
 

 

UNIVERZITA KOMENSKÉHO V BRATISLAVE 
JESSENIOVA LEKÁRSKA FAKULTA V MARTINE 

Ústav fyziológie 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Syndróm akútnej respiračnej tiesne (ARDS) 
– od etiopatogenézy k liečbe 

 
 

Daniela Mokrá 
 
 
 

Vysokoškolské skriptá 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Martin, 2015 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Syndróm akútnej respiračnej tiesne (ARDS) – od etiopatogenézy k liečbe 
Vysokoškolské skriptá 
 
 
 
Autor: 
doc. MUDr. Daniela Mokrá, PhD.  Ústav fyziológie a BioMed, JLF UK v Martine 
 
 
Recenzenti: 
doc. MUDr. Jana Plevková, PhD.  Ústav patologickej fyziológie JLF UK v Martine 
doc. MVDr. Martina Pilátová, PhD. Ústav farmakológie LF UPJŠ v Košiciach 
MUDr. Peter Ďurdík, PhD.                           Klinika detí a dorastu JLF UK a UNM v Martine 
 
Vydanie: prvé 
Počet strán: 72 
Text neprešiel jazykovou korektúrou, za odbornú a jazykovú stránku zodpovedá autor. 
Zverejnené na http://portal.jfmed.uniba.sk  
ISBN 978-80-8187-000-2    EAN 9788081870002 
  

http://portal.jfmed.uniba.sk/


 

 

                                                                            
 

Moderné vzdelávanie pre vedomostnú spoločnosť/Projekt je 
spolufinancovaný zo zdrojov EÚ 

 
Modern education for modern society/Project is co-financed from EU 

sources 
 

Vydanie týchto učebných textov: Syndróm akútnej respiračnej 
tiesne (ARDS) – od etiopatogenézy k liečbe 

bolo podporené projektom 
 

„Virtuálna a simulačná výučba ako nová forma vzdelávania na JLF 
UK v Martine“, ITMS kód projektu: 26110230071 

 
spolufinancovaným zo zdrojov EÚ a Európskeho sociálneho fondu 

 
 

Publishing of this textbook: Acute Respiratory Distress Syndrome 
(ARDS) – from Etiopathogenesis to Treatment  

was supported by project 
 

„Virtual and Simulation Tuition as a New Form of Education at 
JFM CU in Martin ”, ITMS: 26110230071“ 

 
 

co-financed from EU sources and European Social Fund. 
 

 

  



Obsah 

 

Zoznam skratiek ......................................................................................................................... 5 

1. Predhovor ........................................................................................................................... 6 

2. Definície ALI/ARDS .......................................................................................................... 7 

3. Epidemiológia a etiopatogenéza ARDS ............................................................................. 9 

3.1 Incidencia ARDS ......................................................................................................... 9 

3.2 Rizikové faktory .......................................................................................................... 9 

3.3 Klinický obraz ARDS ................................................................................................ 10 

3.4 Patofyziologické mechanizmy ARDS ....................................................................... 11 

3.4.1 Iniciálna (exsudačná) fáza ARDS ...................................................................... 15 

3.4.2 Fibroproliferačná fáza ARDS ............................................................................. 24 

4. Liečba ARDS ................................................................................................................... 28 

4.1 Ventilačná liečba ARDS ............................................................................................ 28 

4.2 Farmakologická liečba ARDS ................................................................................... 32 

4.2.1 Exogénny surfaktant ........................................................................................... 35 

4.2.2 Pľúcne vazodilatátory ......................................................................................... 39 

4.2.3 Pľúcne vazokonstriktory .................................................................................... 40 

4.2.4 β2 agonisty .......................................................................................................... 40 

4.2.5 Neuromuskulárne blokátory ............................................................................... 40 

4.2.6 Antioxidanty ....................................................................................................... 41 

4.2.7 Kortikosteroidy ................................................................................................... 41 

4.2.8 Antikoagulanciá a fibrinolytiká .......................................................................... 43 

4.2.9 Inhibítory elastázy neutrofilov ........................................................................... 43 

4.2.10 Ketokonazol ....................................................................................................... 44 

4.2.11 Statíny ................................................................................................................. 44 

4.2.12 Inhibítory fosfodiesteráz .................................................................................... 44 

4.2.13 Inhibítory angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACE) a blokátory 

angiotenzínových receptorov ........................................................................................... 46 

4.2.14 Kyselina acetylosalicylová ................................................................................. 48 

4.2.15 Rastový faktor keratinocytov (KGF) .................................................................. 48 

4.3 Iná neventilačná a  nefarmakologická liečba ARDS ................................................. 49 

4.3.1 Pronačná poloha ................................................................................................. 49 

4.3.2 Manažment príjmu tekutín a podpora odstraňovania tekutiny z alveol ............. 49 

4.3.3 Bunková a génová terapia .................................................................................. 49 

5. Zhrnutie ............................................................................................................................ 53 

6. Kľúčové literárne zdroje pre podrobnejšie štúdium ......................................................... 55 

7. Zoznam použitej literatúry ............................................................................................... 56 



 

 

 

5 Zoznam skratiek 

Zoznam skratiek 
 
ACE angiotenzín-konvertujúci enzým LIS skóre pľúcneho poškodenia 

ALI akútne poškodenie pľúc MAP stredný tlak v dýchacích cestách 

AM alveolárne makrofágy MCP monocytový chemotaktický proteín  

ANG angiopoetín MIF makrofágový inhibičný faktor  

ARDS syndróm akútnej respiračnej tiesne MIP makrofágový zápalový proteín  

ASCs kmeňové bunky tukového tkaniva MMP matrix metaloproteináza 

BAL bronchoalveolárna lavážna tekutina MODS syndróm multiorgánovej dysfunkcie 

cAMP cyklický adenozín monofosfát MSCs mezenchýmové kmeňové bunky 

CCSP sekrečný proteín neciliárnych 
bronchiálnych buniek 

NAC N-acetylcysteín 

cGMP cyklický guanozín monofosfát NF-B nukleárny faktor kappa B 

BM-
MSCs 

kmeňové bunky kostnej drene NO oxid dusnatý 

CNP nátriuretický peptid C-typu N-PCP-III N-terminálny peptid prokolagénu III 

CRP C-reaktívny proteín PAF faktor aktivujúci trombocyty 

COX2 cyklooxygenáza 2 PAI-1 inhibítor aktivátora plazminogénu 1 

DIC diseminovaná intravaskulárna koagulácia PaO2, 
PaCO2 

parciálny tlak kyslíka/oxidu uhličitého 
v arteriálnej krvi 

ECM extracelulárna matrix PDE fosfodiesteráza 

EGF epidermový rastový faktor  PDGF doštičkový rastový faktor 

ECMO mimotelová membránová oxygenácia PECAM-1 doštičková a endotelová adhézna molekula 
1 

ELF tekutina pokrývajúca epitel PEEP pozitívny tlak na konci výdychu 

ENaC epitelový sodíkový kanál PG prostaglandín 

ES embryonálne kmeňové bunky PGI2 prostacyklín 

ET endotelín PIP vrcholový inspiračný tlak 

FGF rastový faktor fibroblastov PLA2 fosfolipáza A2 

EVLW mimocievna tekutina v pľúcnom tkanive RDS syndróm respiračnej tiesne nedonosených 
novorodencov 

FiO2 frakcia inspirovaného kyslíka ROS reaktívne formy kyslíka 

HFJV vysokofrekvenčná trysková ventilácia RONS reaktívne formy kyslíka a dusíka 

HFOV vysokofrekvenčná oscilačná ventilácia sICAM rozpustná medzibunková adhézna 
molekula 

HGF rastový faktor hepatocytov SIRS syndróm systémovej zápalovej odpovede 

HMGB high mobility group box nukleárny proteín sTNFR rozpustný TNF receptor 

ICAM medzibunková adhézna molekula TGF transformujúci rastový faktor 

IGF rastový faktor podobný inzulínu TNF tumor nekrotizujúci faktor 

IL interleukín tPA tkanivový aktivátor plazminogénu 

IL-1ra antagonista receptora pre interleukín-1  TXA2 tromboxán A2 

iNOS indukovateľná NO syntáza VEGF vaskulárny endotelový rastový faktor 

IPPV prerušovaná ventilácia pozitívnym tlakom VCAM-1 vaskulárna intercelulárna adhézna 
molekula 1 

KGF rastový faktor keratinocytov VFD počet dní bez ventilačnej podpory 

KL Krebs von den Lungen proteín VT dychový objem 

LBP lipopolysacharidy viažuci proteín vWF von Willebrandov faktor 
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1. Predhovor 
 

 Syndróm akútnej respiračnej tiesne (ARDS) a jeho miernejšia forma nazývaná aj 

akútne poškodenie pľúc (ALI) môžu vzniknúť v dôsledku najrôznejších ochorení a situácií 

vrátane sepsy, pneumónie, traumy, akútnej pankreatitídy, aspirácie žalúdkového obsahu, 

topenia sa a pod. ALI/ARDS charakterizuje difúzne poškodenie alveol, prienik tekutiny 

z kapilár do alveolárneho priestoru s následným pľúcnym edémom, zápal sprostredkovaný 

predovšetkým neutrofilmi a dysfunkcia pľúcneho surfaktantu. Uvedené zmeny vedú ku 

zníženiu poddajnosti pľúcneho tkaniva, zhoršovaniu výmeny dýchacích plynov, 

predovšetkým ku hypoxémii a postupne aj k nálezu bilaterálnych infiltrátov na RTG snímke 

hrudníka.  

 Zložitá patogenéza ALI/ARDS a tiež často heterogénny obraz zmien spôsobujú, že 

v súčasnosti prakticky neexistuje iná jednoznačne odporúčaná liečba okrem ventilačnej liečby 

a podpornej nefarmakologickej liečby. Napriek tomu sa v uplynulých rokoch objavilo viacero 

farmakologických (napr. pľúcne vazodilatátory, kortikosteroidy, antioxidanty, metylxantíny 

a pod.) a tiež nefarmakologických (napr. génová terapia, bunková liečba a pod.) postupov, 

ktoré by mohli byť potenciálne prospešné v liečbe ALI/ARDS.  

 Cieľom týchto učebných textov bolo predložiť prehľad najnovších poznatkov 

o patofyziológii zmien pri ALI/ARDS a v nadväznosti na ne kriticky zhodnotiť perspektívy a 

tiež obmedzenia rôznych druhov liečby, ktoré sa v uplynulých rokoch skúšali 

v experimentálnych podmienkach alebo boli podané pacientom s ALI/ARDS. Vzhľadom na 

komplexné spracovanie problematiky predpokladáme, že uvedené učebné texty budú užitočné 

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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2. Definície ALI/ARDS  
 

 Po prvýkrát bol ARDS popísaný v roku 1967 Ashbaughom a kolektívom, ktorí u 12 

pacientov zaznamenali akútny nástup tachypnoe, hypoxémiu a pokles poddajnosti v dôsledku 

pôsobenia rôznych stimulov. Syndróm bol rezistentný voči vtedy zaužívaným liečebným 

postupom. Klinické a patologické znaky boli veľmi podobné príznakom u nedonosených 

novorodencov so syndrómom respiračnej tiene (RDS) a tiež príznakom kongestívnej 

atelektázy a postperfúzneho poškodenia pľúc. Tieto príznaky sa v tej dobe tiež dali do súvisu 

s poruchou povrchovo aktívnej látky v alveolách - surfaktantom  (Ashbaugh et al. 1967). 

 

 Pôvodná definícia ARDS sa postupne upravovala. V rámci úprav sa zmenil aj 

pôvodný názov ARDS z „adult“ na „acute“ respiratory distress syndrome (Bhatia 

a Moochhala, 2004). K pôvodne piatim základným znakom definície ARDS, t.j.  

 prítomnosť definovaného rizikového faktora 

 závažná hypoxémia napriek suplementácii kyslíkom 

 bilaterálne pľúcne infiltráty 

 zníženie pľúcnej poddajnosti 

 absencia kongestívneho zlyhávania srdca, 

pribudli v roku 1988 ďalšie, a to stanovenie relatívnej akútnosti chorobného procesu 

a hodnotenie závažnosti na základe tzv. skóre poškodenia pľúc (lung injury score), ktoré 

zahŕňalo hodnotenie oxygenácie, pozitívneho tlaku na konci výdychu (end-exspiračný tlak, 

PEEP), poddajnosti a distribúcie ventilácie na základe RTG vyšetrenia (Murray et al. 1988). 

 

 Donedávna platná definícia ALI/ARDS vznikla v roku 1994 na základe konsenzu 

amerických a európskych respirologických spoločností (American-European Consensus 

Conference, AECC), ktorá pre ALI/ARDS určila nasledovné kritériá: 

 akútny začiatok 

 akútna hypoxémia rezistentná na oxygenoterapiu, pričom pre ARDS bola 

určená hodnota PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg (26,7 kPa) a pre jeho miernejšiu 

formu ALI hodnota PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg (40 kPa) 

 difúzne bilaterálne infiltráty na RTG snímke hrudníka 

 zaklinený tlak v a. pulmonalis ≤18 mm Hg alebo neprítomnosť klinických 

príznakov  hypertenzie ľavej predsiene (Bernard et al. 1994). 

 

 Od roku 1994 boli zaznamenané viaceré snahy o vylepšenie spoľahlivosti a validity 

tejto definície. V roku 2011 z iniciatívy spoločností, ako sú Európska spoločnosť pre 

intenzívnu medicínu (European Society of Intensive Care Medicine), Americká hrudníková 

spoločnosť (American Thoracic Society) a Spoločnosť pre intenzívnu medicínu (Society of 

Critical Care Medicine) bola vytvorená tzv. Berlínska definícia (Berlin Definition). Predbežná 

verzia definície navrhla 3 kategórie ARDS na základe stupňa hypoxémie: a to mierny stupeň 

(PaO2/FiO2 200-300 mm Hg), stredný stupeň (PaO2/FiO2 100-200 mm Hg) a ťažký stupeň 

ARDS (PaO2/FiO2 ≤ 100 mm Hg) ako aj 4 pomocné parametre pre definovanie ťažkého 

stupňa ARDS: závažnosť rádiologického nálezu, poddajnosť respiračného systému (≤ 40 

ml/cm H2O), PEEP (≥ 10 cm H2O) a korigovaný vydychovaný objem za minútu (≥ 10 l/min). 

Predbežná verzia Berlínskej definície bola potom použitá pri hodnotení údajov od 4188 

pacientov s ARDS zo 4 multicentrických štúdií a 269 pacientov s ARDS z 3 monocentrických 

štúdií. Zistilo sa, že 4 doplnkové parametre neprispievajú k zlepšeniu predikčnej validity 
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hodnotenia závažnosti ARDS a boli z definície odstránené (ARDS Definition Task Force 

2012, Fioretto a de Carvalho 2013). 

 

Kontrolné otázky a úlohy 
 Definujte kritériá pre ALI/ARDS podľa definície z roku 1994. 

 Charakterizujte úpravy kritérií pre ARDS podľa Berlínskej definície. 
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3. Epidemiológia a etiopatogenéza ARDS  

3.1 Incidencia ARDS 

Údaje o incidencii ARDS sa v celosvetovom meradle značne rôznia. Napríklad štúdia 

Rubenfelda et al. (2005) zistila, že incidencia ARDS mierneho stupňa je 79/100.000 a 

stredného/závažného stupňa ARDS je 59/100.000 s celkovou mortalitou okolo 40%. Z týchto 

údajov vyplýva, že v Spojených štátoch z približne 200.000 prípadov ARDS zomiera na jeho 

následky až 75.000 pacientov. Novšie štúdie ukázali, že incidencia ARDS v USA má 

klesajúcu tendenciu. V 8-ročnej pozorovacej štúdii pacientov z Minnesoty bol zaznamenaný 

pokles incidencie ARDS z 81/100.000 v roku 2001 na 38/100.000 v roku 2008 (Li et al. 

2010). V Austrálii a v Európe sa zistili nižšie hodnoty incidence a mortality ARDS v 

porovnaní so štúdiami realizovanými v USA (Bersten et al. 2002). Napríklad 2-mesačná 

štúdia realizovaná na austrálskych jednotkách intenzívnej starostlivosti  uviedla incidenciu 

ARDS mierneho stupňa len 34/100.000 a ARDS stredného/ťažkého stupňa u 28/100.000 s 

mortalitou 32 % resp. 34 %. Naopak v Španielsku sa  udáva incidencia ARDS len okolo 

7/100.000, čo je niekoľkokrát menej ako v USA a Austrálii (Villar et al. 2011). Predpokladá 

sa, že za tieto rozdiely sú zodpovedné viaceré faktory vrátane geografických rozdielov a 

regionálnej genetickej variability, rozdieloch v poskytovanej zdravotníckej starostlivosti, ale 

tiež rozdieloch v metodológii vrátane diagnostických kritérií a aj vo variabilite preferencií 

rôznych typov liečby (Seeley 2013). 

Okrem mortality je pri ARDS nutné brať do úvahy aj dlhodobé následky. Mnoho 

pacientov, ktorí prežili ARDS, trpí rôznym stupňom fyzickej alebo psychickej dysfunkcie 

(Herridge et al. 2011, Davydow 2010). Hoci sa hodnoty pľúcnych funkčných testov u 

pacientov preživších ARDS môžu vrátiť do normálu v priebehu 1 roku, niektoré fyzické 

následky, 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 preživších 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). 

 

3.2 Rizikové faktory 
 

 ARDS je na rozdiel od RDS, ktorý vzniká v dôsledku nedostatočnej tvorby surfaktantu 

nezrelými pľúcami nedonosených novorodencov, spôsobený závažným poranením, infekciou 

alebo iným poškodením pľúc alebo môže mať aj mimopľúcny pôvod. Najčastejšie príčiny 

ARDS sú uvedené v Tab. č. 1. 
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Tab. č. 1. Príčiny ARDS (Upravené podľa: Ware a Matthay 2000, Mortelliti a Manning 
2002, Saharan et al. 2010) 
Priame poškodenie pľúc Nepriame poškodenie pľúc 

Časté Časté 

Pneumónia Sepsa 

Aspirácia žalúdkového obsahu Závažná trauma so šokom  

 Opakovaná transfúzia krvných produktov 

 

Zriedkavé 

 

Zriedkavé 

Kontúzia pľúc Akútna pankreatitída  

Tuková embólia Predávkovanie liekmi 

Topenie sa Popáleniny 

Inhalačné poškodenie (dym, plyn) Kardiopulmonálny by-pass 

Reperfúzny edém po transplantácii pľúc 

alebo pľúcnej embolektómii 

Diseminovaná intravaskulárna koagulácia 

(DIC) 

 Poranenie hlavy 

 Existuje tiež niekoľko predispozícií, ako napr. chronické ochorenie pľúc, chronický 

alkoholizmus alebo vek nad 65 rokov, ktoré môžu zvyšovať riziko vzniku ARDS (Hudson et 

al. 1995). 

 

3.3 Klinický obraz ARDS 

 Klinický obraz sa u pacienta s ARDS mení v závislosti od fázy ochorenia. Akútna, 

exsudačná fáza je charakterizovaná rýchlym nástupom respiračnej dysfunkcie. V priebehu 

prvých 12-24 hodín po vyvolávajúcom inzulte sa objavuje tachypnoe, tachykardia a 

respiračná alkalóza, ktoré môžu časovo predchádzať nález difúznych alveolárnych infiltrátov 

na RTG snímke hrudníka (Obr. č. 1).  

 Prehlbujúci sa zápal a tvorba pľúcneho edému vedie k poruche ventilačno-perfúznych 

vzťahov, zvýšeniu mŕtveho priestoru, zvýšeniu pravo-ľavých pľúcnych skratov a zníženiu 

pľúcnej poddajnosti, čo sa klinicky manifestuje hypoxémiou závažného stupňa. U väčšiny 

pacientov dochádza v priebehu 48 hodín k vytvoreniu príznakov respiračného zlyhávania 

(Mortelliti a Manning 2002). V dôsledku obliterácie pľúcneho cievneho riečiska 

a remodelingu ciev môže dôjsť ku vzniku pľúcnej hypertenzie a zlyhávaniu pravého srdca, čo 

ďalej zhoršuje stav a prežívanie pacienta (Ware a Matthay 2000). 
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Obr. č. 1. Predozadná RTG snímka hrudníka 50-ročného pacienta s ARDS 12 hodín po intubácii. Na snímke 
vidno bilaterálne difúzne alveolárne infiltráty konzistentné s pľúcnym edémom. V rámci diferenciálnej 
diagnostiky si treba všimnúť, že chýbajú známky kardiomegálie a pleurálneho výpotku, ktoré sú často 
prítomné u pacientov s kardiogénnym pľúcnym edémom (Mortelliti a Manning 2002).  

 

Kontrolné otázky a úlohy 
 Aká je incidencia ARDS v európskych a mimoeurópskych krajinách? 

 Aké sú najčastejšie príčiny ARDS? 

 Vymenujte symptómy ARDS. 

 

 

3.4 Patofyziologické mechanizmy ARDS 

 ARDS je klinicky charakterizovaný akútnym poškodením pľúc, pľúcnym edémom 

iného ako kardiogénneho pôvodu a hypoxémiou závažného stupňa, ktorá dostatočne 

neodpovedá na liečbu.  

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

fázu, ktoré plynule prechádzajú jedna do druhej (Obr. č. 2), t.j. exsudačná forma prechádza 

do proliferačnej fázy s rôznym stupňom následnej fibrózy, neovaskularizácie a neskôr 

v prípade priaznivého priebehu aj vyhojenia (Gattinoni et al. 1994, Ware a Matthay 2000).  
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Obr. č. 2. Časový priebeh zmien pri akútnom poškodení pľúc. Vo včasnej fáze sú alveoly vyplnené edémovou 
tekutinou bohatou na bielkoviny, ktorá do alveol prenikla v dôsledku zvýšenej permeability. Počas 5.-7. dňa 
od poškodenia je zrejmá proliferácia alveolárnych epitelových buniek II. typu, čo vedie k re-epitelizácii a k 
obnoveniu štruktúry alveol alebo ku progresívnej fibróze a ireverzibilnému hypoxickému respiračnému 
zlyhaniu (Katzenstein 2006).  

 Histologicky je iniciálna (exsudačná) fáza charakterizovaná difúznym alveolárnym 

poškodením. V tejto včasnej fáze (0-7 dní od inzultu) poškodené epitelové a/alebo endotelové 

bunky tvoria rôzne látky, ktoré sú markerom ich poškodenia alebo smrti (Tab. č. 2). 

 Strata bunkovej integrity má za následok zaplavenie alveol tekutinou bohatou na 

bielkoviny, čo zhoršuje výmenu dýchacích plynov. Zriedenie surfaktantu tekutinou vedie 

k atelektáze alveol a zníženiu pľúcnej poddajnosti. Zvýšenie priepustnosti alveolo-kapilárnej 

membrány je spojené aj s masívnym prestupom neutrofilov do pľúc, kde sa následne aktivujú 

a tvoria množstvo prozápalových mediátorov (Tab. č. 2). Ďalej je možné nájsť aj známky 

alveolárnej hemorágie a hyalínne membrány, ktoré vznikajú vyzrážaním bielkovín krvnej 

plazmy (Obr. č. 3 a Obr. č. 4).  

 V priebehu 5-7 dní sa edémová tekutina z pľúc postupne odstraňuje a nastupuje 

proliferačná fáza. Tá je charakteristická proliferáciou a fenotypovými zmenami alveolárnych 

buniek II. typu a fibroblastov. U niektorých pacientov môže proliferačná fáza progredovať do 

fibrotickej fázy, ktorá je typická difúznymi fibrotickými zmenami pľúcneho tkaniva 

(Bhargava a Wendt 2012) (Obr. č. 5). 
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Tab. č. 2. Biomarkery odrážajúce zmeny v rôznych systémoch počas exsudačnej fázy ARDS 
(upravené podľa Cross a Matthay 2011 a Bhargava a Wendt 2012). 
Systém Subtyp Marker Biologický 

zdroj 

markera 

Zmena pri 

ARDS 

Predikcia 

prognózy 

Validácia 

Poškodenie 

pľúc 

Alveolárne 

bunky II. 

typu 

SP-A, SP-

B 

BAL  + - 

 SP-A plazma  - + 

 SP-D plazma  + + 

 KL-6 plazma, 

ELF 
 + - 

Alveolárne 

bunky I. 

typu 

RAGE plazma, 

BAL 
 + + 

Matrix 

pľúc 

laminín plazma, 

ELF 
 + - 

 dezmozín moč  - + 

Endotelové 

bunky 

vWF plazma, 

BAL 
 + + 

 sICAM plazma, 

ELF 
 + + 

Koagulácia  PAI-1 plazma, 

ELF 
 +  

  proteín C plazma, 

ELF 
 + - 

Zápal  IL-1beta plazma, 

BAL, ELF 
 + - 

  IL-1 Ra, 

sIL-1 RII 

plazma, 

BAL 
 -  

  IL-6 plazma, 

BAL 
 + + 

  IL-8 plazma, 

BAL 
 + + 

  TNF- plazma, 

BAL 
 +  

  sTNFR-I a 

-II 

plazma  + + 

  CRP plazma  + - 

  IL-10 plazma  + + 

Skratky použité v tabuľke: BAL: bronchoalveolárna lavážna tekutina; ELF: tekutina pokrývajúca epitel; SP: 

špecifický surfaktantový proteín; KL: Krebs von den Lungen proteín; RAGE: receptor pre koncové produkty 

pokročilej glykácie; vWF: von Willebrandov faktor; sICAM: rozpustná medzibunková adhézna molekula; PAI: 

inhibítor aktivátora plazminogénu; IL: interleukín; TNF: tumor nekrotizujúci faktor; sTNFR: rozpustný TNF 

receptor; CRP: C-reaktívny proteín. 
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Obr. č. 3. Histologický obraz pľúc – obraz exsudačnej fázy ARDS. V alveolách sa nachádza edémová tekutina, 
zápalové bunky a červené krvinky. Je tiež viditeľné odlupovanie epitelových buniek I. typu (farbenie 
hematoxylín a eozín, zväčšenie X 100) (Mortelliti a Manning 2002).  

 

 

Obr. č. 4. Histologický obraz pľúc – obraz prechodu exsudačnej fázy do fibroproliferačnej fázy ARDS. 
V alveolách vidno nadmerné množstvo kolagénu v blízkosti oblastí, kde došlo k odlúpeniu epitélií. 
Intraaveolárne sú prítomné aj zhluky zápalových buniek (farbenie hematoxylín a eozín, zväčšenie X 100) 
(Mortelliti a Manning 2002).  
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Obr. č. 5. Poškodená alveola v akútnej exsudačnej fáze (vľavo) a počas reparačnej fázy ARDS. Počas akútnej 
fázy dochádza k aktivácii alveolárnych makrofágov a tvorbe niektorých prozápalových molekúl. Tie 
stimulujú chemotaxiu a aktiváciu neutrofilov, ktoré uvoľňujú množstvo ďalších mediátorov podporujúcich 
zápal v poškodenej alveole ako aj poškodenie alveolárneho epitelu a endotelu. Niektoré z mechanizmov 
zohrávajúcich úlohu v reparačných procesoch sú zobrazené vpravo. Alveolárne bunky II. typu podliehajú 
hyperplázii a je prítomná výrazná mobilizácia fibroblastov. Počas reparačnej fázy sa vo zvýšenej miere 
uvoľňujú rastové faktory a protizápalové cytokíny. Tieto mediátory ako aj látky špecifické pre aktiváciu 
alebo poškodenie buniek môžu byť detekované ako biomarkery. AM: alveolárne makrofágy; ANG: 
angiopoetín; AT: typ alveolárnych epitelových buniek (I alebo II); IL: interleukín; IL-1ra: antagonista 
interleukín-1 receptora, RAGE: receptor pre koncové produkty pokročilej glykácie, ROS: reaktívne formy 
kyslíka, SP-D: špecifický surfaktantový proteín D; VWF: von Willebrandov faktor (Cross a Matthay 2011).  

 

3.4.1 Iniciálna (exsudačná) fáza ARDS 

 Základnými znakmi iniciálnej fázy ARDS je poškodenie epitelu a endotelu alveol 

s následnou tvorbou edému a hyalínnych membrán a postupne sa rozvíjajúci zápal, ktorý je 

sprostredkovaný predovšetkým neutrofilmi. Každá z uvedených zmien je sprevádzaná 

zmenami koncentrácií určitých markerov, ktoré sú typické pre jednotlivé typy poškodených 

buniek a ich zvýšenie alebo zníženie môže byť dôležitou pomôckou pri určovaní prognózy 

pacienta alebo hodnotení účinnosti použitej liečby. Z tohto dôvodu v rámci každej 

podkapitoly uvádzame aj prehľad markerov poškodenia príslušných buniek alebo ich 

aktivácie (Tab. č. 2 a Tab. č. 3). 
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Poškodenie pľúcneho tkaniva 

 Alveolo-kapilárna bariéra je tvorená mikrovaskulárnym endotelom a alveolárnym 

epitelom. Poškodenie normálnej funkcie tejto bariéry môže byť spôsobené priamym 

poškodením pľúc (pneumóniou, aspiráciou, topením sa alebo inhaláciou toxických látok) 

alebo vzniká v dôsledku systémového poškodenia (sepsy, traumy, transfúzie krvných 

produktov alebo pankreatitídy) (Cross a Matthay 2011).  

Poškodenie buniek epitelu 

 Alveolárny epitel tvoria 2 typy buniek. Ploché bunky I. typu predstavujú cca 90% 

povrchu alveol a sú pomerné citlivé na poškodenie. Kubické bunky II. typu sú odolnejšie voči 

poškodeniu, tvoria surfaktant, zabezpečujú transport iónov a zároveň sú schopné diferenciácie 

na bunky I. typu, čím zohrávajú nesmierne dôležitú úlohu pri reparácii poškodeného tkaniva 

(Ware a Matthay 2000). Epitel je aj za normálnych okolností priepustnejší ako endotel 

(Dreyfuss a Saumon 1993). To do určitej miery vysvetľuje, prečo v prípade porušenia jeho 

integrity dochádza k pomerne rýchlemu zaplaveniu alveol tekutinou (Obr. č. 6).  

 Druhým faktorom, ktorý zohráva úlohu pri tvorbe pľúcneho edému pri ALI/ARDS je 

skutočnosť, že v dôsledku straty epitelovej integrity a poškodenia buniek II. typu dochádza 

k poruche transportných mechanizmov cez epitel, čím sa obmedzí aj odstraňovanie edémovej 

tekutiny z alveol (Tremblay et al. 1997). V dôsledku poškodenia buniek II. typu sa znižuje 

tvorba surfaktantu, ktorého normálna funkcia je tiež dôležitá pre zachovanie „suchých“ alveol 

(Parsons et al. 2005). Porušenie epitelovej bariéry predisponuje aj k vzniku septického šoku 

u pacientov s bakteriálnou pneumóniou (Calfee et al. 2008). Závažné porušenie epitelovej 

integrity navyše bráni kompletnému obnoveniu tkaniva počas reparačných procesov, čo môže 

viesť ku vzniku fibrózy (Gao a Barnes 2009). 

Markery poškodenia epitelu 

 Na povrchu buniek I. typu sa nachádza receptor pre koncové produkty pokročilej 

glykácie (receptor for advanced glycation end products, RAGE), ktorý je zodpovedný za 

propagáciu zápalovej odpovede prostredníctvom nukleárneho faktora kappa-B (NF-κB), čím 

sa zvyšuje tvorba prozápalových cytokínov, reaktívnych foriem kyslíka (reactive oxygen 

species, ROS) a proteáz (Uchida et al., 2006). Zistilo sa, že rozpustná forma RAGE (sRAGE) 

sa podieľa nielen na zmenách pri akútnom poškodení pľúc a multiorgánovom zlyhávaní, ale 

je významná aj pri vzniku aterosklerózy a niektorých kardiovaskulárnych ochorení (Chiang et 

al., 2009, Raposeiras-Roubin et al., 2013). U pacientov s ARDS dosahujú hladiny sRAGE 

vrchol v priebehu prvého dňa od objavenia sa príznakov ARDS a postupne klesajú. Hladiny 

sRAGE môžu korelovať so závažnosťou ARDS, pričom pretrvávajúce zvýšené hladiny je 

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

al. 2011) (Tab. č. 2). 
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Obr. č. 6. Zdravá alveola (vľavo) a poškodená alveola pri ARDS (vpravo). V akútnej fáze ARDS (vpravo) sa 
odlupujú bronchiálne a alveolárne epitelové bunky a na odhalenej bazálnej membráne sa začínajú tvoriť 
hyalínne membrány. Neutrofily adherujú k poškodenému endotelu a marginujú cez interstícium do 
alveolárnych priestorov, ktoré sa vypĺňajú tekutinou bohatou na bielkoviny. Alveolárne makrofágy tvoria 
cytokíny (najmä IL-1, 6 a 8) a TNF-, ktoré lokálne stimulujú chemotaxiu a aktiváciu neutrofilov. IL-1 tiež 
stimuluje produkciu extracelulárnej matrix fibroblastami. Neutrofily uvoľňujú oxidanty, proteázy, 
leukotriény a iné prozápalové molekuly, ako napr. faktor aktivujúci trombocyty (PAF). V alveolárnom 
priestore sa nachádza aj množstvo protizápalových mediátorov, ako napr. antagonista IL-1–receptora, 
rozpustný TNF receptor, protilátky proti IL-8 a cytokíny ako IL-10 a IL-11. Influx edémovej tekutiny bohatej 
na bielkoviny do alveol spôsobuje inaktiváciu pľúcneho surfaktantu (Ware a Matthay 2000).  

 Poškodenie buniek II. typu sa prejavuje na zmenách koncentrácií špecifických 

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

SP-A a SP-B v BAL tekutine klesajú, a to z dôvodu ich zvýšenej spotreby a/alebo zníženej 

tvorby poškodenými bunkami (Greene et al. 1999). Hoci zmeny koncentrácie SP-A 

nekorelovali s prežívaním pacientov, zvýšené koncentrácie SP-D môžu byť spojené s horšou 

prognózou (Bersten et al. 2001, Eisner et al. 2003). O poškodení buniek II. typu svedčí aj 

zvýšenie hladín membránového glykoproteínu KL-6 (Krebs von den Lungen Protein) 

v plazme a BAL tekutine pacientov s ARDS (Ishizaka et al. 2004) (Tab. č. 2).  

 Okrem poškodenia alveolárnych epitelových buniek dochádza pri ARDS aj ku 

zmenám na epitelových bunkách bronchov a bronchiolov. Zvýšené koncentrácie ich produktu, 

tzv. sekrečného proteínu neciliárnych bronchiálnych buniek (club cell secretory protein, 

CCSP), sú indikátorom prebiehajúceho zápalu a sú často spojené s horšou prognózou 

pacientov (Lesur et al., 2006, Determann et al., 2009) (Tab. č. 2). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3108259/figure/F2/
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Poškodenie buniek endotelu 

 Endotel ciev je tvorený jednou vrstvou plochých buniek, ktorá tvorí bariéru medzi 

cirkulujúcou krvou, tkanivami a orgánmi. Ide o selektívne priepustnú prekážku pre 

makromolekuly, ktorá je zároveň netrombogénnym a neadhezívnym povrchom, aktívne 

udržiavajúcim tekutosť krvi. Okrem toho je cievny endotel zdrojom mnohých faktorov 

a mediátorov, ktoré zásadným spôsobom regulujú udržiavanie normálnej homeostázy. Patria 

k nim:  

 vazodilatačné látky, najmä oxid dusnatý (NO), prostacyklín (PGI2) a pod.,  

 vazokonstrikčné látky, napr. endotelín (ET)-1, tromboxán (TX) A2, prostaglandín H2 

atď., 

 protrombogénne a antitrombogénne faktory, napr. faktor aktivujúci doštičky (PAF), 

von Willebrandov faktor (vWF) a pod.,  

 fibrinolytické aktivátory a inhibítory, napr. tkanivový aktivátor plazminogénu (tPA), 

inhibítor aktivátora plazminogénu (PAI)-1 a pod.,  

 metabolity kyseliny arachidónovej (prostanoidy) 

 leukocytové adhézne molekuly, napr. E-selektín, P-selektín, medzibunková adhézna 

molekula (ICAM)-1, vaskulárna intercelulárna adhézna molekula (VCAM)-1 atď.)  

 rôzne cytokíny s aktivitami rastových stimulátorov a inhibítorov, transformujúcich 

rastových faktorov, prozápalových a protizápalových mediátorov, faktorov 

nekrotizujúcich nádory a chemotaktických faktorov (Štvrtinová et al. 1998, Triggle et 

al. 2012) (Obr. č. 7). 

 
 
Obr. č. 7. Schéma aktivácie endotelu. Aktivácia endotelu indukuje zvýšenú produkciu adhéznych 
molekúl, ako sú ICAM-1, VCAM-1, E-selektín a P-selektín. E-selektín indukuje rolovanie leukocytov. ICAM-1 
a VCAM-1 sa viažu na antigén leukocytovej funkcie 1 (LFA1) a „veľmi neskorý“ antigén 4 (VLA4), čím sa 
indukuje pevná adhézia leukocytov. Aktivácia je čiastočne sprostredkovaná VEGF cez väzbu na VEGF 
receptor 1 (VEGFR1, tiež známy ako Flt-1) a VEGF receptor 2 (VEGFR2). Rozpustný Flt-1 funguje ako 
kompetitívny inhibítor VEGF, čím neutralizuje prozápalové účinky VEGF najmä v úvodnom štádiu sepy. Ang-1 
je konštitutívne tvorený pericytmi a bunkami hladkej svaloviny. Po aktivácii sa Ang-2 rýchlo uvoľňuje z 
Weibel-Paladeho teliesok, kompetitívne interaguje s Ang-1/Tie2 signalizáciou, čím zvyšuje expresiu 
adhéznych molekúl. ICAM-1: medzibunková adhézna molekula 1, VCAM-1: vaskulárna intercelulárna 
adhézna molekula, VEGF: vaskulárny endotelový rastový faktor (Xing et al. 2012). 
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 Okrem základných aktivít uplatňujúcich sa pri regulácii kardiovaskulárneho systému 

sú endotelové bunky aj dôležitou súčasťou imunitného systému. Majú kľúčovú úlohu pri 

zahájení a vývine obranných, ako aj poškodzujúcich zápalových odpovedí. Preto možno 

endotel pokladať za ústredné prenosové zariadenie na obojstrannú výmenu informácií medzi 

kardiovaskulárnym a imunitným systémom (Štvrtinová et al. 1998). Komplexná úloha 

endotelu v organizme je názorne zobrazená na Obr. č. 8. 

 

Obr. č. 8. Schéma funkcií endotelových buniek mimo lúmenu ciev. Niektoré faktory tvorené endotelovými 
bunkami zohrávajú principiálnu úlohu nielen pri zmene priemeru cievy, ale aj v príslušnom mikroprostredí. 
Endotel funguje ako selektívna bariéra, ktorá reguluje prestup rozpustných látok a tekutiny medzi krvou 
a tkanivom. Okrem týchto autokrinných funkcií majú endotelové bunky aj parakrinnú a endokrinnú funkciu, 
a to prostredníctvom ovplyvnenia hladkých svalových buniek nachádzajúcich sa pod endotelom ako aj 
cirkulujúcich krvných elementov (krvných doštičiek a bielych krviniek). Endotelové bunky zohrávajú úlohu aj 
pri udržiavaní homestázy a fluidity krvi, keďže môžu iniciovať zrážanie krvi a aj následnú fibrinolýzu. 
Niektoré z bunkovo špecifických adhéznych molekúl tvorených endotelovými bunkami sú zodpovedné za 
zachytenie, adhéziu a transendotelovú migráciu buniek (diapedézu) a teda sú súčasťou vrodenej imunitnej 
odpovede. Endotelové bunky sú tiež primárne zodpovedné za tvorbu ciev v embryonálnom období 
(vaskulogenéza) a ich remodeling pri tvorbe nových ciev z pre-existujúcich (angiogenéza) a tiež za 
diferenciáciu a dozrievanie ciev (artériogenéza). EC: endotelové bunky; CNP: nátriuretický peptid C-typu; ET-
1: endotelín 1; ICAM-1: medzibunková adhézna molekula 1; NO: oxid dusnatý; PAI-1: inhibítor aktivátora 
plazminogénu 1; PECAM-1: doštičková a endotelová adhézna molekula 1; PGI2: prostacyklín; tPA: tkanivový 
aktivátor plazminogénu; VCAM-1: vaskulárna intercelulárna adhézna molekula 1 (Triggle et al. 2012).  

 

Markery poškodenia endotelu 

 Z množstva látok, ktoré sú tvorené endotelovými bunkami, sa za najvýznamnejšie 

z hľadiska poškodenia endotelu pľúcnych kapilár pri ARDS považujú von Willebrandov 

faktor (vWF), rozpustná medzibunková adhezívna molekula-1 (sICAM-1), angiopoetíny 

(Ang) 1 a 2 a E-selektín (Cross a Matthay 2011) (Tab. č. 2). 
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 Von Willebrandov faktor (vWF) tvorí komplex so zrážacím faktorom VII, čo je 

nevyhnutnou podmienkou pre adhéziu krvných doštičiek k poškodenému endotelu a následnú 

agregáciu doštičiek. Tieto faktory napomáhajú udržiavať cievnu integritu, ale v prípade ich 

prebytku môže dôjsť k lokálnej trombóze a zhoršeniu cievneho poškodenia (Bhargava 

a Wendt 2012). Pri ARDS sa hladina vWF môže zvýšiť až 5-násobne (Carvalho et al. 1982), 

a to predovšetkým u pacientov s nepriaznivou prognózou (Ware et al. 2004).  

 Rozpustná medzibunková adhezívna molekula-1 (sICAM-1) sa nachádza 

v endotelových aj epitelových bunkách, z ktorých sa uvoľňuje pri ich poškodení. Zvýšené 

hladiny sICAM-1 boli detekované v plazme a aj v edémovej tekutine pacientov s ARDS, 

pričom vysoké hladiny sú spojené s vyššou mortalitou pacientov (Calfee et al. 2009). 

 Angiopoetíny (Ang)-1 a 2 sú cievne rastové faktory, ktoré oba fungujú cez 

endotelový tyrozín-kinázový receptor, ale s opačným účinkom. Kým Ang-1 stabilizuje 

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

endotelových a epitelových buniek a udržuje zápal, zlepšuje adhéziu neutrofilov a zvyšuje 

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

hladina Ang-2, čo môže byť spojené s horšou prognózou pacientov (Gallagher et al. 2008, 

Wada et al. 2013). Významným prediktorom prognózy pacientov s ARDS môže byť aj pomer 

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

 Do skupiny adhezívnych molekúl patrí aj E-selektín, ktorý je exprimovaný na 

endotelových bunkách a zohráva významnú úlohu v procese adhézie leukocytov na endotel 

(Bhargava a Wendt 2012). Pri ARDS sa zvyšujú hladiny E-selektínu a so zvyšujúcou sa 

hladinou stúpa aj riziko horšieho prežívania pacientov (Okajima et al. 2006).  

 Z uvedeného vyplýva, že aktivácia endotelových buniek a/alebo ich poškodenie je 

významným dejom pri ARDS a že zvýšené uvoľnenie niektorých špecifických proteínov 

môže úzko korelovať s prežívaním pacientov s ARDS (Bhargava a Wendt 2012). 

 

Poškodenie extracelulárnej matrix 

 Extracelulárna matrix (ECM) funguje ako opora pre epitel a endotelové štruktúry. 

Skladá sa z kolagénov, glykoproteínov a proteoglykánov (Bhargava a Wendt 2012).  

Markery poškodenia extracelulárnej matrix 

 Niektoré z proteínov ECM sa dajú považovať za markery poškodenia pľúc, nakoľko 

zvýšenie ich koncentrácií môže byť spojené s horšou prognózou pacientov (Tab. č. 2). 

Takýmito látkami sú napr. laminín a elastín.  

 Laminín je proteín, ktorý sa nachádza v bazálnej membráne a je dôležitý pre bunkovú 

adhéziu, rast a diferenciáciu a tiež pre reparačné procesy v epiteli. Hladiny fragmentov 

laminínu sa pri ARDS zvyšujú a môžu korelovať s vyššou mortalitou pacientov (Katayama et 

al. 2010).  

 Elastín je proteínom, ktorý dáva pľúcam ich elastické vlastnosti. Pri poškodení pľúc 

dochádza k jeho štiepeniu na malé fragmenty obsahujúce dezmozín a izodezmozín, ktoré 
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môžu byť detekované v extracelulárnych tekutinách – v sére/plazme, BAL tekutine či moči 

(Bhargava a Wendt 2012).  

 

Zápal 

 Závažné poškodenie epitelovej a/alebo endotelovej bariéry býva spojené s rýchlou 

indukciou zápalu v pľúcnom parenchýme (Ware a Matthay 2000). Detaily o tom, akým 

spôsobom k indukcii zápalu dochádza a aké sú presné charakteristiky jednotlivých dejov, 

doteraz nie sú úplne známe.  

 ARDS rôznej etiológie spôsobuje vznik lokálnej zápalovej odpovede v pľúcach. Časť 

zápalových mediátorov môže preniknúť aj do systémovej cirkulácie, čo môže viesť až 

k systémovej zápalovej odpovedi, tzv. SIRS (systemic inflammatory response syndrome). 

SIRS, pri ktorom nie je možné definovať fokus infekcie, sa nazýva sepsa. Priamym 

následkom SIRS je systémová aktivácia leukocytov, ktorá môže vyústiť až do multiorgánovej 

dysfunkcie (multiple organ dysfunction syndrome, MODS) a zlyhania (Bhatia a Moochhala, 

2004). 

 Zápalová odpoveď pri ALI/ARDS môže byť priamou reakciou na primárny infekčný 

stimul (napr. pri pneumónii) alebo sa môže jednať o systémový zápal, ktorý progreduje do 

poškodenia pľúc. Predpokladá sa, že pri poškodení pľúcneho tkaniva spúšťačom (napr. 

bakteriálnym endotoxínom) dochádza k vyplaveniu pľúcnych a cirkulujúcich prozápalových 

cytokínov, prípadne k poruche prozápalovo-protizápalovej rovnováhy. V dôsledku toho sa 

aktivujú neutrofily, ktoré vo zvýšenej miere adherujú na endotel pľúcnych kapilár a migrujú 

do interstícia a do alveolárnych priestorov. Aktivované neutrofily tvoria ďalšie cytokíny, 

napr. interleukíny a TNF-, ktoré podporujú zápalovú odpoveď. To, či je úloha neutrofilov 

pri vzniku zápalu naozaj taká principiálna, ako sa už niekoľko rokov prezentuje, nie je jasné. 

Proti tejto teórii svedčí napríklad skutočnosť, že ARDS vzniká aj u pacientov  s neutropéniou 

(Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 2004). Množstvo rôznych prozápalových mediátorov sa 

okrem neutrofilov tvorí aj v alveolárnych makrofágoch a fixných bunkách pľúc (endotelových 

a epitelových bunkách a tiež fibroblastoch). 

 Zápalová kaskáda zahŕňa aktiváciu prozápalových buniek a uvoľňovanie rôznych 

mediátorov (Cross a Matthay 2011). Zistilo sa, že väčšina zápalových mediátorov zvýšených 

pri ALI/ARDS je pľúcneho pôvodu, t.j. tvoria sa v zápalových bunkách, pľúcnych 

epitelových bunkách a fibroblastoch. Pritom ale nie je možné vylúčiť ani mimopľúcnu 

reguláciu ich tvorby, napr. prostredníctvom inhibičného faktora makrofágov (macrophage 

inhibitory factor, MIF), ktorý je pri ARDS vo zvýšenej miere tvorený hypofýzou. MIF okrem 

iného zvyšuje tvorbu IL-8 a TNF- a jeho účinok môže prekonať prirodzený inhibičný účinok 

glukokortikoidov na tvorbu cytokínov (Ware a Matthay 2000).  

 Pri ALI/ARDS nachádzame vyššie koncentrácie viacerých prozápalových (napr. IL-

1β, TNF-, IL-6, IL-8), ale aj niektorých protizápalových (napr. IL-1ra, IL-10, IL-13) 

mediátorov, ktorých dynamická rovnováha určuje priebeh a rozvoj poškodenia pľúc a nástup 

opravných procesov (Donnelly et al. 1996, Martin 1997). Hladiny týchto markerov zápalu je 

možné detekovať v krvnej plazme alebo sére, prípadne lokálne v BAL tekutine alebo pľúcnej 

edémovej tekutine. Zdrojom zápalových cytokínov sú bunky, ktoré aktívne prenikli do alveol 

a  produkujú tieto látky alebo sa cytokíny vyplavia z buniek po ich smrti (Frank et al. 2006).  
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Markery zápalu 

 Najdôležitejšími markermi zápalu vo včasnej fáze ARDS je faktor nekrotizujúci 

tumory (TNF-) a interleukín (IL)-1β. IL-1β je tvorený aktivovanými makrofágmi 

a účinkuje vo viacerých dejoch vrátane proliferácie buniek, diferenciácie a programovanej 

smrti buniek (apoptózy) (Pugin et al. 1996, Park et al. 2001). IL-1β indukuje pľúcnu fibrózu 

a zvyšuje vyplavovanie prozápalových chemokínov, ako sú napr. chemotaktický proteín 

monocytov (monocyte chemotactic protein, MCP)-1, zápalový proteín makrofágov 

(macrophage inflammatory protein, MIP)-1, IL-8 a IL-6, ktoré podporujú migráciu 

zápalových buniek do alveolárnych priestorov. Okrem toho IL-1β priamo prispieva 

k poškodeniu endotelovo-epitelovej bariéry, čím zvyšuje tvorbu pľúcneho edému (Cross 

a Matthay 2011). Podobné účinky ako IL-1β má aj TNF-. Oba tieto cytokíny sa nachádzajú 

vo zvýšených koncentráciách v BAL tekutine pacientov s ARDS (Park et al. 2001).  

 Pri ARDS sa menia aj koncentrácie ich nešpecifických antagonistov, ako sú napr. 2-

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). Stav pacientov a ich prežívanie je 

pritom v úzkom vzťahu s rovnováhou resp. nerovnováhou medzi prozápalovou 

a protizápalovou odpoveďou. U pacientov s ARDS bolo zníženie koncentrácií 

protizápalových IL-10 and IL-1ra spojené so zvýšenou mortalitou (Donnelly et al. 1996). 

V inej štúdii sa zistilo zvýšenie TNF-α, IL-1β a IL-6, čo bolo počas prvých 3 dní od začiatku 

ARDS sprevádzané aj zvýšením protizápalovej odpovede (IL-1ra, IL-1RII, sTNF-RI, sTNF-

RII, sIL-6R a IL-10), ktorej markery sa vrátili na pôvodné koncentrácie približne 14 dní od 

nástupu príznakov ARDS. Zvýšenie protizápalovej odpovede počas prvých dní od nástupu 

ARDS má pravdepodobne za úlohu tlmiť zápalovú odpoveď a zabrániť nadmernému 

poškodeniu pľúc (Park et al. 2001). 

 Ďalším významným prozápalovým cytokínom vo včasnej fáze ARDS je IL-8. IL-8 

funguje ako silný 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). Pri ARDS sa hladiny IL-8 v plazme a BAL tekutine zvyšujú 

a dokonca môžu byť jedným z prediktorov prognózy pacientov (Wiedermann et al. 2004).  

 IL-6 je tvorený lymfocytmi a makrofágmi. Je dôležitý pre diferenciáciu B-lymfocytov 

a ich dozrievanie a tvorbu imunoglobulínov, pre diferenciáciu cytotoxických T-lymfocytov, 

pre funkciu monocytov a makrofágov a tvorbu proteínov akútnej fázy. Považuje sa za jeden 

z najdôležitejších mediátorov pri horúčke a jeho zvýšené hladiny pri ARDS sú zvyčajne 

spojené so zlou prognózou pacientov. Úloha IL-6 pri ARDS ale nie je úplne objasnená, keďže 

IL-6 má okrem prozápalových účinkov aj viaceré protizápalové účinky, ako napr. 

cytoprotektívny efekt pri hyperoxii a pod. (Cross a Matthay 2011).  

 Okrem cytokínov a chemokínov zohrávajú významnú úlohu pri ARDS aj iné 

mediátory zápalu, ako napr. molekula HMGB (z anglického high mobility group box nuclear 

protein)-1. Tento jadrový proteín viažuci DNA sa zvyšuje už počas 30 minút po traume a jeho 

hladina dobre koreluje so závažnosťou poškodenia organizmu. V akútnej fáze ARDS sa 

zvyšujú aj proteín viažuci lipopolysacharidy (lipopolysaccharide binding protein, LBP) 

a C-reaktívny proteín (Bhargava a Wendt 2012).  
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 Pri zápale a poškodení pľúcneho tkaniva dochádza aj ku zvýšenej tvorbe reaktívnych 

foriem kyslíka a dusíka (reactive oxygen and nitrogen species, RONS), matrix 

metaloproteináz a proteáz, ktoré môžu ďalej zhoršiť poškodenie endotelu a epitelu (Ware a 

Matthay 2000, Zemans et al. 2009). Autoreguláciu pľúcnych ciev a permeabilitu kapilár môžu 

ovplyvňovať aj vyplavené metabolity kyseliny arachidónovej (Fulkerson et al. 1996). 

Prehľad najdôležitejších mediátorov zápalu je uvedený v Tab. č. 2. 

 

Aktivácia koagulácie a inhibícia fibrinolýzy 

 Exsudačná fáza ARDS je charakterizovaná aj zvýšením koagulácie a zhoršením 

fibrinolýzy na systémovej a aj alveolárnej úrovni, ktoré sú spôsobené prebiehajúcim zápalom 

(Ware et al. 2005). Nerovnováha medzi koagulačnými a fibrinolytickými procesmi spôsobuje, 

že dochádza k nadmernému ukladaniu depozitov fibrínu v alveolárnych priestoroch 

a pľúcnych kapilárach. Pri procese hojenia poškodených alveol fibrín slúži ako dočasná 

matrix pre epitelové bunky počas reepitelizačných dejov. Jeho nadmerné množstvo 

v alveolách má však nepriaznivé účinky – tvorí hyalínne membrány, ktoré zhoršujú výmenu 

dýchacích plynov, poškodzuje niektoré látky s protizápalovým účinkom vrátane zložiek 

surfaktantu, zvyšuje cievnu permeabilitu a ovplyvňuje expresiu zápalových mediátorov 

a migráciu a proliferáciu rôznych buniek (Wygrecka et al. 2008). Adekvátny proces hojenia 

poškodených alveol teda vyžaduje rovnováhu medzi prokoagulačnými a fibrinolytickými 

procesmi, čím sa zabezpečí efektívna repopulácia epitelu bez nadmernej zápalovej reakcie 

alebo uzatvorenia alveolárneho priestoru  fibrínovými depozitmi (Bhargava a Wendt 2012).  

 K akumulácii fibrínu v alveolárnych priestoroch dochádza po prieniku plazmatických 

proteínov vrátane fibrinogénu cez poškodenú alveolo-kapilárnu membránu v kombinácii 

s nerovnováhou procesov alveolárnej hemostázy. Za prokoagulačný a antifibrinolytický stav 

je zodpovedný tkanivový faktor spolu s faktorom VIIa a tiež inhibícia urokinázy inhibítorom 

aktivátora plazminogénu (plasminogen activator inhibitor, PAI-1). Pri ARDS sa na tvorbe 

fibrínu podieľajú aj látky, ktoré sa uvoľňujú z poškodených buniek do extracelulárneho 

priestoru (napr. proteáza aktivujúca faktor VII) (Wygrecka et al. 2008). 

Markery aktivácie koagulácie a inhibície fibrinolýzy 

 Pri ARDS sa zistili nižšie hladiny proteínu C a vyššie hladiny PAI-1 v krvnej plazme 

v porovnaní so zdravými kontrolami a tiež s pacientami s kardiogénnym pľúcnym edémom, 

pričom tieto hladiny korelovali so závažnosťou stavu  pacientov a ich mortalitou (Ware et al. 

2007). Podobne aj v štúdii iných autorov bolo zvýšenie hladiny PAI-1 spojené so zhoršenou 

oxygenáciou (Agrawal et al. 2013).  

 

Zvýšenie cievnej permeability a tvorba pľúcneho edému 

 Zvýšenie cievnej permeability v dôsledku poškodenia alveolo-kapilárnej membrány 

vedie pri ARDS ku prieniku tekutiny bohatej na bielkoviny do alveolárnych priestorov (Ware 

a Matthay 2000). Ku zvýšenému prestupu tekutiny prispieva aj zhoršenie funkcie pľúcneho 

surfaktantu, ktorý podporuje nasávanie tekutiny smerom von z alveolárnych priestorov 

a v prípade jeho poškodenia sa tekutina hromadí v alveolách. 
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Markery zvýšenia cievnej permability 

 V modeloch ARDS je možné detekovať stupeň pľúcneho edému priamo na základe 

pomeru medzi vlhkou a suchou hmotnosťou pľúcneho tkaniva (tzv. wet/dry lung weight 

ratio) alebo na základe množstva albumínu prenikajúceho do alveolárneho kompartmentu. 

U pacientov s ARDS sa dá stanoviť obsah bielkovín v tzv. mini-BAL tekutine. Zvýšenie 

koncentrácie proteínov v mini-BAL tekutine pritom koreluje so zhoršením oxygenácie u 

pacientov s ARDS (Agrawal et al. 2013). Zvýšenie cievnej permability a únik proteínov do 

poškodených pľúc nepriamo potvrdzuje aj zníženie hladín proteínov (albumínu 

a transferínu) v krvnej plazme. U pacientov s ARDS sa hladiny albumínu a transferínu 

v plazme znižujú až o približne 30% v porovnaní s pacientami bez poškodenia pľúc, pričom 

toto zníženie koreluje s ďalšími markermi poškodenia pľúc (Aman et al. 2011). 

 

Kontrolné otázky a úlohy 
 Charakterizujte, k akým patofyziologickým zmenám dochádza na epitelových 

bunkách pľúc počas akútnej fázy ARDS a ktoré mediátory môžu slúžiť ako markery 

tohto poškodenia. 

 Charakterizujte, k akým patofyziologickým zmenám dochádza na endotelových 

bunkách pľúc počas akútnej fázy ARDS a ktoré mediátory môžu slúžiť ako markery 

tohto poškodenia. 

 Zmeny koncentrácií ktorých biologických látok sa najčastejšie využívajú ako markery 

prebiehajúceho zápalu počas exsudačnej fázy ARDS?  

 Uveďte, ktoré markery aktivácie koagulácie a inhibície fibrinolýzy sa najčastejšie 

používajú na hodnotenie závažnosti prebiehajúceho ARDS? 

 Spoločné pôsobenie ktorých faktorov vedie ku zvýšeniu permeability 

alveolokapilárnej membrány pri ARDS? 

 

 

3.4.2 Fibroproliferačná fáza ARDS 

 Počas fibroproliferačnej fázy ARDS dochádza ku proliferácii epitelových 

a endotelových buniek a k reparačným procesom. Už počas včasnej (exsudačnej) fázy ARDS 

sa prostredie bohaté na proteíny stáva vhodným médiom a dočasnou matrix pre následnú 

repopuláciu buniek. V priebehu niekoľkých dní od inzultu sa edémová tekutina z alveol 

postupne odstraňuje vďaka aktívnemu transportu sodíka a chlóru a pasívnemu transportu vody 

cez akvaporíny na bunkách I. typu. Rozpustné proteíny sa odstraňujú najmä difúziou cez 

epitel. Nerozpustné proteíny môžu byť transportované endocytózou a transcytózou 

alveolárnymi epitelovými bunkami a fagocytózou makrofágmi. Ďalej dochádza k útlmu 

zápalovej reakcie a k odstraňovaniu neutrofilov z miesta zápalu apoptózou, čím sa zabráni ich 

pretrvávajúcemu účinku v mieste poškodenia a uľahčí sa nástup reparačných procesov. 

Pneumocyty II. typu začínajú proliferovať a diferencovať sa na bunky I. typu, čím sa obnoví 

normálna štruktúra alveol. Proliferácia je precízne kontrolovaná epitelovými rastovými 

faktormi (Ware a Matthay 2000). V tejto fáze zohrávajú významnú úlohu kolagénové vlákna, 

ktoré urýchľujú migráciu buniek. Po následnom natrávení kolagénovej jazvy sa pľúcne 

funkcie normalizujú (González-López a Albaiceta 2012) (Obr. č. 9).  
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Obr. č. 9. Schéma poškodenia a reparačných mechanizmov v alveole. (a) Stena zdravej alveoly je tvorená 
alveolárnymi bunkami I. a II. typu. Bunky I. typu tvoria väčšinu plochy povrchu alveol, kým buniek II. typu je 
menej. (b) Pri akútnom poškodení pľúc dochádza k zápalovej odpovedi so zvýšeným prenikaním neutrofilov 
z cirkulácie do alveol, k rozvoju pľúcneho edému a k ukladaniu kolagénových vláken. Nekrotické alveolárne 
bunky sa odlučujú od bazálnej membrány. (c) Počas reparačnej fázy sa reabsorbuje tekutina v alveol, 
dochádza k útlmu zápalovej odpovede a bunky II. typu (spolu s inými bunkami) proliferujú a diferencujú sa 
na bunky I. typu. V tejto fáze migrácii buniek napomáha prítomnosť kolagénových vláken. (d) Pre 
normalizáciu pľúcnych funkcií je nutné finálne natrávenie kolagénových vláken (González-López a Albaiceta 
2012).  

 

 U časti pacientov však nedochádza ku kompletnej rezolúcii poškodenia pľúc a proces 

progreduje do fibrózy. Predpokladá sa, že za tento stav neúplného vyhojenia môžu byť 

zodpovedné viaceré faktory, najmä závažnosť iniciálneho poškodenia, stupeň jeho progresie 

alebo prípadné opakovanie škodlivého inzultu, a tiež poškodenie pľúc spôsobené toxickými 

účinkami kyslíka a umelej pľúcnej ventilácie, ktoré boli použité v rámci liečby (Mortelliti and 

Manning 2002). Proces fibrotizácie v alveolách pritom pravdepodobne začína už vo včasnej 

fáze ARDS a je podporovaný niektorými prozápalovými mediátormi (najmä IL-1). Dochádza 

pri ňom k vyplneniu alveol mezenchýmovými bunkami a veľkým množstvom kolagénu 

a fibronektínu (Ware a Matthay 2000) (Obr. č. 10).  

Markery proliferácie epitelových buniek 

 Proliferácia epitelových buniek je regulovaná viacerými rastovými faktormi vrátane 

rastového faktora keratinocytov (keratinocyte growth factor, KGF), rastového faktora 

hepatocytov (hepatocyte growth factor, HGF), epidermového rastového faktora (epidermal 

growth factor, EGF), transformujúceho rastového faktora (transforming growth factor, TGF)-

, kyslého rastového faktora fibroblastov (acidic fibroblast growth factor, FGF) a rastového 

faktora podobeného inzulínu (IGF)-1 (Cross a Matthay 2011). KGF a HGF fungujú ako silné 

mitogény pre pneumocyty II. typu. Ich zvýšené hladiny sú pri ARDS prediktorom horšej 

prognózy pacientov (Vergese et al., 1999, Stern et al. 2000) (Tab. č. 3). 
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Obr. č. 10. Mechanizmy dôležité pre vyhojenie ARDS. Na ľavej strane alveoly vidno repopuláciu alveolárneho 
epitelu v dôsledku proliferácie a diferenciácie alveolárnych buniek II. typu. Na báze alveoly je zobrazená 
rezorbcia edémovej tekutiny. Sodík a chlór sú transportované cez apikálnu membránu buniek II. typu. Sodík 
prechádza cez epitelový sodíkový kanál (ENaC) a cez bazolaterálnu membránu buniek II. typu 
prostredníctvom sodíkovej pumpy (Na+/K+ -ATPáza). Relevantné cesty transportu chlóru nie sú známe. Voda 
prechádza vodnými kanálmi, tzv. akvaporínmi, ktoré sa primárne nachádzajú na bunkách I. typu. Časť vody 
prechádza aj paracelulárne. Rozpustné proteíny sa pravdepodobne odstraňujú paracelulárnou difúziou a tiež 
endocytózou alveolárnymi epitelovými bunkami. Makrofágy sú zodpovedné za odstraňovanie nerozpustných 
proteínov a apoptotických neutrofilov fagocytózou. Na pravej strane alveoly je zobrazený proces postupného 
remodelingu a rezolúcie intraalveolárneho a intersticiálneho granulovaného tkaniva a fibrózy (Ware 
a Matthay 2000).  

 

Tab. č. 3. Niektoré biomarkery špecifické pre fibroproliferačnú fázu ARDS (upravené podľa 
Bhargava a Wendt 2012). 
Typ proliferácie Marker Biologický zdroj 

markera 

Zmena pri ARDS Predikcia 

prognózy 

Validácia 

Epitelová KGF BAL  + - 

 HGF BAL  - - 

Endotelová VEGF plazma  - - 

 Ang-2 plazma  + + 

Skratky použité v tabuľke: KGF: rastový faktor keratinocytov; HGF: rastový faktor hepatocytov; VEGF: vaskulárny 

endotelový rastový faktor ; Ang-2: angiopoetín 2; BAL: bronchoalveolárna lavážna tekutina. 

 

http://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCN-j5evticYCFQW0FAodBgwA_w&url=http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM200005043421806&ei=fah6VZ_xL4XoUoaYgPgP&psig=AFQjCNGMYGEj1fn-tak0BG_wM64wxTE0gg&ust=1434188274895213
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Markery proliferácie endotelových buniek 

 Opravu pľúcneho endotelu podporuje cievny endotelový rastový faktor (vascular 

endothelial growth factor, VEGF). VEGF je tvorený aj bunkami pľúcneho epitelu, kde 

zvyšuje mikrovaskulárnu permeabilitu. Hladiny VEGF v plazme sa u pacientov s ARDS 

zvyšujú, ale koncentrácie v BAL tekutine môžu byť znížené v porovnaní so zdravými 

kontrolami (Thickett et al. 2002) (Tab. č. 3). 

Markery fibrózy a proliferácie fibroblastov 

 Fibrózu podporujú faktory ako TGF-, aktivín A, doštičkový rastový faktor (platelet-

derived growth factor, PDGF), bázický FGF (basic fibroblast growth factor, FGF) a IGF-1. 

Nástup fibrózy inhibujú faktory HGF a interferón (IFN)- (Cross a Matthay 2011). Za 

najvýznamnejší marker fibrózy sa však považuje hladina N-terminálneho peptidu 

prokolagénu III (N-terminal procollagen peptide III, N-PCP-III), ktorý je prekurzorom pre 

syntézu kolagénu. Zvýšené hladiny N-PCP-III sú spojené so zvýšenou mortalitou pacientov 

s ARDS (Clark et al. 1995).   

 

Kontrolné otázky: 
 K akým patofyziologickým procesom dochádza počas fibroproliferačnej fázy ARDS? 

 Zmeny ktorých látok sa používajú ako markery prebiehajúcich proliferačných zmien 

v pľúcach? 
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4. Liečba ARDS 

4.1 Ventilačná liečba ARDS  

 Cieľom moderných ventilačných stratégií pri ARDS je udržať adekvátnu výmenu 

dýchacích plynov a zároveň minimalizovať možné poškodenie pľúc. Za týmto účelom sa 

odsúhlasilo niekoľko základných odporúčaní pre správnu ventiláciu pacientov s ARDS 

(upravené podľa: Hickling et al. 1994, Mortelliti a Manning 2002, Saharan et al. 2010 a 

Prabhakaran et al. 2010): 

- použiť iniciálnu hodnotu dychového objemu (tidal volume, VT) < 6 ml/kg telesnej 

hmotnosti, čím sa zníži možné poškodenie alveol z ich nadmernej inflácie 

- udržiavať plateau tlak (Pplat)
1
 pri tlakovo kontrolovanej ventilácii resp. vrcholový 

inspiračný tlak (PIP) pri objemovo kontrolovanej ventilácii < 30 cm H2O (< 3 kPa) 

(Obr. č. 11) 

- zabezpečiť adekvátnu oxygenáciu: parciálny tlak kyslíka v arteriálnej krvi (PaO2) 55 - 

80 mm Hg (7,3 - 10,7 kPa) resp. saturáciu hemoglobínu kyslíkom (SpO2) 88 - 95% 

- zabezpečiť primeranú elimináciu oxidu uhličitého: toleruje sa tzv. permisívna 

hyperkapnia, s hodnotami PaCO2 do 67 mm Hg (do 8,9 kPa) 

- udržiavať hodnoty pH arteriálnej krvi medzi 7,3 a 7,45 (v kritických situáciách nad 

7,2) 

- minimalizovať toxicitu kyslíka použitím zmesi plynov obsahujúcej maximálne 60 % 

kyslíka (t.j. frakcia inspirovaného kyslíka FiO2 < 60% resp. 0,6) 

- zabezpečiť maximálne otvorenie alveol použitím primeraných hodnôt tlaku na konci 

výdychu (positive end-expiratory pressure, PEEP). 

 

 

Obr. č. 11. Vrcholový (peak) inspiračný tlak a plateau tlak pri mechanickej ventilácii. Upravené podľa: 
http://3.bp.blogspot.com/iXU_55ZGF18/VGeofthnk1I/AAAAAAAAALM/YD9vrX8CXNY/s1600/airway_compli
ance.png [8.6.2015] 

 Skrátený protokol manažmentu ALI/ARDS u detí je zobrazený na Obr. č. 12 (Saharan 

et al. 2010). 

                                                 
1
 *Pplat je tlak, ktorý pôsobí na malé dýchacie cesty a alveoly počas IPPV ventilácie a ktorý je meraný počas 

inspiračnej pauzy mechanického ventilátora, používa sa na výpočet statickej poddajnosti pľúc; PIP je tlak meraný 

ventilátorom vo veľkých dýchacích cestách, používa sa na výpočet dynamickej poddajnosti a odráža odpor 

dýchacích ciest (Obr. č. 11) 
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Obr. č. 12. Protokol manažmentu u detí s ALI/ARDS. Vysvetlivky skratiek použitých v obrázku: DIC: 
diseminovaná intravaskulárna koagulácia; PaO2: parciálny tlak kyslíka v arteriálnej krvi; FiO2: frakcia 
inspirovaného kyslíka; CXR: RTG snímka hrudníka; ABG: krvné plyny v arteriálnej krvi (Saharan et al. 2010).  

 

Dychový objem a plateau tlak 

 Ventilácia neprimerane veľkými dychovými objemami a inspiračnými tlakmi 

spôsobuje nadmernú distenziu alveol a vedie k poškodeniu alveolárneho epitelu i endotelu, ku 

zvýšenej indukcii zápalu a tvorbe pľúcneho edému. Tento stav sa nazýva aj ventilátorom 

vyvolané poškodenie pľúc (ventilator induced lung injury, VILI). V priebehu uplynulých 

dvoch desaťročí sa realizovali viaceré štúdie, ktoré ukázali, že použitie VT do 6 ml/kg telesnej 

hmotnosti a plateau tlaku do 3 kPa môže znížiť poškodenie pľúc a zároveň zlepšiť prežívanie 

pacientov s ARDS (Saharan et al. 2010, Donahoe 2011). 

Pozitívny tlak na konci výdychu (PEEP) 

 PEEP pomáha otvoriť alveolárne jednotky a zabraňovať ich kolapsu, čím zlepšuje 

ventilačno-perfúzne vzťahy. O optimálnej hodnote PEEP pri ARDS sa stále diskutuje (Santa 

Cruz et al. 2013). Porovnávali sa rôzne hodnoty PEEP (napr. nízka hodnota PEEP 0,8 kPa 

a vysoká hodnota PEEP 1,4 kPa) a zistilo sa, že v prípade, že pacient toleruje vyššie hodnoty 

PEEP, môže to zlepšiť oxygenáciu a zmenšiť poškodenie pľúc (Brower et al. 2004, Meade et 

al. 2008, Mercat et al. 2008).  Na druhej strane príliš vysoký PEEP môže spôsobiť nadmernú 

distenziu a poškodenie steny alveol a môže mať aj nežiaduci efekt na systémovú 
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hemodynamiku (pokles tlaku krvi zo zníženého venózneho návratu pri nadmernej distenzii 

pľúc). Hodnoty PEEP je teda nutné prispôsobiť stavu pľúc pacienta s ohľadom na percento 

alveol, ktoré sa potenciálne dajú otvoriť, čo je možné overiť napr. pomocou CT vyšetrenia 

hrudníka alebo meraním hodnoty ezofageálneho tlaku (Dushianthan et al. 2011, Koh 2014). 

Ventilačné režimy a otváracie manévre 

 Primeranú výmenu dýchacích plynov je možné zabezpečiť prostredníctvom rôznych 

ventilačných režimov príp. s použitím podporných manévrov slúžiacich na mobilizáciu 

kolabovaných alveol.  

 Základným typom umelej pľúcnej ventilácie je tzv. konvenčná ventilácia, ktorá 

funguje na princípe prerušovanej pretlakovej ventilácie (intermittent positive pressure 

ventilation, IPPV). Pri tomto type ventilácie sa počas inspíria do pľúc pacienta aktívne 

(pozitívnym tlakom) podáva plyn (zmes kyslíka a vzduchu), pričom exspírium je pasívne. 

Konvenčná ventilácia môže byť tlakovo alebo objemovo kontrolovaná, pričom o tom, ktorý 

z týchto režimov je vhodnejší pri ARDS, sa v súčasnosti intenzívne diskutuje (Chacko et al. 

2015).  

 V prípade nedostatočnej účinnosti konvenčnej ventilácie je možné použiť 

vysokofrekvenčné ventilačné režimy (Sud et al. 2013) – vysokofrekvenčnú oscilačnú (high-

frequency oscillatory ventilation, HFOV) a vysokofrekvenčnú tryskovú ventiláciu (high-

frequency jet ventilation, HFJV). Pri týchto typoch ventilácie sa podávajú malé objemy 

(menšie ako mŕtvy priestor) vysokou frekvenciou (120-3000 dychov/min), čím sa pri vyššej 

hodnote stredného tlaku v dýchacích cestách (mean airway pressure, MAP) a nižšom 

vrcholovom inspiračnom tlaku (PIP) vďaka vyššej minútovej ventilácii umožní adekvátna 

výmena dýchacích plynov. Vysoká frekvencia ventilácie zároveň umožňuje generovanie tzv. 

auto-PEEPu, vďaka ktorému sú alveoly počas celého dychového cyklu otvorené, čím sa 

minimalizuje ich poškodenie z opakovaného otvárania a zatvárania (Prabhakaran 2010). Na 

druhej strane v súčasnosti pribúdajú dôkazy o tom, že HFOV môže vo zvýšenej miere 

spôsobovať nežiaduce účinky v zmysle barotraumy a ovplyvnenia hemodynamiky (Huang et 

al. 2014, Gu et al. 2014), a teda by sa mala používať predovšetkým pri respiračnom zlyhávaní 

s výraznou hyperkapniou (Friesecke et al. 2015). 

 Ventilácia malými objemami na jednej strane chráni alveoly pred nadmerným 

otváraním, na druhej strane môže zhoršiť atelektázu alveol a následne aj oxygenáciu. Na 

znovuotvorenie kolabovaných alveol počas ventilácie sa používajú aj tzv. otváracie manévre 

(recruitment maneuvers), ktoré využívajú krátkodobé zvýšenie PEEP alebo inspiračnej pauzy 

na zvýšenie transpulmonálneho tlaku (Valente Barbas 2003, Fan et al. 2008). 

 Vďaka zavedeniu šetriacich ventilačných režimov sa podarilo znížiť mortalitu ARDS 

zo 40% v roku 2000 na 25% v roku 2006 (Matthay a Zemans 2011), čím sa použitie šetrnej 

ventilácie stalo doteraz jediným univerzálne použiteľným a dokázateľne prospešným 

spôsobom liečby ARDS. 

 Okrem konvenčných a vysokofrekvenčných ventilačných režimov je možné použiť aj 

tzv. ventiláciou tekutinou (partial liquid ventilation, PLV), kedy sú pľúca čiastočne vyplnené 

inertnou tekutinou (perfluórokarbónom) a pacient je ventilovaný pomocou mechanickej 

ventilácie. Výhodou perfluórokarbónov je ich niekoľkonásobne vyššia kapacita rozpustnosti 

pre O2 a CO2, čím sa uľahčí výmena plynov. V klinických štúdiách (Kacmarek et al. 2006, 
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Galvin et al. 2013) sa však výhody tejto metódy pri ARDS nepotvrdili a momentálne sa 

v tejto indikácii nedoporučuje.  

 V prípade zlyhania štandardne dostupných ventilačných možností je v prípade 

refraktérnej hypoxémie možné použiť aj tzv. mimotelovú membránovú oxygenáciu 

(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO), jej použitie je však obmedzené len pre 

špecializované centrá. Princípom ECMO je zabezpečenie oxygenácie krvi pacienta mimo jeho 

tela prostredníctvom membránového oxygenátora, ktorý funguje ako umelé pľúca a zabezpečí 

výmenu plynov bez použitia mechanickej ventilácie (Dushianthan et al. 2011, Montisci et al. 

2015).  Skrátený protokol respiračného manažmentu ALI/ARDS u detí prezentuje Obr. č. 13. 

 

Obr. č. 13. Respiračný manažment u detí s ALI/ARDS. Vysvetlivky skratiek použitých v obrázku: PaO2: 
parciálny tlak kyslíka v arteriálnej krvi; FiO2: frakcia inspirovaného kyslíka; PEEP: pozitívny tlak na konci 
výdychu; VT: dychový objem; PRVC: „pressure-regulated volume control“ spôsob ventilácie; CPAP: 
kontinuálny pozitívny tlak v dýchacích cestách; HFNC: vysokoprietoková nosová kanyla; ECMO: mimotelová 
membránová oxygenácia; NO: oxid dusnatý (Saharan et al. 2010). 

 

Kontrolné otázky: 
 Uveďte základné odporúčania pre správnu ventiláciu pacientov s ARDS. 

 Akými spôsobmi je možné minimalizovať poškodenie pľúcneho tkaniva 

u ventilovaných pacientov? 
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4.2 Farmakologická liečba ARDS 

 V uplynulých desaťročiach boli v rámci liečby ARDS použité aj mnohé liečivá 

z rôznych farmakologických skupín vrátane exogénneho surfaktantu, kortikosteroidov, 

pľúcnych vazodilatancií, antioxidantov, inhibítorov proteáz a pod.  

 Napriek očakávaniu však podanie uvedených liečiv neviedlo ku jednoznačne 

pozitívnemu efektu u všetkých pacientov s ARDS, prípadne niektoré z nich boli účinné len 

u určitých skupín pacientov so špecifickým poškodením pľúc, ale pri inej forme poškodenia 

pľúc účinné neboli (Matthay a Zemans 2011). Rozporuplné výsledky klinických štúdií, najmä 

u dospelých pacientov, pravdepodobne vyplývajú zo značnej variability patologického obrazu 

pri rôznych druhoch poškodenia a tiež z individuálnej variability pacientov (Dushianthan et 

al. 2012).  

 

Tab. č. 4. Prehľad rôznych druhov farmakologickej liečby, ktoré boli doteraz použité 
v klinických štúdiách alebo v laboratórnom testovaní na experimentálnych modeloch ARDS 
(upravené podľa: Donahoe 2011, Boyle et al. 2013, Saharan et al. 2010). 

Prehľad farmakologickej liečby pri ARDS 

Exogénny surfaktant prirodzené modifikované surfaktanty:  

 prasací (poractant alfa, Curosurf) 

 teľací (calfactant, Infasurf)  

 hovädzí (beractant, Survanta)  

rekombinantný surfaktant (rSP-C surfaktant, Venticute) 

syntetický surfaktant (kolfosceril palmitát, Exosurf)  

Pľúcne vazodilatátory inhalačný NO 

 prostacyklín, epoprostenol 

Pľúcne vazokonstriktory fenylefrín, propranolol, almitrín 

Β2 - agonisty salbutamol 

Neuromuskulárne blokátory cisatrakurium besylát 

Antioxidanty N-acetylcysteín 

Kortikosteroidy metylprednizolón, dexametazón, hydrokortizón 

Antikoagulanciá a fibrinolytiká heparín 

antitrombín 

rekombinantný aktivovaný proteín C  

rekombinantný tPA (rtPA)  

monoklonálne protilátky proti PAI-1 (anti-PAI-1) 

rekombinantný inhibítor vonkajšej cesty aktivácie (rTFPI) 

Inhibítory elastázy neutrofilov sivelestat 

Ketokonazol  

Statíny simvastatín, rosuvastatín 

Inhibítory fosfodiesteráz neselektívne: 

 lizofylín, pentoxifylín, dipyridamol 

selektívne: 

 cilomilast 

Inhibítory angiotenzín-

konvertujúceho enzýmu  

captopril 

Blokátory angiotenzínových 

receptorov 

losartan 

Rastový faktor keratinocytov palifermín 

Iné látky kyselina acetylosalicylová (aspirín), interferón β, vitamín D 

Skratky: NO: oxid dusnatý; rtPA: rekombinantný aktivátor tkanivového plazminogénu; anti-PAI-1: 

monoklonálne protilátky proti inhibítoru aktivátora plazminogénu; rTFPI: rekombinantný inhibítor vonkajšej 

cesty aktivácie. 
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Tab. č. 5. Prehľad najvýznamnejších randomizovaných kontrolovaných klinických štúdií 
(RCT), v ktorých sa pri ARDS testovali niektoré spôsoby farmakologickej liečby (upravené 
podľa Boyle et al. 2013 a aktualizované). 
Oficiálny názov 

štúdie a skratka 

Dizajn 

štúdie 

A) Timing od 

začiatku ALI 

B) P/F ratio 

Počet 

pacientov 

v štúdii 

Terapetická 

intervencia 

Primárne 

hodnotený 

výsledok 

Výsledky 

(liečba vs. 

kontrola) 

Mortalita 

(liečba vs. 

kontrola) 

Neuromuscular 

Blockade in Early 

ARDS (Papazian et 

al. 2010) 

Fáza 2 RCT A) 48 h 

B) < 150 

340 Cisatrakurium 
besylát: 

iniciálne 15 mg, 

potom 37,5 
mg/h počas 48 h 

90-dňové 
prežívanie 

31,6% vs. 
40,7% 

(P=0,08) 

28-dňová: 
23,7% vs. 

33,3% (P=0,05) 

The β-Agonist Lung 

Injury Trial 

(BALTI) (Perkins et 

al. 2006) 

Fáza 1 RCT A) 48 h 

B) < 300 

40 Salbutamol (15 

μg/kg/h) i.v. 

počas 7 dní 

Extravaskul

árna 

tekutina 
v pľúcach 

(EVLW) na 

7. deň 

9,2±6 vs. 

13,2±3 

ml/kg 
(P=0,04) 

28-dňová: 58% 

vs. 66% (P=0,4) 

Randomized, 

Placebo-Controlled 

Clinical Trial of an 

Aerosolized β2-

Agonist for 

Treatment of Acute 

Lung Injury (ALTA) 

(ARDS Network 

2011) 

Fáza 2 RCT A) 48 h 

B) < 300 

282 Salbutamol inh. 
(5 mg/4 h počas 

10 dní/24 h po 

extubácii) 

Počet dní 
bez potreby 

ventilácie 

(VFD) 

Ukončená 

predčasne 

14,4±0,9 

vs. 
16,6±0,9 

(P=0,087) 

Úmrtia pred 
prepustením: 

24,3±3,5 vs. 

18,5±3,4 
(P=0,261) 

Effect of Intravenous 

β-2 Agonist 

Treatment on 

Clinical Outcomes in 

ARDS (BALTI-2) 

(Gao Smith et al. 

2012) 

Fáza 2 RCT A) 72 h 

B) < 200 

326 Salbutamol (15 

μg/kg/h) i.v. 
počas 7 dní 

28-dňová 

mortalita 
Ukončená 

predčasne 

34% vs. 

23% 

(P=0,03) 

 

Neutrophil Elastase 

Inhibition in Acute 

Lung Injury 

(STRIVE) (Zeiher et 

al. 2004) 

Fáza 3 RCT A) 48 h 

B) < 300 

492 Sivelestat inf. 1. 28-dňová 

mortalita 

2. VFD 

Ukončená 

predčasne 

1. 26,6% 

vs. 26% 

(P=0,85) 

2. 

11,4±10,3 

vs. 
11,9±10,1 

(P=0,54) 

 

Efficacy and Safety 

of Corticosteroids 

for Persistent ARDS 

(LaSRS) (Steinberg 

et al. 2006) 

Fáza 2 RCT A) 7 až 28 dní 

B) < 200 

180 Metylprednizol

ón i.v. (stredná 
dávka), max. 25 

dní 

60-dňová 

mortalita 

29,2% vs. 

28,6% 
(P=1,0) 

 

Methylprednisolone 

Infusion in Early 

Severe ARDS 

(Meduri et al. 2007) 

Fáza 1 RCT A) 72 h 

B) < 300 

91 Metylprednizol

ón i.v. (nízka 

dávka) max. 28 
dní 

Zlepšenie s

kóre 

poškodenia 
pľúc (LIS) 

69,8% vs. 

35,7% 

(P=0,002) 

Prežívanie 

v nemocnici: 

76,2% vs. 
57,1% (P=0,07) 

A Randomized 

Clinical Trial of 

Hydroxymethylgluta

ryl-coenzyme 

A Reductase 

Inhibition for Acute 

Lung Injury (HARP) 

(Craig et al. 2011) 

Fáza 2 RCT A) 48 h 

B) < 300 

60 Simvastatín 80 

mg/deň, max. 

14 dní 

Redukcia 

EVLW 

indexovane
j na 

aktuálnu 

telesnú 
hmotnosť 

13,7 vs. 

13,4 

(P=0,090) 

Zlepšenie 

v sekundár

nych 
parametroc

h 

Prežívanie 

v nemocnici: 19 

vs. 19 (P=1,0) 

Nebulized Heparin is 

Associated with 

Fewer Days of 

Mechanical 

Fáza 2 RCT Pacienti, 

u ktorých sa 
predpokladala 

nutnosť 

50 Heparín (25 000 

jedn.) každých 
4-6 h, max. 14 

dní 

Priemerná 

denná 
hodnota 

P/F ratio 

194,2±62,8 

vs. 
187±38,6 

mmHg 

28-dňová: 20% 

vs. 16% (P=0,7) 
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Ventilation in 

Critically Ill 

Patients: 

a Randomized 

Controlled Trial 

(Dixon et al. 2010) 

ventilácie >48 

h, počas 24 h 

ventilácie 

(P=0,7) 

Zlepšenie 

v sekundár

nych 
parametroc

h 

Simvastatin in acute 

lung injury (HARP-

2) (McAuley et al. 

2014) 

Fáza 2/3 

RCT 

A) 48 h od 

vypuknutia 
ALI 

B) < 300 

540 Simvastatín (80 

mg/deň) 

Počet dní 

bez potreby 
ventilácie 

(VFD) 

12,6±9,9 

vs. 
11,5±10,4 

(P=0,21) 

28-dňová: 

22,0% vs. 
26,8% (P=0,23) 

Statins for Acutely 

injured Lungs from 

Sepsis (SAILS) 

(ARDS Network 

2014) 

Fáza 3 RCT A) 48 h od 

vypuknutia 
ALI 

B) < 300 

745 Rosuvastatín 

(20 mg/deň) 

Nemocničn

á mortalita 
(60. deň) 

VFD 

VFD: 

15,1±10,8 
vs. 

15,1±11,0 

(P=0,96) 

60-dňová: 

28,5% vs. 
24,9% (P=0,21) 

Safety, tolerability 

and preliminary 

efficacy of FP-1201 

in ALI and ARDS 

(Bellingan et al. 

2014) 

Fáza 1/2, 

nerandomiz

ovaná 

A) 48 h od 

vypuknutia 

ALI 

B) < 300 

37 

liečených 

pacientov, 

59 kontrol 

Interferón-β (10 

μg počas 6 dní) 

Celková 

mortalita 

 28-dňová: 8% 

vs. 32% 

(P=0,01) 

Skratky použité v tabuľke: P/F ratio: PaO2:FiO2; VFD: počet dní bez nutnej podpory ventilátorom (ventilator-

free days); EVLW: mimocievna tekutina v pľúcnom tkanive (extravascular lung water); LIS: skóre pľúcneho 

poškodenia (lung injury score), RCT: randomizovaná kontrolovaná štúdia. 

Tab. č. 6. Prehľad niektorých randomizovaných kontrolovaných klinických štúdií (RCT) 
rôznych druhov farmakologickej liečby, ktoré sa v súčasnosti realizujú alebo plánujú pri 
ARDS (upravené podľa Boyle et al. 2013 a aktualizované). 
Oficiálny názov štúdie, 

skratka a číslo 
Dizajn štúdie A) Timing od 

začiatku ALI 

B) P/F ratio 

Predpokladaný 

počet 

pacientov 

Terapeutická 

intervencia 
Primárne 

hodnotený 

výsledok 

Stav štúdie  

Efficacy Study of 

Dexamethasone to Treat 

the ARDS (DEXA-

ARDS), NCT01731795 

Fáza 2/3 RCT A) 24 h od 

vypuknutia 
ARDS 

B) < 200 

314 Dexametazón 

(20 mg/deň 
počas 5 dní, 

potom 10 

mg/deň počas 
5 dní) 

Počet dní bez 

potreby 
ventilácie 

(VFD) 

T.č. prebieha 

Efficacy of 

hydrocortisone in 

treatment of severe 

sepsis/septic shock 

patients with ALI/ARDS 

(NCT01284452) 

Fáza 2/3 RCT A) 12 h od 

orgánovej 

dysfunkcie 

B) < 300 

194 Hydrokortizón 

(50 mg/6 h 

počas 7 dní) 

28-dňová 

celková 

mortalita 

T.č. sa 

vyhodnocuje 

Nebulized heparin for 

lung injury 

(ACTRN12612000418875) 

Fáza 2 RCT A) počas 24 h 
mechanicej 

ventilácie 

u rizikových 
pacientov 

ARDS 

B) < 300 

256 Nebulizovaný 
heparín 

(25 000 IU/6 

h počas max. 
10 dní) 

Fyzikálne 
parametre 

V štádiu 
prípravy resp. 

realizácie 

The effect of Aspirin on 

REducing iNflammatiion 

in human in vivo model of 

Acute lung injury 

(ARENA), 

(NCT01659307) 

Fáza 2 RCT Zdraví dospelí 
nefajčiari, LPS 

model ARDS 

33 Aspirín 75 mg 
alebo 1200 

mg 

Koncentrácia 
IL-8 v BAL 

tekutine 

V štádiu 
prípravy resp. 

realizácie 

LIPS-A: Lung Injury 

Prevention Study with 

Aspirin (NCT01504867) 

Fáza 2 RCT Dospelí 

pacienti prijatí 
na JIS s 

vysokým 

rizikom 
rozvoja ALI 

400 Aspirín 325 

mg (1. deň), 
potom 81 

mg/deň počas 

2-7 dňa 

Rozvoj ARDS V štádiu 

prípravy resp. 
realizácie 
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Keratinocyte growth 

factor in ALI to reduce 

pulmonary dysfunction 

(KARE), 

(ISRCTN95690673), 

(Cross et al. 2013) 

Fáza 2 RCT A) 48 h od 

vypuknutia 

ALI 

B) < 300 

60 Palifermín (60 

μg/kg i.v./deň 

počas max. 6 

dní) 

Oxygenačný 

index na 7. 

deň 

T.č. sa 

vyhodnocuje 

VItamiN D Replacement 

to Prevent Acute Lung 

Injury following 

OesophagectOmy 

(VINDALOO), 

(ISRCTN27673620) 

(Parekh et al. 2013) 

Fáza 1/2 RCT Dospelí 

pacienti 
podstupujúci 

plánovanú 

transtorakálnu 
ezofágektómiu 

80 Vitamín D 

(100 000 IU 
p.o.) 

EVLW na 

konci 
procedúry 

T.č. sa 

vyhodnocuje 

Skratky použité v tabuľke: P/F ratio: PaO2:FiO2; VFD: počet dní bez nutnej podpory ventilátorom (ventilator-

free days); EVLW: mimocievna tekutina v pľúcnom tkanive (extravascular lung water). 

 

4.2.1 Exogénny surfaktant 

 Dysfunkcia surfaktantu pri ARDS vyplýva z kvantitatívnych i kvalitatívnych zmien 

fosfolipidov a špecifických proteínov v dôsledku pôsobenia viacerých faktorov (Dushianthan 

et al. 2012):  

 zníženie tvorby surfaktantu z dôvodu priameho alebo nepriameho poškodenia 

buniek II. typu; 

 funkčná inhibícia surfaktantu zložkami krvnej plazmy, t.j. inhibícia kompetitívnou 

adsorpciou plazmatických proteínov a/alebo narušenou tvorbou surfaktantového 

filmu z dôvodu nahromadenia plazmatických proteínov; 

 urýchlenie degradácie zložiek surfaktantu v dôsledku aktivácie oxidačných, 

hydrolytických či proteolytických mechanizmov; 

 poškodenie štruktúry alebo funkcie zložiek surfaktantu zápalovými mediátormi; 

 zriedenie surfaktantu pľúcnou edémovou tekutinou (Obr. č. 14). 
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Obr. č. 14. Tvorba a recyklácia surfaktantu v zdravej alveole (Panel A) a zmeny metabolizmu surfaktantu pri 
akútnom poškodení pľúc (Panel B). V zdravej alveole (Panel A) sa surfaktant syntetizuje a ukladá do 
lamelárnych teliesok v cytoplazme pneumocytov II. typu. Exocytózou sa vytvorený surfaktant vylučuje do 
alveolárnej hypofázy, kde tvorí tubulárny myelín a ďalšie povrchovo aktívne veľké lipidovo-proteínové 
agregáty. Surfaktantové lipidy a proteíny adsorbujú na alveolárnom rozhraní medzi vzduchom a tekutinou 
a tvoria vysoko povrchovo aktívny monomolekulárny film, ktorý znižuje povrchové napätie v alveolách počas 
dýchania. Povrchová aktivita surfaktantu znižuje prácu dýchania, stabilizuje alveoly počas výdychu a pri 
nadmernej distenzii a zabraňuje tvorbe pľúcneho edému znížením hydrostatického hnacieho tlaku. 
V poškodených pľúcach (Panel B) rôzne prozápalové cytokíny a chemokíny ovplyvňujú metabolizmus 
surfaktantu narušením funkcie a odpovede pneumocytov II. typu. K poruche metabolizmu buniek II. typu 
môže dôjsť aj v dôsledku poškodenia pneumocytov I. typu. Zápal a zvýšená permeabilita alveolo-kapilárnej 
membrány spôsobuje zvýšený prienik RONS a iných látok do interstícia a do alveol, kde chemicky alebo 
fyzikálne reagujú so surfaktantovými lipidmi a proteínmi (Baudouin 2004).  

 

 Dysfunkciu pľúcneho surfaktantu je možné zmierniť zvýšením koncentrácie 

zásobných zložiek surfaktantu v alveolách alebo znížením inaktivácie surfaktantu vyššie 

uvedenými inhibítormi. Poškodené alebo chýbajúce zložky surfaktantu v alveolách je možné 

nahradiť podaním exogénneho surfaktantu, čím sa zvýši koncentrácia zásobných foriem 

surfaktantu v hypofáze alveol, pomer surfaktant/inhibítory sa posunie v prospech účinku 

surfaktantu a zároveň sa stimuluje tvorba endogénneho surfaktantu (Sun et al., 1993). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3153076_nihms292566f1.jpg
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 Intratracheálne podanie exogénneho surfaktantu zvýši funkčnú reziduálnu kapacitu, 

zmiernením atelektázy alveol zväčší difúznu plochu pre výmenu plynov  a prispeje 

k homogénnejšej distribúcii ventilácie. Lokálne zmeny v pľúcnej poddajnosti a následná 

redistribúcia krvi zlepší oxygenáciu a zmenší odpor pľúcnych ciev (Hentschel a Jorch 2002). 

Exogénny surfaktant zároveň zníži tvorbu pľúcneho edému a zmierni zápal a poškodenie pľúc 

(Hilgendorff et al. 2003, Bersani et al. 2013).  

 Účinnosť liečby exogénnym surfaktantom závisí od typu surfaktového preparátu, 

dávky, času a spôsobu podania (Speer et al. 2013). Exogénne surfaktanty môžu byť 

extrahované z prirodzených zdrojov (pľúcneho tkaniva, lavážnej tekutiny alebo amniónovej 

tekutiny hovädzieho dobytka alebo prasiat). Tieto tzv. prirodzené alebo prirodzené 

modifikované surfaktanty (beractant, calfactant a poractant alfa) sa celosvetovo používajú 

najmä v liečbe RDS nedonosených novorodencov. V porovnaní so syntetickými surfaktantami 

majú vo všeobecnosti výraznejší terapeutický efekt, sú ale drahšie (Ramanathan 2009, 

Ramanathan et al. 2013). Syntetické surfaktanty môžu byť obohatené inými látkami, ktoré 

zlepšujú distribúciu surfaktantu v alveolách a zvyšujú jeho rezistenciu voči inaktivácii, čím sa 

v niektorých parametroch stávajú porovnateľnými s prirodzenými surfaktantami (Hilgendorff 

et al., 2003; Dargaville a Mills, 2005; Moya a Maturana 2007; Ramanathan 2009).  

 Pre optimálny účinok musí byť surfaktant podaný v dostatočnej dávke resp. 

koncentrácii, v prípade jeho nedostatočného účinku je možné podanie opakovať. 

U nedonosených novorodencov s RDS sa podáva dávka 100 mg/kg telesnej hmotnosti, ktorá 

je dostatočná na pokrytie vnútorného povrchu alveol monovrstvou surfaktantu a zároveň časť 

surfaktantu prejde aj do zásobných foriem v hypofáze alveol (Raghavendran et al., 2011). Na 

dosiahnutie dávky 100 mg/kg by po prepočítaní na telesnú hmotnosť alebo povrch tela bolo 

potrebné dospelému pacientovi s hmotnosťou 70 kg podať až 7 g surfaktantu (Raghavendran 

et al., 2011). V klinických štúdiách bol pacientom s ARDS v minulosti podaný exogénny 

surfaktant v dávke od 25 mg/kg (Spragg et al. 2003) až po 300 mg/kg (Walmrath et al. 2002). 

Na druhej strane však celkový objem surfaktantu (pri štandardne dodávanej koncentrácii 

surfaktantových preparátov 25-80 mg/ml) môže predstavovať až 90-280 ml intratracheálne 

podanej tekutiny, čo je nutné starostlivo zvážiť u pacientov s pľúcnym edémom 

(Raghavendran et al., 2011).  

 Exogénny surfaktant je pri ARDS možné podať priamo do endotracheálnej kanyly 

podobne ako u novorodencov s RDS (Duffett et al. 2007). U dospelých pacientov je možné na 

podanie surfaktantu použiť aj bronchoskop (Walmrath et al. 2002). Transport podaného 

materiálu na perifériu pritom trvá 4-170 s (Espinosa et al. 1999) (Obr. č. 15).  

 Distribúciu podaného surfaktantu je možné zlepšiť niektorými ventilačnými 

stratégiami, napr. použitím inpulzného efektu vysokofrekvenčnej tryskovej ventilácie (HFJV) 

(Čalkovská et al. 2005) alebo parciálnej ventilácie tekutinou (Leach et al. 1996), pridaním 

látok znižujúcich jeho viskozitu, napr. polymérov (Calkovska et al. 2008), modifikáciou jeho 

fyzikálnych vlastností alebo zmenou teploty resp. iónov v prostredí  (King et al. 2002).  

Na druhej strane intratracheálne podanie surfaktantu vyžaduje intubáciu pacienta a môže byť 

spojené s komplikáciami, ako je bradykardia, hypoxia, či hypotenzia (Gupta a Donn 2012). 

Alternatívou menej zaťažujúcou pacienta je podanie surfaktantu pomocou nebulizátora, ktoré 

nevyžaduje intubáciu a môže redukovať účinky na tlak krvi a prietok krvi mozgom (Mazela et 

al. 2007). Napriek pomerne priaznivým výsledkom pilotných štúdií sa však tento spôsob 

podania zatiaľ štandardne nepoužíva (Pillow a Minocchieri 2012). 
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Obr. č. 15. Predpokladaný model disperzie surfaktantu v poškodených pľúcach. A: surfaktant bol podaný do 
trachey. B: bolus surfaktantu sa posúva smerom na perifériu. C: distribúcia surfaktantu pokračuje až do 
alveolárneho kompartmentu a dochádza k otváraniu kolabovaných alveol (Espinosa a Kamm 1999).  
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 Klinický efekt podania exogénneho surfaktantu sa značne líši v závislosti od veku 

pacienta a typu akútneho poškodenia pľúc. Kým pri RDS sa liečba exogénnym surfaktantom 

stala rutinnou intervenciou (Speer et al. 2013), pri ARDS sú výsledky podania surfaktantu 

často rozporuplné (Raghavendran et al. 2011). U donosených novorodencov s pneumóniou 

(Herting et al. 2002) alebo syndrómom aspirácie mekónia (Dargaville et al. 2005) podanie 

surfaktantu zlepšuje pľúcne funkcie. Podobne priaznivé boli aj výsledky podania exogénneho 

surfaktantu donoseným novorodencom s novorodeneckou sepsou či respiračným zlyhávaním 

(Beken et al. 2013). Pozitívny efekt surfaktantovej liečby bol zaznamenaný aj u detí 

a adolescentov s akútnym hypoxemickým respiračným zlyhávaním, kde surfaktant zlepšil 

oxygenáciu a znížil mortalitu (Willson et al. 2005, Duffett et al. 2007). U dospelých pacientov 

s ARDS však podanie exogénneho surfaktantu vo viacerých štúdiách neviedlo k očakávanému 

zlepšeniu pľúcnych funkcií a prežívania pacientov (Kesecioglu et al. 2009, Meng et al. 2012, 

Zhang et al. 2013). Z tohto dôvodu sa podanie exogénneho surfaktantu u dospelých pacientov 

s ARDS v súčasnosti nedoporučuje (Raghavendran et al., 2011). Predpokladá sa, že za 

problematickú účinnosť surfaktantu pri ARDS môžu byť zodpovedné viaceré faktory vrátane 

variability individuálnej schopnosti pacientov syntetizovať a metabolizovať zložky 

surfaktantu, čo do značnej miery môže ovplyvniť efekt podanej liečby. Fenotypová 

charakteristika skupín pacientov s určitou surfaktantovou dysfunkciou, určenie stupňa 

funkčnej inhibície napr. plazmatickými proteínmi či stupňa hydrolýzy a oxidácie by tak mohli 

poskytnúť dôležité informácie pre prípadnú individualizáciu a personalizáciu surfaktantovej 

liečby pri ARDS (Dushianthan et al. 2012). 

 

4.2.2 Pľúcne vazodilatátory 

 Predpokladá sa, že u pacientov s ARDS by liečba inhalačnými vazodilatátormi mohla 

viesť ku zlepšeniu oxygenácie, zníženiu tlaku v a. pulmonalis a zlepšeniu funkcie pravej 

komory a srdcového výdaja bez systémových hemodynamických účinkov. Najpoužívanejšími 

pľúcnymi inhalačnými vazodilatátormi sú oxid dusnatý (NO) a prostacyklíny. Inhalačný NO 

spôsobuje selektívnu pľúcnu vazodilatáciu, ale je pomerne drahý, potenciálne toxický 

a vyžaduje komplexný systém podávania a monitoringu. Alternatívou NO je inhalačný 

prostacyklín, ktorý má porovnateľné účinky s NO, jeho cena je však nižšia (Buckley a 

Feldman 2010, Siobal a Hess 2010). 

 

Inhalačný NO (iNO) 

 Na základe zlepšenia ventilačno-perfúznych vzťahov v pľúcach iNO zlepšil 

oxygenáciu u detí s hypoxemickým  respiračným zlyhávaním (Dobyns et al. 1999), pričom 

k ďalšiemu zlepšeniu došlo pri kombinovanom použití iNO a HFOV (Dobyns et al. 2002). 

V novších klinických štúdiách však účinky iNO neboli len jednoznačne pozitívne. Okrem 

akútneho zlepšenia oxygenácie nebolo zistené zníženie mortality alebo skrátenie doby 

ventilácie alebo hospitalizácie. Dokonca boli zaznamenané aj komplikácie v zmysle 

zvýšeného rizika renálnej dysfunkcie (Adhikari et al. 2007, Afshari et al. 2010a) 
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Inhalačný prostacyklín 

 Prostacyklín (alebo tiež prostaglandín PGI2 alebo epoprostenol) je členom skupiny 

lipidov, tzv. eikosanoidov. Okrem vazodilatačných účinkov prostacyklín inhibuje aktiváciu 

trombocytov a má aj imunomodulačné účinky – znižuje adhéziu neutrofilov a inhibuje 

aktiváciu neutrofilov a makrofágov (Siobal 2004). Podobne ako v prípade iNO, aj inhalácia 

prostacyklínu v niektorých klinických štúdiách zlepšila oxygenáciu, z dlhodobejšieho 

hľadiska ale neviedla k výraznejšiemu zlepšeniu stavu pacientov s ARDS (van Heerden et al. 

2000, Camamo et al. 2005, Buckley a Feldman 2010, Afshari et al. 2010b, Torbic et al. 2013, 

Dunkley et al. 2013). 

 

4.2.3 Pľúcne vazokonstriktory  

 V liečbe pacientov s ARDS boli použité aj pľúcne vazokonstriktory, po podaní 

ktorých došlo v dôsledku zníženia pľúcnych skratov ku zlepšeniu oxygenácie (Pierrakos et al. 

2011). Priaznivý efekt bol zaznamenaný po podaní fenylefrínu (Doering et al. 1997), 

almitrínu (Roch et al. 2001) a aj propranololu (Vincent et al. 1985). Predtým však, ako táto 

liečba môže byť doporučená pacientom s ARDS, bude nutné starostlivo zvážiť jej možné 

nežiaduce účinky. 

 

4.2.4 β2 agonisty 

 Okrem iných účinkov majú β2 agonisty aj protizápalový efekt, ktorý vyplýva z ich 

schopnosti priamo ovplyvňovať funkcie neutrofilov a tlmiť sekréciu prozápalových látok 

(Hanania a Moore 2004, Theron et al. 2013). U pacientov s ARDS intravenózne podanie 

salbutamolu zvýšilo počet cirkulujúcich neutrofilov, nemalo však vplyv na neutrofily 

v alveolách – neovplyvnilo chemotaxiu ani viabilitu resp. apoptózu neutrofilov (Perkins et al. 

2007). β2 agonisty znižujú endotelovú permabilitu a uľahčujú klírens tekutiny z pľúc 

(McAuley et al. 2004). Stimulujú tiež hojenie rán a podporujú reepitelizáciu poškodeného 

tkaniva (Perkins et al. 2008), majú cytoprotektívny účinok a zvyšujú tvorbu surfaktantu 

(Boyle a McAuley 2013). Vzhľadom na uvedené vlastnosti sa predpokladalo, že použitie β2 

agonistov môže byť potencionálne propešné aj v liečbe ARDS. Klinické štúdie však ukázali, 

že podanie β2 agonistov nevedie k očakávanému zlepšeniu stavu pacientov s ARDS (Perkins 

et al. 2006, ARDS Network 2011, Gao Smith et al. 2012), dokonca môže mať závažné 

nežiaduce účinky na kardiovaskulárny systém v zmysle tachyarytmií a srdcovej ischémie 

(Boyle a McAuley 2013). 

 

4.2.5 Neuromuskulárne blokátory 

Eliminácia svalovej práce pacienta po podaní neuromuskulárnych blokátorov zlepšuje 

synchronizáciu pacienta s ventilátorom, čo sa prejaví na znížení tlaku v dýchacích cestách 

a zlepšení poddajnosti hrudnej steny (Boyle et al. 2013). To znižuje metabolické a ventilačné 

nároky pacienta (Donahoe et al. 2011). Výsledkom môže byť zvýšenie oxygenácie a zníženie 
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rizika poškodenia pľúc (Papazian et al. 2010), zároveň však môže spôsobiť svalovú 

ochabnutosť či predĺžiť dobu hospitalizácie (Dushianthan et al. 2011). 

 

4.2.6 Antioxidanty 

 Z dôvodu nadmernej tvorby reaktívnych foriem kyslíka a dusíka sa pri ARDS 

v uplynulých rokoch použili aj antioxidanty, najmä N-acetylcysteín (NAC). Vzhľadom na 

obsah -SH skupiny NAC účinkuje ako priamy vychytávač peroxidových a hydroxylových 

radikálov. Okrem toho sa NAC rýchlo premieňa na cysteín, ktorý slúži ako prekurzor syntézy 

glutatiónu, čo je jeden z najdôležitejších antioxidačných faktorov regulujúcich oxidačno-

redoxnú rovnováhu v bunkách (Aruoma et al. 1989). Prostredníctvom týchto účinkov NAC 

ovplyvňuje apoptózu, angiogenézu, rast buniek, či transkripciu v jadre (Gillissen 2011) 

a znižuje tiež tvorbu prozápalových mediátorov (napr. TNF-α a IL-1) v bunkách (Haddad 

2011). NAC ďalej inhibuje proces pľúcnej fibrózy pri ARDS (Li et al. 2011). Štiepením 

disulfidových väzieb NAC znižuje viskozitu a elasticitu hlienu (Sadowska et al. 2006), čím 

zlepšuje očisťovanie dýchacích ciest. NAC čiastočne zabraňuje dysfunkcii surfaktantu tým, že 

stimuluje expresiu surfaktantového proteínu (SP)-A (Fu et al. 2000). Na rozdiel od iných 

liečiv má NAC málo nežiaducich účinkov. Len veľmi zriedkavo sa pri vysokých dávkach 

pozorovali nežiaduce účinky v zmysle anafylaxie, tachykardie, hypotenzie či zníženej 

chemotaxie neutrofilov (Gillissen a Nowak 1998). 

 Zatiaľ čo podanie NAC v experimentálnych modeloch ARDS viedlo ku zníženiu 

tvorby pľúcneho edému, zmierneniu zápalu a oxidačného poškodenia pľúc (Davreux et al. 

1997, Kao et al. 2006, Choi et al. 2012), výsledky klinických štúdií sú kontroverzné. 

V niektorých štúdiách NAC zmiernil oxidačné poškodenie (Soltan-Sharifi et al. 2007) a 

zlepšil oxygenáciu a znížil nároky na ventilačnú podporu  (Suter et al. 1994). V iných 

štúdiách však NAC nemal pozitívny efekt ani na oxygenáciu, ani na dobu ventilácie či 

prežívanie pacientov s ARDS (Domenighetti et al. 1997, Konrad et al. 1995, Szakmany et al. 

2012, Ohnishi et al. 2014). 

 

4.2.7 Kortikosteroidy 

 Protizápalová aktivita kortikosteroidov vyplýva z ich schopnosti potlačiť tvorbu 

prozápalových mediátorov (TNF-, IL-1, IL-8 apod.), prozápalových enzýmov (PLA2, COX2, 

iNOS) a iných biologicky aktívnych látok (PAF, ET-1, ICAM-1 a pod.) cez supresiu 

transkripčných faktorov NF-κB a AP-1 (proces tzv. transrepresie), a zároveň zvyšuje tvorbu 

protizápalových látok, napr. lipokortínov (proces tzv. transaktivácie) (Newton 2000, 

Fernandes et al. 2005). Časť rýchlych protizápalových účinkov kortikosteroidov je pritom 

zrejme sprostredkovaná aj cez tzv. negenómové mechanizmy (Ayroldi et al. 2012) (Obr. č. 

16). 
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Obr. č. 16. Schéma niektorých účinkov kortikosteroidov na zápalovú signalizáciu. Kortikosteroidy (GCs) 
účinkujú prostredníctvom viacerých mechanizmov, čím vyvolávajú protizápalový efekt: 1) negenómové cesty 
účinku, ktoré sú založené na priamej interakcii GC receptora (GR) s proteínmi fungujúcimi ako druhé posly. 
2) GR-sprostredkovaná transaktivácia kľúčových protizápalových génov, ktorá zahŕňa priame naviazanie 
DNA na GR diméry a monoméry/multiméry na GC-responzívny element (GRE) promótorickej oblasti 
príslušného génu. 3) Transrepresia prozápalových génov nevyžaduje priame naviazanie DNA na GR, ale skôr 
dočasné pripojenie (tethering) GR monomérov k prozápalovým transkripčným faktorom, ktoré sú naviazané 
na DNA (Nixon et al. 2012).  

 

 Kortikosteroidy znižujú prienik leukocytov z cirkulácie do pľúc a inhibujú ich 

aktiváciu. Stabilizáciou bunkových membrán znižujú mikrovaskulárnu permeabilitu 

a inhibujú tvorbu pľúcneho edému. Okrem toho kortikosteroidy ovplyvňujú pľúcny 

vazomotorický tónus, a tým zmenšujú pľúcnu vazokonstrikciu a znižujú fibrogenézu (Jantz 

a Sahn 1999, Fernandes et al. 2005). Z uvedeného vyplýva, že komplexné protizápalové 

a antiedematózne účinky kortikosteroidov by mohli byť prospešné nielen v exsudačnej fáze 

ARDS na potlačenie zápalu a s ním súvisiacich zmien, ale aj počas fibroproliferačnej fázy, 

kde by mohli zmierniť tvorbu fibrózy (Dushianthan et al. 2011).  

 Napriek očakávaniu, že podanie kortikosteroidov zlepší stav a prežívanie pacientov 

s ARDS, sú výsledky klinických štúdií značne kontroverzné. Terapeutický efekt 

kortikosteroidov pri ARDS výrazne závisí od času podania a doby podávania liečby. 

V prípade, že sú kortikosteroidy podané dostatočne včas (v exsudačnej fáze), majú potenciál 

zmierniť prebiehajúci zápal, čo sa môže prejaviť aj na zlepšení pľúcnych funkcií a skrátení 

doby ventilácie a hospitalizácie pacientov (Meduri et al. 2007, Tang et al. 2009). Ak sa 

kortikosteroidy začnú podávať až po 2 týždňoch od iniciálneho inzultu, ich terapeutický efekt 

môže byť značne obmedzený (Steinberg et al. 2006). Pri prípadnom podaní kortikosteroidov 

pri ARDS sa odporúča prevencia infekcií a obmedzenie používania neuromuskulárnych 

blokátorov, keďže bolo zaznamenané vyššie riziko infekčných komplikácií 

a neuromuskulárnej slabosti (Steiberg et al. 2006, Sessler a Gay 2010). 
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4.2.8 Antikoagulanciá a fibrinolytiká 

 Podanie antikoagulancií a fibrinolytík pri ARDS má za úlohu znížiť depozíciu fibrínu 

v alveolách (Ware et al. 2005). Na tento účel boli použité viaceré antikoagulanciá (vrátane 

aktivovaného proteínu C, antitrombínu, inhibítorov vonkajšej cesty aktivácie hemokoagulácie 

a heparínu) a fibrinolytiká (vrátane aktivátorov plazminogénu) (Hofstra et al. 2008, Sebag et 

al. 2011, Glas et al. 2013).  

 V experimentálnych modeloch ARDS rekombinantný aktivovaný proteín C, 

antitrombín a heparín zmiernili pľúcnu koagulopatiu, ale neovplyvnili pľúcny zápal alebo 

histopatologický nález (Hofstra et al. 2010). Podobne aj nebulizácia rekombinantného 

aktivátora tkanivového plazminogénu (rtPA) alebo monoklonálnych protilátok proti inhibítoru 

aktivátora plazminogénu (anti-PAI-1) pozitívne ovplyvnili fibrinolýzu v pľúcach bez 

ovplyvnenia zápalu (Hofstra et al. 2013). 

 U pacientov s ARDS ale použitie uvedených liečiv viedlo ku nejednoznačným 

výsledkom, ktoré do značnej miery záviseli od cesty podania a tiež od závažnosti ARDS 

(Sebag et al. 2011). Napríklad podanie nebulizovaného heparínu neviedlo ku zlepšeniu 

oxygenácie, ale skrátilo dobu ventilácie u pacientov (Dixon et al. 2010a), kým v inej štúdii 

neviedlo ku zníženiu mortality (Hofstra et al. 2012). Intravenózne podanie rekombinantného 

inhibítora vonkajšej cesty aktivácie (tissue factor pathway inhibitor, rTFPI) znížilo mortalitu 

a zlepšilo respiračné, kardiovaskulárne a koagulačné parametre u pacientov so závažnou 

sepsou  (Abraham et al. 2001), zatiaľ čo v neskoršej štúdii sa tento pozitívny efekt nepotvrdil 

(Abraham et al. 2003). Podobne sa v jednej klinickej štúdii neosvedčilo podanie aktivovaného 

proteínu C (Liu et al. 2008), kým v inej štúdii zmiernilo pľúcnu koagulopatiu a poškodenie 

pľúc (Cornet et al. 2013).  

 

4.2.9 Inhibítory elastázy neutrofilov 

 Elastáza je serínová proteáza, ktorá sa nachádza v granulách neutrofilov a má 

množstvo rôznych účinkov vrátane antimikrobiálneho efektu a modifikácie procesov zápalu a 

opravy tkanív. Nadmerné koncentrácie neutrofilovej elastázy narúšajú endotelovú bazálnu 

membránu a predpokladá sa, že zohrávajú úlohu aj pri poškodení pľúc pri ARDS (Korkmaz et 

al. 2010, Boyle et al. 2013).  

 Podanie sivelestatu, selektívneho inhibítora neutrofilovej elastázy, experimentálnym 

zvieratám s ARDS viedlo ku zlepšeniu histopatologického obrazu pľúc, zníženiu hladín 

HMGB1 a k inhibícii aktivity NF-κB (Hagiwara et al. 2008). Podobne aj u pacientov s ARDS 

liečba sivelestatom zmiernila poškodenie pľúc a zlepšila respiračné parametre, prípadne 

skrátila dobu ventilácie a hospitalizácie (Inoue et al. 2006, Okayama et al. 2006, Miyoshi et 

al. 2013). Tieto pozitívne výsledky však neboli potvrdené veľkou multicentrickou štúdiou 

z roku 2004 (Zeiher et al. 2004). Rozporuplné boli aj výsledky metaanalýzy 8 

randomizovaných štúdií, ktorá nezistila rozdiely v mortalite, či počte dní mechanickej 

ventilácie medzi pacientami liečenými sivelestatom a kontrolami, zaznamenala však 

krátkodobé zlepšenie oxygenácie (Iwata et al. 2010).  
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4.2.10 Ketokonazol 

 Ketokonazol je syntetický imidazol, ktorý má okrem fungicídnych účinkov aj 

protizápalové a antiagregačné účinky, keďže tlmí prokoagulačnú aktivitu a produkciu LT-B4 

a TXA2 makrofágmi v in vitro podmienkach (Williams a Maier 1992). V malých klinických 

štúdiách podanie ketokonazolu kriticky chorým pacientom redukovalo progresiu do ARDS 

a skrátilo dobu pobytu na jednotke intenzívnej starostlivosti (DeVries et al. 1998), ale vo 

veľkej randomizovanej štúdii liečba ketokonazolom nezlepšila pľúcne funkcie a neznížila 

mortalitu ani dobu mechanickej ventilácie pacientov s ARDS (The ARDS Network 2000). 

 

4.2.11 Statíny 

 Statíny alebo inhibítory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzým A (HMG CoA)-

reduktázy majú okrem ich schopnosti znižovať cholesterol aj iné protizápalové, antioxidačné 

a antitrombotické vlastnosti (De Loecker a Preiser 2012). Presný mechanizmus 

protizápalového účinku statínov nie je úplne známy. Statíny inhibujú Toll-like receptory 4 a 2 

a odpoveď cez CD14+ monocytov (Methe et al. 2005, Niessner et al. 2006). Predliečba 

pravastatínom resp. simvastatínom pri LPS-indukovanom modeli ARDS znížila transkripciu 

NF-κB a expresiu IL-6 a TNF- (Hodgkinson a Ye 2008). 

 Statíny majú tiež antioxidačný efekt, keďže stimulujú tvorbu antioxidačného proteínu 

hémoxygenázy 1 (Grosser et al. 2004) a zvyšujú tvorbu 15-epi-lipoxínu A4 (Planagumà et al. 

2010), ktorý inhibuje myeloperoxidázovú aktivitu. Vďaka tomu sa zníži tvorba oxidantov, 

zabráni sa oneskoreniu v indukcii apoptózy neutrofilov a podporia sa procesy vyhojenia (El 

Kebir et al. 2009). Okrem toho simvastatín podporuje funkciu endotelových progenitorových 

buniek, ktoré sú zapojené do opravy poškodeného endotelu pri ARDS (Li et al. 2013). 

 U zvierat s akútnym poškodením pľúc liečba simvastatínom zmiernila pľúcny edém 

a zápal (Jacobson et al. 2004) a zlepšila prežívanie myší so sepsou (Merx et al. 2005). 

U pacientov s ARDS simvastatín znížil koncentráciu IL-8 v BAL tekutine a mierne zlepšil 

oxygenáciu a mechaniku dýchania, pričom neboli pozorované žiadne výraznejšie nežiaduce 

účinky (Craig et al. 2011). Nedávne výsledky prospektívnej štúdie ukázali pozitívny vplyv 

liečby statínmi na mortalitu pacientov a ARDS (Mansur et al. 2015). V iných, nedávno 

vyhodnotených štúdiách naopak nedošlo ku výraznejšiemu zlepšeniu stavu alebo prežívania 

pacientov s ARDS po simvastatíte (McAuley et al. 2014) alebo rosuvastatíne (ARDS Network 

2014), pričom po rosuvastatíne boli dokonca zaznamenané závažné nežiaduce účinky 

v zmysle hepatálnej a renálnej dysfunkcie (ARDS Network 2014). 

 

4.2.12 Inhibítory fosfodiesteráz 

 V klinickej praxi sa najčastejšie využíva bronchodilatačný a vazodilatačný účinok 

PDE inhibítorov. Okrem toho majú aj protizápalový účinok, zvyšujú vychytávanie RONS, 

stimulujú tvorbu surfaktantu a zlepšujú mukociliárny transport (Bender a Beavo 2006). 
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Poznáme 11 rodín fosfodiesteráz (PDE), ktoré znižujú hladiny cAMP a cGMP (Bender 

a Beavo 2006). Nachádzajú sa prakticky vo všetkých bunkách v tele, pričom lokalizácia 

jednotlivých PDE izoforiem je viazaná na určité typy buniek (Tab. č. 7). 

Tab. č. 7. Tkanivová distribúcia, funkcie izoforiem PDEs a ich zapojenie v ochoreniach 
dýchacích ciest a imunitného systému (upravené podľa: Mokrý a Mokrá, 2013) 
PDE rodina Funkcia 

PDE1 PDE1A: regulácia hladkej svaloviny ciev, funkcie spermií                                                                             

PDE1B: úloha v dopamínergickej transmisii, vplyv na prežívanie a 

aktivácii imunitných buniek  

PDE1C: nevyhnutný pre proliferáciu hladkej svaloviny ciev, reguluje 

funkciu spermií a neurónov 

PDE2 PDE2: sprostredkúva spojenie metabolizmov cGMP a cAMP, reguluje 

sekréciu aldosterónu z kôry nadobličiek, fosforyláciu vápnikových 

kanálov v srdci prostredníctvom cAMP a proteínkinázy A (PKA), 

reguluje tiež dlhodobú pamäť v neurónoch pomocou cGMP a bariérovú 

funkciu endotelových buniek v procese zápalu 

PDE3 PDE3A: reguluje kontraktilitu myokardu, agregáciu trombocytov, 

kontrakciu hladkých svalov ciev a dýchacích ciest, uvoľňovanie renínu a 

dozrievanie oocytu                                                                               

PDE3B: zabezpečuje odpoveď na inzulín (hlavne na jeho lipolytický 

účinok), reguluje bunkový cyklus/proliferáciu a sprostredkúva inhibičné 

účinky leptínu a iných vplyvov na inzulín a renínovú sekréciu 

PDE4 PDE4: takmer vo všetkých tkanivách, má dôležitú úlohu v širokom 

spektre procesov vrátane neuronálnych funkcií, aktivácie monocytov a 

makrofágov, infiltrácie neutrofilov, proliferácie buniek hladkých svalov 

ciev, fertility, vazodilatácie a kontraktility myokardu 

PDE5 PDE5: reguluje cievnu hladkú svalovinu v pľúcach a v penise, 

zúčastňuje sa v sprostredkovaní účinku NO-cGMP v trombocytoch 

(kontrola zrážania), hrá tiež úlohu v regulácii pôsobenia cGMP v mozgu  

PDE6 PDE6: účasť na signálnej transmisii a fotoreakcii v oku, regulácia 

uvoľňovania melatonínu z epifýzy 

PDE7 PDE7: pravdepodobne účasť v aktivácii T buniek ako aj v ostatných 

zápalových bunkách  

PDE8 PDE8: úloha v aktivácii T buniek, regulácia funkcie spermií a 

Leydigových buniek 

PDE9 PDE9: funkcia nie je ešte úplne objasnená, vplyv na signálnu dráhu NO-

cGMP v mozgu 

PDE10 PDE10A: regulácia cGMP v mozgu a snáď aj úloha v procesoch učenia 

a pamäte 

PDE11 PDE11: potenciálna úloha vo vývoji spermatických funkcií 

Skratky: cAMP: cyklický adenozín monofosfát; cGMP: cyklický guanozín monofosfát; PDE: fosfodiesteráza. 

 

 Z hľadiska možného terapeutického ovplyvnenia sú pri ARDS najdôležitejšie PDE 3, 

4 a 5. V rámci liečby je teda možné použiť neselektívny PDE inhibítor, ktorý bude inhibovať 

aktivitu všetkých PDE izoforiem (napr. teofylín alebo pentoxyfylín) alebo je možné použiť 

niektorý zo selektívny PDE inhibítorov (Obr. č. 17).  
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Obr. č. 17. Mechanizmus pôsobenia teofylínu na rôzne izoenzýmy PDE. Skratky: R: receptor, Gs: stimulačný G-

proteín, AC: adenylátcykláza, GC: guanylátcykláza, PDE: fosfodiesteráza, cAMP: cyklický adenozín monofosfát, 

cGMP: cyklický guanozín monofosfát, ATP: adenozín trifosfát, GTP: guanozín trifosfát (Barnes 2010). 

 

 

 V liečbe akútneho poškodenia pľúc boli použité 3 neselektívne PDE inhibítory – 

lizofylín, pentoxifylín a dipyridamol. Pentoxifylín a aj lizofylín, derivát pentoxifylínu, sú 

známe svojimi protizápalovými vlastnosťami – inhibujú akumuláciu neutrofilov, znižujú 

množstvo oxidovaných voľných  mastných kyselín a znižujú tiež koncentrácie prozápalových 

cytokínov (TNF-, IL-1 a IL-6) (Zhang et al. 2010, Dushianthan et al. 2011). Podanie 

lizofylínu u pacientov s ARDS však neviedlo k očakávanému zlepšeniu stavu (Anon 2002). 

V experimentálnych modeloch ARDS podanie pentoxifylínu výrazným spôsobom zmiernilo 

zápal a poškodenie pľúc (Ji et al. 2004, Coimba et al. 2006, Sunil et al. 2014), zatiaľ ale 

chýbajú informácie o efektoch jeho použitia v klinických štúdiách. Priaznivé výsledky boli 

publikované aj po podaní lipozomálnej formy dipyridamolu (Ji et al. 2006). 

 Prác, v ktorých by boli prezentované výsledky podania selektívnych PDE inhibítorov 

pri ARDS, je zatiaľ málo. Nedávno však inhibítor PDE4B izoformy cilomilast redukoval 

tvorbu pľúcneho edému a zlepšil niektoré pľúcne funkcie (Ma et al. 2014). 

 

4.2.13 Inhibítory angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACE) a blokátory 
angiotenzínových receptorov 

 Renín-angiotenzínový systém zohráva významnú úlohu v patogenéze ARDS. 

Angiotenzín konvertujúci enzým (ACE)1 premieňa angiotenzín 1 na angiotenzín 2 a cez 

angiotenzín 1 receptor (AT1R) sprostredkuje vazokonstrikciu, zvyšuje permeabilitu 

a indukuje fibrózu v alveolách (Boyle et al. 2013). ACE2 inaktivuje angiotenzín 2 a cez 
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AT2R spôsobuje vazodilatáciu a znižuje permeabilitu a apoptózu v alveolách (Imai et al. 

2005). Katalytickou aktivitou ACE2 vzniká angiotenzín -(1-7), ktorý má podobné ochranné 

účinky ako ACE2 (Wösten-van Asperen et al. 2011). Keďže angiotenzín 2, ACE1 a AT1R 

zhoršujú priebeh ARDS, zatiaľ čo ACE2 chráni pred progresiou ARDS, zdá sa, že podanie 

rekombinantného ACE2 by mohlo byť vhodnou súčasťou liečby ARDS (Imai et al. 2010, 

Rey-Parra et al. 2012) (Obr. č. 18 a Obr. č. 19). 

  
 
Obr. č. 18. Schéma kaskády renín–angiotenzínového systému. ACE: angiotenzín-konvertujúci enzým; Ang: 
angiotenzín; Aog: angiotenzinogén; AMP: aminopeptidáza; AT1: Ang II receptor typu 1; AT2: Ang II receptor 
typu 2; Mas: Ang-(1–7) receptor; D-Amp: dipeptidyl-aminopeptidáza; IRAP: inzulínom regulovaná 
aminopeptidáza; PCP: prolylkarboxypeptidáza; PEP: prolylendopeptidáza; NEP: neutrálna endopeptidáza; 
(P)RR: (pro)renínový receptor (Santos et al. 2013).  

 

 

Obr. č. 19. Opačné účinky hlavných peptidov renín-angiotenzínového systému, Ang II a Ang-(1–7). Ang: 
angiotenzín, ACE2: angiotenzín-konvertujúci enzým 2 (Santos et al. 2013).  
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 Potenciálne prospešné by mohlo byť aj použitie blokátorov receptora pre angiotenzín 

II (AT2R). Losartan, selektívny inhibítor podtypu AT(1) receptorov pre angiotenzín II, 

výrazne zmiernil poškodenie pľúc spôsobené ventilátorom, znížil tvorbu pľúcneho edému, 

zápal a oxidačné poškodenie tkaniva pľúc u experimentálnych zvierat s ARDS (Yao et al. 

2008). Podanie ACE-inhibítora alebo blokátora angiotenzínového receptora bolo spojené so 

zmiernením zápalu a poškodenia pľúc (Wösten-van Asperen et al. 2011, Li et al. 2015). 

 

4.2.14 Kyselina acetylosalicylová 

Kyselina acetylosalicylová (alebo tiež acylpyrín, aspirín) je liečivom so širokým 

uplatnením v praxi. Podobne ako iní predstavitelia nesteroidných antiflogistík (NSAIDs) sa 

využíva pri liečbe bolesti, zápalu a horúčky. Tieto účinky vyplývajú z ireverzibilnej inhibície 

cyklooxygenázy, pričom kyselina acetylosalicylová ovplyvňuje viac COX-1 variant ako 

COX-2 variant cyklooxygenázy. Okrem toho výrazne znižuje agregáciu trombocytov a tiež 

riziko vzniku nádorov. Nedávno sa objavili výsledky štúdie Boyla et al. (2015), ktorí vo 

veľkej multicentrickej štúdii (celkovo 202 pacientov s ARDS) podávali acylpyrín pred resp. 

počas hospitalizácie na jednotke intenzívnej starostlivosti. U 56 pacientov liečených 

acylpyrínom došlo k redukcii mortality na ICU, nedošlo ale ku skráteniu hospitalizácie na 

ICU alebo zníženiu celkovej mortality v nemocnici. Na hodnotenie účinkov aspirínu sú 

zamerané aj dve z aktuálne prebiehajúcich RCT štúdií, ich výsledky však zatiaľ nie sú 

dostupné.  

 

4.2.15 Rastový faktor keratinocytov (KGF) 

 KGF má potenciál stimulovať opravu epitelu a jeho regeneráciu. V nedávno 

realizovanej štúdii podanie KGF (60 μg/kg počas 3 dní) pred inhaláciou 50 μg LPS 

u zdravých dobrovoľníkov, ktorí slúžili ako model ARDS, neovplyvnilo infiltráciu leukocytov 

alebo markery permeability, ale zvýšilo koncentrácie SP-D, MMP-9, IL-1Ra, GM-CSF a C-

reaktívneho proteínu. V in vitro analýzach, BAL tekutina od jedincov liečených KGF 

inhibovala proliferáciu pľúcnych fibroblastov a zvyšovala proliferáciu alveolárnych 

epitelových buniek. O aktívnej MMP-9 sa vie, že stimuluje obnovu poškodenia alveolárneho 

epitelu. Okrem toho BAL od jedincov predliečených KGF zlepšila fagocytárnu schopnosť 

makrofágov pri odstraňovaní apoptotických epitelových buniek a baktérií v porovnaní 

s kontrolnou skupinou (Shyamsundar et al. 2014). Výsledky RCT z podávania KGF 

pacientom s ARDS zatiaľ nie sú dostupné. 

Kontrolné otázky: 
 Aký benefit sa očakával od podania exogénneho surfaktantu a aký bol reálny 

výsledok? 

 Vymenujte aspoň 5 potenciálne prospešných spôsobov farmakologickej liečby ARDS. 
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4.3 Iná neventilačná a  nefarmakologická liečba ARDS  

4.3.1 Pronačná poloha  

 Umiestnenie pacienta do pronačnej polohy (prone positioning) zlepšuje oxygenáciu 

pravdepodobne z dôvodu lepšieho otvorenia alveolárnych jednotiek, redistribúcie krvi do 

menej postihnutých oblastí pľúc, zlepšenia ventilačno-perfúznych vzťahov, zníženia 

kompresie pľúc štruktúrami predného mediastína a zlepšenia odstraňovania sekrétov 

z dýchacích ciest (Dickinson et al. 2011, Henderson et al. 2014). Napriek tomu, že väčšina 

pacientov s ARDS túto polohu dobre toleruje, existuje niekoľko možných komplikácií. 

Pronačná poloha môže zhoršiť efektívnu poddajnosť hrudnej steny a tým zvýšiť nároky na 

ventiláciu (Gattinoni a Caironi 2010). Zriedkavo sa vyskytujú aj komplikácie v zmysle 

obštrukcie dýchacích ciest, vypadnutia endotracheálnej kanyly, hypotenzie či arytmie 

(Henderson et al. 2014).  

4.3.2 Manažment príjmu tekutín a podpora odstraňovania tekutiny z alveol  

 Optimálny manažment príjmu tekutín je jednou zo základných podmienok úspešnej 

liečby kriticky chorých pacientov. Na jednej strane je potrebné zabezpečiť dostatočný objem 

cirkulujúcich tekutín na udržanie intravaskulárneho tlaku pre perfúziu orgánov, na druhej 

strane však zvýšenie kapilárneho hydrostatického tlaku môže zhoršiť pľúcny edém. Z tohto 

dôvodu sa odporúča tzv. konzervatívny prístup, vďaka ktorému sa zníži množstvo tekutiny 

prenikajúce do poškodených pľúc (Dushianthan et al. 2011). 

 Proces reparácie poškodených pľúc závisí aj od dynamiky odstraňovania edémovej 

tekutiny z alveol. Zistilo sa, že spomalené odstraňovanie edémovej tekutiny je spojené so 

zhoršeným prežívaním pacientov s ARDS (Ware a Matthay 2001). Urýchlenie vstrebávania 

tekutiny z alveol môžu stimulovať napr. aj β2 agonisty. Napriek povzbudivým výsledkom 

prvých klinických štúdií však ku zlepšeniu prežívania pacientov po podaní β2 agonistov 

nedošlo (Perkins et al. 2006, ARDS Network 2011).  

4.3.3 Bunková a génová terapia 

 Napriek množstvu rôznych druhov farmakologickej liečby, ktoré sa doteraz podávali 

pri ARDS, nedošlo po podaní žiadnej z nich ku presvedčivému zlepšeniu stavu pacientov, 

ktoré by potvrdili aj viaceré veľké randomizované štúdie (Lin a Dean 2011). V poslednej 

dobe sa však začali v experimentálnych modeloch testovať iné, neštandardné postupy, ktoré 

v laboratórnych podmienkach vykazujú vysokú účinnosť, a to sú bunková a génová terapia 

(Devaney et al. 2011, Zhu et al. 2011). 

Bunková liečba 

 Kmeňové bunky, najmä mezenchýmové kmeňové bunky a stromálne bunky 

(mesenchymal stem/stromal cells, MSCs) ako aj embryonálne kmeňové bunky (embryonic 

stem cells, ES) majú vysoký potenciál sebaobnovy a schopnosť diferenciácie na viaceré 

bunkové línie (Weissman 2000, Zhu et al. 2011). MSCs je možné nájsť prakticky vo všetkých 

orgánoch tela vrátane kostnej drene (marrow-derived MSCs, BM-MSCs) alebo tukového 

tkaniva. Kmeňové bunky tukového tkaniva (adipose tissue-derived MSCs, ASCs) sa ľahko 

izolujú, tento postup je bezpečný a je možné pri ňom získať viac buniek. ASCs a BM-MSCs 

majú viacero spoločných charakteristík, ale existujú aj rozdiely v imunofenotype, 
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diferenciačnom potenciále, imunomodulačnej aktivite  a pod., ktoré podmieňujú ich klinické 

použitie (Strioga et al. 2012). 

 MSCs modulujú imunitnú odpoveď, čím znižujú poškodenie epitelu a endotelu pľúc a 

zároveň podporujú regeneráciu a opravu poškodeného tkaniva (Hayes et al. 2012). MSCs 

migrujú do miesta akútneho zápalu a tam sa diferencujú na orgánovo špecifické bunky 

(Abkowitz et al. 2003). Okrem toho zvyšujú tvorbu rastových faktorov, ktoré mobilizujú 

endogénne kmeňové bunky (Zhu et al. 2011). Spoločným pôsobením zvýšenej mobilizácie 

endogénnych progenitorových buniek a lokálneho potlačenia zápalu je zmiernenie poškodenia 

pľúcneho tkaniva (Gupta et al. 2007, Ortiz et al. 2007). Účinky liečby pomocou MSCs sú 

schematicky znázornené na Obr. č. 20 a Obr. č. 21. 

 

Obr. č. 20. Pri akútnom poškodení pľúc (ALI) terapeutické vlastnosti mezenchýmových kmeňových buniek 
(MSCs) vyplývajú z parakrinných mechanizmov ako aj z interakcie s inými bunkami. V súvislosti s MSCs 
terapiou pri ALI sa popisujú rôzne účinky v súvislosti s reparáciou alveolárneho epitelu a endotelu, ako napr. 
(a) sekrécia parakrinného rozpustného faktora, ktorý upravuje klírens alveolárnej tekutiny a pľúcnu 
permeabilitu a inhibuje tiež rast baktérií alebo (b) imunomodulácia buniek vrodenej a získanej imunity, čím 
sa zmierňuje zápal. Ang-1: angiopoetín-1; IL-10: interleukín-10; KGF: rastový faktor keratinocytov; MSC: 
mezenchýmová kmeňová bunka; PGE2: prostaglandín E2; PMN: polymorfonukleárne neutrofily (Lee et al. 
2011).  

 

 V predklinických štúdiách (Maron-Gutierrez et al. 2014) podanie MSCs zlepšilo 

prežívanie zvierat s modelom ARDS aj po ich systémovom (Ortiz et al. 2003, Rojas et al. 

2005) aj intrapulmonálnom podaní (Gupta et al. 2007, Xu et al. 2007). Znížila sa tvorba 

pľúcneho edému, znížili sa koncentrácie prozápalových cytokínov a zvýšili sa koncentrácie 

protizápalových látok, zlepšili sa histologické parametre poškodenia pľúcneho tkaniva (Gupta 
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et al. 2007, Németh et al. 2009, Aslam et al. 2009, Danchuk et al. 2011, Martínez-González et 

al. 2013). K podobným výsledkom viedlo aj podanie ASCs (Zhang et al. 2013). V súčasnosti 

sa čaká na výsledky testovania podávania kmeňových buniek v klinických štúdiách (Maron-

Gutierrez et al. 2014, Lee et al. 2015).  

 

Obr. č. 21. Schéma zmien v zdravej alveole, poškodenej alveole a alveole po podaní mezenchýmových 
kmeňových buniek (MSCs). V zdravej alveole (a) prebieha fyziologický transport tekutiny z ciev do interstícia. 
Epitel a endotel má normálnu štruktúru a v primeranom množstve sa tvorí surfaktant. V poškodenej alveole 
(b) bakteriálne toxíny aktivujú makrofágy, ktoré tvoria množstvo prozápalových látok a ktoré prenikajú do 
systémovej cirkulácie. Spomedzi cytokínov je významný najmä IL-8, ktorý podporuje migráciu neutrofilov do 
poškodených alveol. ROS a proteázy, ktoré sa uvoľňujú z aktivovaných neutrofilov, poškodzujú alveolárny 
epitel a endotel a zvyšujú permeabilitu a tvorbu edému. Ďalšou charakteristikou ARDS je zvýšenie tvorby 
špecifického surfaktantového proteínu SP-D bunkami II. typu. Po liečbe mezenchýmovými kmeňovými 
bunkami (c) dochádza k vyhojeniu alveoly poškodenej baktériami. MSCs samotné tvoria a stimulujú tvorbu 
IL-10 makrofágmi, čím sa zmierňuje zápalová kaskáda. Sekrécia ANGPT-1 a transfer mitochondrií do 
epitelových  buniek prostredníctvom MSCs sa spolu s produkciou TGF podieľajú na vyhojení poškodeného 
epitelu a endotelu. Následne sa zlepšuje klírens alveolárnej tekutiny a znižuje sa permeabilita. MSCs tiež 
tvoria antibakteriálne peptidy, ktoré prispievajú k likvidácii baktérií (Cárdenes et al. 2013).  

 

Génová liečba 

 Génová liečba je založená na vložení génov alebo malých sekvencií nukleových 

kyselín do buniek pomocou vírusových alebo nevírusových vektorov, čím sa nahradí funkcia 

defektného génu alebo sa ovplyvní tvorba špecifického produktu tohto génu (Obr. č. 22).  

 Pri ARDS by tento postup mohol byť vhodný aj z toho dôvodu, že ARDS je akútne, 

pomerne krátko trvajúce ochorenie, pri ktorom je možné použiť gény s krátkodobou 

expresiou, čím sa zníži možný negatívny imunologický efekt. Ak je cieľovým tkanivom epitel 

distálnych dýchacích ciest, je možné využiť intratracheálne podanie, kým pre ovplyvnenie 

pľúcnej cirkulácie a endotelu pľúcnych ciev je vhodnejšie intravenózne podanie. Okrem toho 

je možné ovplyvniť aj iné bunky zapojené do patogenézy ARDS, ako sú leukocyty a 

fibroblasty, a to selektívne v rôznych fázach ARDS (Devaney et al. 2011). Génový transfer do 

pľúcneho parenchýmu je ale limitovaný prítomnosťou viacerých prirodzených bariér:  

štruktúrou pľúcneho tkaniva, vrodeným imunitným systémom a jeho aktiváciou (Kolb et al. 

2006, Geiger et al. 2010).  
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Obr. č. 22. Schematické zobrazenie mechanismov génovej terapie sprostredkovanej vírusovým vektorom. 
Adenovírusový vektor kódujúci nový gén „záujmu“ sa viaže na bunkovú membránu, internalizuje sa do 
vezikuly a následne je z nej vylúčený a transportovaný smerom do jadra, kde uvoľňuje genetický materiál, 
ktorý následne podstupuje transkripciu a transláciu s následnou tvorbou terapeutického proteínu (Devaney 
et al. 2011).  

 

 V predklinických štúdiách génová liečba urýchlila opravu poškodeného endotelu, 

a tým znížila tvorbu pľúcneho edému (Machado-Aranda et al. 2005), zmiernila zápal 

a zlepšila prežívanie zvierat s modelom ARDS (Mora et al. 2000, Hashiba et al. 2001, Inoue 

et al. 2001, Tsuburai et al. 2004, McAllister et al. 2006, Fredenburgh et al. 2007, Ruan et al. 

2008, Buff et al. 2010). V súčasnosti sa výskum v tejto oblasti zameriava na vytvorenie 

nových vírusových a nevírusových vektorov, ktoré by mali menšie nežiaduce účinky a tiež na 

zlepšenie stratégií génovej expresie (Lin and Dean 2011, Devaney et al. 2011).  

Bunkovo-génová liečba 

 Bunkovo-génová liečba je kombináciou oboch postupov. Pri tomto type liečby 

vektorové bunky (MSCs, fibroblasty alebo endotelové progenitorové bunky) dopravia gény 

do pľúc, čím sa zlepší lokálny terapeutický potenciál týchto buniek alebo sa zvýši expresia 

protizápalových mediátorov, ako je endotelová NO syntáza (Yamashita et al. 2000, Takenaka 

et al. 2006), inhibítory κB (Wrighton et al. 1996, Makarov et al. 1997), KGF (Chen et al. 

2013) alebo angiopoetín-1 (Mei et al. 2007, McCarter et al. 2007). Výsledkom je zmiernenie 

zápalu a poškodenia tkaniva. 

Kontrolné otázky: 
 Aké postupy sa v súčasnosti používajú v rámci liečby inej ako ventilačnej 

a farmakologickej? 

 Aké sú perspektívy použitia bunkovej a génovej liečby ARDS? 
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5. Zhrnutie 
 

Definícia ARDS Definícia podľa AECC, 1994: 
 akútny začiatok 

 akútna hypoxémia rezistentná na oxygenoterapiu:  

o ARDS: PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg (26,7 kPa)  

o ALI: PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg (40 kPa) 

 difúzne bilaterálne infiltráty na RTG snímke hrudníka 

 zaklinený tlak v a. pulmonalis ≤18 mm Hg alebo bez 

príznakov  hypertenzie ľavej predsiene 

Berlínska definícia, 2012: 
3 kategórie ARDS na základe stupňa hypoxémie:  

 mierny stupeň (PaO2/FiO2 200-300 mm Hg) 

 stredný stupeň (PaO2/FiO2 100-200 mm Hg)  

 ťažký stupeň ARDS (PaO2/FiO2 ≤ 100 mm Hg) 

Príčiny ARDS Priame poškodenie pľúc: 
 pneumónia 

 aspirácia žalúdkového 

obsahu 

 kontúzia pľúc 

 tuková embólia 

 topenie sa 

 inhalačné poškodenie pľúc 

 reperfúzny edém 

Nepriame poškodenie pľúc: 
 sepsa 

 závažná trauma so šokom 

 opakované transfúzie 

krvných produktov 

 akútna pankreatitída 

 predávkovanie liekmi 

 popáleniny 

 kardiopulmonálny by-pass 

 DIC 

 poranenie hlavy 

Patofyziológia 
ARDS 

Exsudačná fáza (0.-7. deň od inzultu): 
 poškodenie pľúc: 

o poškodenie alveolárnych buniek II. typu (SP-A, B, C, D; 

KL-6) 

o  poškodenie alveolárnych buniek I. typu (RAGE) 

o  poškodenie matrix pľúc (laminín, dezmozín) 

o  poškodenie endotelových buniek (vWf, sICAM, Ang-1 

a -2, E-selektín) 

o  poškodenie neciliárnych epitelových buniek bronchov 

(CCSP) 

 aktivácia koagulácie: PAI-1, proteín C 

 zápal: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-, CRP, HMGB, LBP, 

RONS 

 pľúcny edém: proteíny v mini-BAL 

Fibroproliferačná fáza ARDS (od 7. dňa od inzultu): 
 proliferácia epitelových buniek: KGF, HGF, EGF, TGF, FGF, 

IGF 

 proliferácia endotelových buniek: VEGF, Ang-2 

 proliferácia fibroblastov: N-PCP-III 
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Liečba ARDS Ventilačná liečba: 
 VT < 6 ml/kg telesnej hmotnosti 

 plateau tlak (Pplat) pri tlakovo kontrolovanej ventilácii resp. 

PIP pri objemovo kontrolovanej ventilácii < 30 cm H2O (< 3 

kPa) 

 zabezpečiť adekvátnu oxygenáciu: PaO2 55 - 80 mm Hg (7,3 - 

10,7 kPa) resp. saturáciu hemoglobínu kyslíkom (SpO2) 88 - 

95% 

 zabezpečiť primeranú elimináciu CO2: toleruje sa tzv. 

permisívna hyperkapnia, s hodnotami PaCO2 do 67 mm Hg (do 

8,9 kPa) 

 udržiavať pH arteriálnej krvi medzi 7,3 a 7,45 (min. nad 7,2) 

 minimalizovať toxicitu kyslíka (FiO2 < 60% resp. 0,6) 

 zabezpečiť otvorenie alveol použitím primeraného PEEP (0,4-

0,7 kPa) 

Farmakologická liečba – otázna, rozporuplné výsledky: 
Exogénny surfaktant 

Pľúcne vazodilatanciá 

Pľúcne vazokonstriktory 

β2 agonisty 

Neuromuskulárne blokátory 

Antioxidanty 

Kortikosteroidy 

Antikoagulanciá a fibrinolytiká 

Inhibítory elastázy neutrofilov 

Ketokonazol 

Statíny 

Inhibítory fosfodiesteráz 

Inhibítory ACE 

Blokátory AT receptorov 

Rastový faktor keratinocytov 

Kyselina acetylosalicylová 

Vitamín D 

Interferón β ... 

 

Iné postupy: 
 pronačná poloha 

 manažment príjmu tekutín a podpora odstraňovania tekutiny 

z alveol 

 bunková liečba 

 génová liečba 
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