaznostou ochorenia a multiorgdnovym zlyhavanim

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

Vonkajsiu cestu koagulacnej kaskady aktivuje transmembranovy glykoprotein nazyvany

tkanivovy faktor (TF). Pri poskodeni tkaniva vytvara vidzbu s koagulaénym faktorom VII,

ktory tymto aktivuje. Vysledny komplex TF-VIla sa viaze na koagula¢ny faktor X a tvori

komplex TF-Vlla-X, ktory stimuluje tvorbu trombinu a nasledne aj fibrinu (Ruf a Riewald

2003). Pri ARDS sa zvySuju hladiny TF v plazme, ale najma v plicnej edémovej tekutine na

rozdiel od pacientov s hydrostatickym pl'icnym edémom (Bastarache et al. 2007). Zvysenie TF

pritom mdze byt’ vyraznejsie u pacientov so sepsou, ako u pacientov s priamou formou ARDS

(Xue et al. 2015).

4.2 Biomarkery fibroproliferacnej fazy

Najdolezitejsimi biomarkermi fibroproliferacnej fazy ARDS su latky, ktoré sa vo zvysenej

koncentracii tvoria pri proliferacii epitelovych a/alebo endotelovych buniek alveol

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

Tab. 5. Biomarkery neskorej (fibroprolifera¢nej) fazy ARDS (upravené podl'a: Bhargava a Wendt 2012,

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

Marker
Proliferacia buniek epitelu KGF

HGF
Proliferacia buniek endotelu VEGF

Apoptoza epitelovych buniek Fas/FasL

Proliferacia fibroblastov N-PCP-III

Literarne zdroje
Vergese et al. 1998
Stern et al. 2000
Vergese et al. 1998
Stern et al. 2000
Thickett et al. 2001
Abadie et al. 2005
Matute-Bello et al. 1999
Albertine et al. 2002
Marshall et al. 2000
Forel et al. 2015

Skratky: KGF: keratinocytovy rastovy faktor; HGF: hepatocytovy rastovy faktor; VEGF: vaskularny endotelovy
rastovy faktor; Fas/Fas L: transmembranovy receptor apoptozy a jeho ligand; N-PCP-I11: N-terminalny

prokolagénovy peptid-I1I.
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4.2.1 Markery proliferacie epitelovych buniek

Proliferécia epitelovych buniek je regulovana viacerymi rastovymi faktormi vratane rastového
faktora keratinocytov (KGF), rastového faktora hepatocytov (HGF), epidermového
rastového faktora (EGF), transformujiceho rastového faktora (TGF)-a, kyslého
rastového faktora fibroblastov (FGF) a rastového faktora podobného inzulinu (IGF)-1
(Cross a Matthay 2011). KGF a HGF funguju ako silné mitogény pre alveolarne pneumocyty.
KGF okrem toho stimulaciou Na*™-K*-ATP-azovej pumpy reguluje transepitelovy transport
sodika, ¢im podporuje klirens tekutiny z alveol (Borok et al. 1998). Zvysené hladiny KGF
a HGF su spojené s horSou prognozou pacientov (Verghese et al. 1998, Stern et al. 2000).

4.2.2 Markery proliferacie endotelovych buniek

Opravu pl'ucneho endotelu podporuje najmé cievny endotelovy rastovy faktor (VEGF). Ako
sme uviedli vysSie, VEGF je tvoreny aj bunkami plticneho epitelu, kde zvysuje
mikrovaskularnu permeabilitu. Hladiny VEGF v plazme sa u pacientov s ARDS zvySuju, ale

koncentracie v plicach moézu byt nizsie v porovnani so zdravymi kontrolami (Thickett et al.

2001, Abadie et al. 2005).

4.2.3 Markery proliferacie fibroblastov a fibrézy

Perzistentnd akumulécia buniek (makrofagov, fibrocytov, fibroblastov, myofiboblastov atd’.)
v alveolarnom kompartmente vedie k nadmernej depozicii komponentov ECM, vratane
fibonektinu a kolagénu typu I a IIl. Nerovnovaha medzi profibrotickymi a antifibrotickymi
faktormi nasledne sposobuje vznik fibroproliferativnej odpovede a vyslednt fibrozu (Burnham
et al. 2014). Vznik fibrotickych zmien podporuju faktory ako TGF-a, aktivin A, dostickovy
rastovy faktor (PDGF), bazicky FGF a IGF-1. Naopak, nastup fibrozy inhibuju faktory HGF a
interferon (IFN)-y (Cross a Matthay 2011). Za najvyznamnejsi marker fibrozy sa vSak povazuje
N-terminalny peptid prokolagénu IIT (N-PCP-III), ktory je prekurzorom pre syntézu
kolagénu. Zvysené hladiny N-PCP-1ll uz vo vcasnej faze ARDS preukazali viaceré klinické
stadie, kde toto zvySenie korelovalo aj so zvySenou 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 apoptozy epitelovych buniek

Pre diagnostiku apoptotickych zmien pl'icnych epitelovych buniek je najddlezitejsi Fas/FasL
systém. Fas/FasL systém, ktory sa sklada zreceptora Fas na bunkovom povrchu a jeho
prirodzeného ligandu FasL, iniciuje apoptotické zmeny, ktoré vyustia do smrti bunky. Kym
membranovo viazany FasL sprostredkuje cytotoxicitu zavisla od T-lymfocytov, rozpustna
forma (sFasL) vznika odStiepenim membranového FasL vplyvom MMP (Matute-Bello et al.
1999, Rahman et al. 2014). K indukcii apoptozy dochadza, ked’ sa membranovo viazany FasL
alebo rozpustny sFasL naviazu na Fas receptor na povrchu bunky. U pacientov s ARDS sa
zistili vysSsie koncentracie sFasL v BALF uz v prvy deii ochorenia, priCom zvysenie sFas a

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

4.3 Kombinacie biomarkerov

Ako sme ukazali v predchadzajiacich kapitolach, v sucasnosti existuji mnohé biomarkery
poukazujuce na epitelové a/alebo endotelové poskodenie, aktivaciu zapalu, ¢i koagulacie.
Napriek tomu ziaden z nich nie je dostato¢ne spol'ahlivym indikatorom prislusnej fazy ARDS
alebo poskodenia buniek v pripade, Ze je merany samostatne. Pre presnejSie a hodnovernejsie
urcenie patofyziologickych zmien sa odporti¢a pouzitie kombinacie viacerych biomarkerov,
ktorych zmena sa predpoklada v prislusnej faze ARDS. Podrobnejsie uréenie typu poskodenia
v zmysle fenotypizacie ARDS zaroven prinasa moznost’ cielenejSej, personalizovanej lieCby
(Spadaro et al. 2019). Dalsi pokrok by mohlo priniest’ aj rozdelenie jednotlivych biomarkerov
do kategorii, napr. na kategoériu diagnostickych biomarkerov, prediktivnych biomarkerov,
prognostickych biomarkerov, biomarkerov genetickej predispozicie a potencialneho rizika,
biomarkerov odpovede na lie¢bu a farmakodynamiky a biomarkerov bezpec¢nosti (Bime et al.
2020).
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5 Subfenotypy ARDS

5.1 Priamy vs nepriamy ARDS

Prace niektorych autorov naznacuju, ze by bolo vhodné ARDS rozdelit na 2 podtypy podla
primarncho poskodenia na priamy a nepriamy ARDS. Pri priamom fenotype ARDS, napr. pri
pneumonii alebo aspiracii, st primarne poskodené pluca, kym pri nepriamom ARDS je

primarne lozisko lokalizované mimo pltic a plica su zasiahnuté az sekundérne.

Pri priamom ARDS dominuje poskodenie alveolarnych epitelovych buniek. Typickym
histologickym nalezom je alveolarny kolaps, nadmerna akumulacia neutrofilov, rozsiahla
depozicia fibrinu a tvorba hyalinovych membran, a alveolarny edém. Pri nepriamom ARDS
V naleze dominuje difuzne poskodenie alveolarnych endotelovych buniek, intersticidlny edém

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

Ako sme uviedli vyssie, niektoré latky vylicené z poskodenych buniek alebo produkty
aktivovanych buniek uvolnené do cirkuldcie su natol’ko Specifické pre dany typ buniek, Ze je
mozné ich pouzit' ako biomarkery posSkodenia alebo aktivéacie tychto buniek a hodnotit’ aj

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

Pri priamej forme ARDS sa koncentréacie prozépalovych cytokinov TNFa, IL-1p, IL-6 a I1L-8
zvySuji najmé v plicnom tkanive alebo BALF, ¢o potvrdzuje primarne poskodenie plic.
V dosledku poskodenia alveolarnych epitelovych buniek sa zvySuje surfaktantovy protein SP-
D ako marker poskodenia buniek II. typu a RAGE ako marker poskodenia buniek I. typu.

Pri nepriamom ARDS sa koncentracie prozapalovych cytokinov zvySuju najmi v krvnej
plazme, ¢o potvrdzuje, Ze lozisko poskodenia sa nachadza mimo pl'uc a poskodenie plc je
vyvolané pdsobenim medidtorov vyplavenych z extrapulmondlneho fokusu do cirkulacie
(Pelosi et al. 2003, Shaver a Bastarache 2014). Nepriame poskodenie pl'ic potvrdzuje zvySenie
markerov poskodenia endotelu, najmd von Willebrandovho faktora a angiopoetinu-2,
a markerov systémového zapalu, najma IL-6 a IL-8 (Bhargava a Wendt 2012, Calfee et al.
2015).

5.2 Hyperinflamac¢ny vs hypoinflama¢ny ARDS

Dalsie rozdelenie ARDS na hyperinflamac¢ny a hypoinflamaény podtyp vyplyva z rozdielov
v niektorych klinickych a biologickych znakoch (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee
et al. 2015). Hyperinflamacny podtyp, ktory tvori priblizne tretinu pacientov s ARDS, ma
zvySené plazmatické hladiny IL-6, IL-8, rozpustného receptora-1 pre TNF faktor (STNFr-1) a
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PAI-1 aznizeny protein C. Tito pacienti maju zavaznej$iu metabolicki acidozu s niz§im
obsahom bikarbonatu v plazme a celkovo zavaznejsi priebeh ochorenia z vyssim rizikom sepsy
a nepriaznivym prezivanim. Naopak, hypoinflamacny podtyp vykazoval menej vyrazny zapal
a riziko progresie do Soku. Prekvapivo vSak iné markery zavaznosti ARDS ako PaO2/FiOa,
stupent poSkodenia obliCiek a peCene alebo leukocytdza nevykazovali signifikantné rozdiely
medzi tymito podtypmi ARDS (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee et al. 2015).
Analyza klinickych dat ukazala, ze rozdelenie na uvedené 2 fenotypy je dostatocne stabilné

pocas prvych dni od vzniku ARDS (Delucchi et al. 2018).

Na rozlisenie 2 fenotypov ARDS sréznym stupnom zapalu (fenotyp bez zépalu resp.
uninflamed vs fenotyp so zapalom resp. reactive) pouzili ini autori tieto 4 biomarkery: IL-6,
IFN-y, angiopoetin 1/2 a PAI-1. Podobne ako v predchadzajicej $tadii, aj v tejto stadii sa zistila
vyznamne vys$ia mortalita vo fenotype zo zapalom (priblizne 37 %) ako vo fenotype bez zapalu

(priblizne 15 %) (Bos et al. 2017).

K podobnym vysledkom nedavno dospeli aj Bime so spolupracovnikmi (2019), ktori
analyzovali vztah mortality ku plazmatickym hladindm niektorych markerov: a) zépalovych
cytokinov-chemokinov (IL-6, IL-8, IL-1B, IL-1RA), b) dudlnych cytozymov, t.;j.
intracelularnych enzymov, ktoré po vylaceni ucinkuji ako cytokiny, napr. inhibi¢ny faktor pre
migraciu makrofagov (MIF) a extracelularna nikotinamid-fosforibozyltransferaza (eNAMPT),
a ¢) markerov poskodenia ciev (S1PR3, Ang-2). Zistili, ze zvySenie Siestich z nimi testovanych
biomarkerov (Ang-2, MIF, IL-8, IL-1RA, IL-6, eNAMPT) je mozné oznalit’ za spol'ahlivé

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

V projekte ProCESS u pacientov so septickym Sokom boli zvySené hladiny nasledovnych
markerov endotelového poSkodenia a koagulacie: Ang-2, rozpustnej fms-podobnej
tyrozinkinazy-1 (SFLT-1), rozpustného receptora pre VEGF (s-VEGFR), trombomodulinu
a VWF, ktoré boli aj spojené so zvysenou mortalitou (Hou et al. 2017). V jednej zo $tadii, ktoré
boli sucast'ou ProCESS, s horSou prognézou korelovali sérové hladiny markerov zapalu (IL-6,
TNF, IL-10), aktivacie koagulacie (trombin-antitrombinovy komplex, D-dimér), oxida¢ného

stresu (izoprostan v moci) a tkanivovej hypoxie (laktat) (Kellum et al. 2017).

5.3 Subtypizacia ARDS vo vztahu k liecbe
Rozdiely v patomechanizmoch jednotlivych subtypov ARDS (priameho vs nepriameho ARDS

resp. hyperinflama¢ného vs hypoinflamaéného ARDS) zéaroveini ovplyviiuju aj ucinnost
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pouzitych terapeutickych stratégii (Pelosi et al. 2003, Rocco and Pelosi 2008). Napriklad,
v animalnych modeloch ALI bol glukokortikoid metylprednizoléon ucinnejsi pri priamom
poskodeni pl'ic, teda vyraznejsie potlacil zapalové zmeny a zlepsil parametre mechaniky plic
a histologicky obraz, ako pri nepriamom poskodeni plic (Leite-Junior et al. 2008). Pri
nepriamom poskodeni pl'ic sa naopak zaznamenala lep$ia odozva na mechanicku ventilaciu, t.j
lepsia odozva na tzv. otvaracie (recruitment) manévre a aplikaciu PEEP, ¢o sa prejavilo
zlepSenim oxygendcie a parametrov mechaniky dychania (Kloot et al. 2000).

Rozdiely v odpovedi na liecbu sa zistili aj pri porovnani medzi hyperinflama¢nym
a hypoinflama¢nym podtypom ARDS (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee et al.
2015). Pri  hyperinflama¢nom podtype mali pacienti vysSiu potrebu podavania
vazopresorickych lieCiv a pouzitia mechanickej ventilacie vratane horsej reakcie na pouzitie
PEEP (Calfee et al. 2014, Reilly et al. 2014b, Calfee et al. 2015). Vyss$iu mortalitu pri
hyperinflamaénom podtype v porovnani s hypoinflamaénym podtypom zaznamenali aj pri
rozdielnej stratégii manazmentu tekutin (hypoinflamaény podtyp: 26 % mortalita pri liberdlnom
rezime a 18 % mortalita pri konzervativnom rezime tekutin, vs hyperinflamaény podtyp: 40 %
mortalita pri liberalnom rezime a 50 % mortalita pri konzervativnom rezime tekutin) (Famous

etal. 2017).

Predpoklada sa, ze medzi podtypmi ARDS budu existovat’ rozdiely aj v odpovedi na réznu
farmakologicku liecbu. Na zdklade rozdelenia pacientov by nasledne bolo mozné liecbu
pacientov ARDS individualizovat’, t.j. podat’ konkrétnemu pacientovi taku liecbu, na ktort1 by
vzhl'adom na prisluSny podtyp ARDS mohol byt citlivy, ¢o by mohlo viest’ v zlepSeniu stavu a

prezivania pacientov (Spadaro et al. 2019).
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6 Dalsie sl'ubné metddy v diagnostike

Okrem vyssie uvedenych biochemickych markerov, ktoré je mozné pomerne jednoducho
stanovit’ molekularno-biologickymi metodami, napr. ELISA metddou, pribuidaju informéacie
0 moznom vyuziti d’alSich modernych diagnostickych metdd v diagnostike ARDS (Meyer
a Calfee 2017). Tieto postupy, t.j. genomika, transkriptomika, metabolomika, proteomika atd’.,
identifikuju $irokt Skalu variacii v genomickej (DNA) a transkriptomickej (MRNA) expresii,
nekodujucej RNA, proteinoch, lipidoch a metabolitoch, ktoré pomoézu odlisit’ pacientov
s rozvinutym ARDS, ale aj pacientov s rizikom vzniku ARDS od pacientov s inymi diagndézami
(Meyer a Calfee 2017).

NajdolezitejSie genomické, metabolomické a proteinové korelaty procesov pri ARDS

uvadzame v Tab. 6.

Tab. 6. Niektoré vybrané procesy vo vztahu k ARDS a ich korelaty (upravené podla: Meyer a Calfee 2017).
Skratky st uvedené v zozname skratiek.

Gény (DNA) Transkripty Metabolity Proteiny (biomarkery)
(RNA)
Zipal CXCLS (IL8), ILS, IL1R2, FTL, IL8, IL6, IL1B, IL18, CSF2 (GM-
IL1B, TNF, CSF2 P13, SI00A2 CSF), CSF3 (G-CSF),
(GM-CSF), IL10, TNFRSR1A (sTNFR1), IL10,
ILIRN, MBL2, TNF (TNF-a)
NFKBIA, TIRAP,
TLR1, PI3, IRAK3,
DARC, ADIPOQ
Endotel ANGPT2, TEK (TIE2), sfingomyelin ANGPT1 (Ang-1), ANGPT2
ACE, NAMPT (PBEF) (Ang-2), VEGF-A, VWF,
VEGFA, DIO2, PLAU, apolipoproteiny, cell-free
SERPINE1 (PAIL), hemoglobin, PAI-1, endotelovy
MYLK, SIP3, FVL glykokalyx, THBD (sTM), ICAM-
1 (sICAM), PROC
Epitel SFTPB, EGF AGER (SRAGE), SFTPD, FGF7
(KGF), HGF, SCGB1A (CC16),
MUCL1 (KL-6)
Extracelularna dezmozin (moc) COL1A2 (PCP-II), COL3A1
matrix (PCP-I11)
Trombocyty LRRC16A . .
Oxidaény stres HMOX1, HMOX2, glutation, NO
NFE2L2 (NRF2), (mog)
NQO1
Homeostaza HMOX1, HMOX2 FTL FTL, FTH1
Zeleza
Apoptéza FAS fosfatidylserin FASLG (FasL)
Purinovy hypoxantin, .
metabolizmus xantin, guanozin
Cyklus mocoviny glutamat,

kreatinin, kreatin

Glykolyza alebo laktat, citrat,

sacharidovy adenozin

metabolizmus

Lipidovy fosfatidylcholin, apolipoproteiny
metabolizmus sfingomyelin

Neklasifikovana PPFIA, POPDC3,

uloha pri ARDS

FAAH, XKR3, ASRD
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6.1 Genomika

V uplynulych rokoch sa podarilo identifikovat’ varianty vo viac ako 40 kandidatnych génoch,
ktoré st spojené s rozvojom alebo priebehom ARDS (Obr. 5). Za najvyznamnejsie sa povazuju
gény pre ACE, IL-6, IL-10, TNF, SP-B, Fas a VEGF, ale d6lezité su aj iné polymorfizmy (S1P,
MYLK, TLR4, MIF atd’.). Osoby s ur¢itymi génovymi polymorfizmami moézu mat’ vysSie
riziko vzniku ARDS alebo zavaznejsi priebeh ochorenia (Meyer a Christie 2013, Pouladi et al.
2016, Bime et al. 2018, Lynn et al. 2019).

Bronchidlny
4 epitel
Odpoved'na oxidacny stres
Bunky . typu
et e
ADA, ADIPOQ, AHR, APOAL, CBS, % %
CYP1A1, DIO2, FAAH, PPARGCIA,
PRKAG2, UGT2B7, VLDLR N
Edém Iné procesy
= ABCC1, ADRBK2, CLASRP,
& 3 = Apoptéza GADD45A, GRM3, HTR2A
FAS
Imunitna odpoved’
AGER, CHIT1, DEFB1, FER, FKB1, IL1B, Makrofag
ILIRN, IL4, IL6, IL10, IL13, IL17, IL18, Chemotaxia
IL32, IRAK3, LTA, MBL2, MIF, NFKBIA, CXCL2, CXCR2,
PDE4B, PI3, SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, DARC, ISG15
SFTPD, STAT1, TIRAP, TLR1, TNF,
TNFRSF11A, TRAF6
% . Vaskuldrna permeabilita

ACE, AGT, AGTR1, ANGPT2, EPAS],
FLT1, HSPG2, KLK2, MAP3K1, MAP3K®6,
MYLK, NAMPT, S1PR3, VEGFA

\ % 2, Neutrofil

Bunky II. typu

Fibroza
HAS1, MUC5B, SERPINE1

Rast a vyvoj buniek
ADGRV1, BCL11A, EGF, FZD2, Fibroblast Koaguldcia
GHR, POPDC3, TGFB2 F5, GP5, LRRC16A,
PLAU, VWF

Obr. 5. Schéma alveolokapilarnej membrany a kandidatnych génov spolu s biologickymi procesmi pri ARDS
(upravené podla: Guillén-Guio et al. 2016, Hernandez-Beeftink et al. 2019). Gény, ktorych spojenie s ARDS bolo
potvrdené aspon 4 Stadiami, si zvyraznené hrubo.

6.2 Transkriptomika
V ramci transkriptomiky sa v sucasnosti velka pozornost’ venuje §tidiu mikroRNA (miRNA),
nekddujicim molekuldm RNA. Tieto RNA molekuly reguluji expresiu génov na post-

transkripénej Grovni a okrem iného zohravaju vyznamnu ulohu v zépale a apoptoze pri ARDS
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(Ferruelo et al. 2018, Hernandez-Beeftink et al. 2019). Su idealnym biomarkerom, ked’ze je
mozné ich pomerne jednoducho stanovit’ v r6znych telovych tekutinach, su pomerne rezistentné
voCi vonkajSim vplyvom amenia expresiu V zavislosti od $tadia ochorenia (Cardinal-
Fernandez et al. 2016). Pri ARDS bolo identifikovanych viacero cirkulujacich miRNA (miR-
25, miR-133a, miR-146, miR-150, miR-223 atd’.), ktoré boli spojené spojené so zapalom,
infekciou a sepsou, pri¢om niektoré z nich korelovali aj so stadiom ochorenia a kratko- alebo
dlhodobou prognézou pacienta (Benz et al. 2016). Neskor sa pri vySetreni Krvi pacientov
s ARDS zistilo, Zze miR-181a a miR-92a mo6zu slazit’ ako markery rizika ARDS, kym miR-424
ma pravdepodobne protektivny charakter (Zhu et al. 2017).

6.3 Metabolomika

Dalsie dolezité informacie pre diagnostiku alie¢bu ARDS a sepsy moézu priniest
metabolomické metddy, ktoré pomocou plynovej/kvapalinovej chromatochrafie v kombinacii
s hmotnostnou spektrometriou a/alebo pomocou spektroskopie nukledrnou magnetickou
rezonanciou stanovuju nizkomolekularne metabolity (Stringer et al. 2016, Eckerle et al. 2017).
Vysetrenie metabolickych zmien moze mat’ vyznam pri ur€ovani fyziologickych funkcii, ale aj
ich dysfunkcie v realnom ¢ase, pri monitorovani progresie ochorenia a tiez odpovede na liecbu
(Metwaly a Winston 2020). Metabolomické stadie, ktoré sa realizovali na animalnych
modeloch ALLI, ale aj u pacientov s ARDS odhalili, ze poSkodenie pl'ic je spojené s poruchou
viacerych metabolickych drah a s oxida¢nym stresom (Evans et al. 2014, Stringer et al. 2016,
Viswan et al. 2017, Bos 2018, Viswan et al. 2019).

6.4 Proteomika

Proteomika Studuje proteinové profily napr. v plazme alebo BALF a ich zmeny (Bhargava et
al. 2014). Pri ARDS sa v uplynulych rokoch realizovalo viacero experimentalnych i klinickych
Stadii, ktorych cielom bolo identifikovat’ spolahlivé markery a prediktory prognézy ARDS.
Vysledkom porovnania medzi pacientmi s ARDS akontrolami resp. medzi prezivS$imi a
neprezivsimi pacientmi s ARDS sa zistili rozdiely v expresii mnohych proteinov, ktoré patrili
do roznych skupin podielajicich sa na poSkodeni areparacii pluc, koagulacii/tromboze,
signalnej odpovedi akutnej fazy a aktivacii komplementu ako aj fibroze a detoxikacil

lipoperoxidacie (Bowler et al. 2004, Xu et al. 2016, Bhargava et al. 2017).
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Zaver

ARDS je zivot ohrozujuci syndrom s komplexnou patogenézou a vysokou heterogenitou
klinickych prejavov. Napriek intenzivnemu vyskumu v tejto oblasti a mnozstvu ziskanych
informacii o patomechanizmoch a ich vzajomnych interakciach doteraz neexistuje jednoznac¢ne
prospesna Specifickd farmakologicka lieCba. Predpokladanou pri¢inou doterajSicho netispechu
pri hl'adani ,,univerzéalnej* lieCby je zrejme existencia viacerych fenotypov ARDS s r6znym
stupniom patologickych zmien na lokalnej i systémovej urovni arozdielmi v aktivacii
prozapalovych, prokoagula¢nych, profibrotickych ainych kaskad. Zaroven je potrebné
zdoraznit’, ze charakter tychto zmien je jedine¢ny u kazdého pacienta vzhladom na jeho
komorbididity, vek, pohlavie, genetické predispozicie, ¢i environmentdlne faktory vratane
fajcenia, ktoré vyraznym sposobom ovplyviiujt priebeh i progndzu ochorenia. V buducnosti by
k zlepSeniu situacie mohlo prispiet’ zavedenie novych diagnostickych postupov a biomarkerov,
ktoré umoznia identifikaciu a tiez stupen poskodenia Specifického typu buniek alebo aktivacie
niektorej zo signalnych drah, ¢o bude predstavovat’ zaklad pre cielent, personalizovanu liecbu

ARDS.
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