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1. Predhovor

Syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) ajeho miernejSia forma nazyvana aj
akutne poskodenie plac (ALI) mézu vzniknit' v doésledku najroznejSich ochoreni a situacii
vratane sepsy, pneumonie, traumy, akutnej pankreatitidy, aspiracie zalidkového obsahu,
topenia sa apod. ALI/ARDS charakterizuje difizne posSkodenie alveol, prienik tekutiny
zZ kapilar do alveolarneho priestoru s naslednym plucnym edémom, zapal sprostredkovany
predovsetkym neutrofilmi a dysfunkcia plucneho surfaktantu. Uvedené zmeny vedua ku
znizeniu poddajnosti plhdcneho tkaniva, zhorSovaniu vymeny dychacich plynov,
predovsetkym ku hypoxémii a postupne aj k nalezu bilateralnych infiltratov na RTG snimke
hrudnika.

Zlozita patogenéza ALI/ARDS atiez Casto heterogénny obraz zmien spdsobuju, ze
Vv sucasnosti prakticky neexistuje ind jednoznacne odporucand lieCba okrem ventilacnej liecby
a podpornej nefarmakologickej liecby. Napriek tomu sa v uplynulych rokoch objavilo viacero
farmakologickych (napr. pl'icne vazodilatatory, kortikosteroidy, antioxidanty, metylxantiny
apod.) atiez nefarmakologickych (napr. génova terapia, bunkova lie¢ba a pod.) postupov,
ktoré by mohli byt’ potencialne prospesné v liecbe ALI/ARDS.

Cielom tychto ucebnych textov bolo predlozit prehl'ad najnovSich poznatkov
0 patofyziologii zmien pri ALI/ARDS a v nadvéznosti na ne kriticky zhodnotit’ perspektivy a
tiez obmedzenia roznych druhov lieCby, ktoré sa v uplynulych rokoch skusali
v experimentalnych podmienkach alebo boli podané pacientom s ALI/ARDS. Vzhl'adom na
komplexné spracovanie problematiky predpokladame, Ze uvedené ucebné texty budua uzito¢né
pre Studentov nielen vramci predklinického S$tadia, ale moézu sluzit aj Studentom
postgradualneho §tadia a lekarom v oblasti respirologie a intenzivnej mediciny.

Pod’'akovanie

Autorka touto cestou d’akuje recenzentom za pozorné precitanie ucebnych textov
a vecné pripomienky.

Vydanie uc¢ebnych textov bolo podporené projektom ,,Virtualna a simula¢na vyucba
ako nova forma vzdelavania na JLF UK v Martine*, ITMS kod projektu: 26110230071,
projektom BioMed Martin (ITMS 26220220187), projektom APVV-0435-11 a projektom
VEGA 1/0305/14.
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2. Definicie ALI/ARDS

Po prvykrat bol ARDS popisany v roku 1967 Ashbaughom a kolektivom, ktori u 12
pacientov zaznamenali aktitny nastup tachypnoe, hypoxémiu a pokles poddajnosti v dosledku
posobenia réznych stimulov. Syndrom bol rezistentny voci vtedy zauzivanym lieCebnym
postupom. Klinické a patologické znaky boli vel'mi podobné priznakom u nedonosenych
novorodencov so syndromom respiracnej tiene (RDS) atiez priznakom kongestivnej
atelektazy a postperfuzneho poskodenia pluc. Tieto priznaky sa v tej dobe tiez dali do stvisu
s poruchou povrchovo aktivnej latky v alveolach - surfaktantom (Ashbaugh et al. 1967).

Povodna definicia ARDS sa postupne upravovala. V ramci uprav sa zmenil aj
povodny nazov ARDS z ,adult® na ,acute” respiratory distress syndrome (Bhatia
a Moochhala, 2004). K povodne piatim zakladnym znakom definicie ARDS, t..

e pritomnost’ definovaného rizikového faktora

e zivaznd hypoxémia napriek suplementacii kyslikom
bilateralne pl'icne infiltraty

e zniZenie plucnej poddajnosti

e absencia kongestivneho zlyhdvania srdca,
pribudli vroku 1988 dalSie, ato stanovenie relativnej akuatnosti chorobného procesu
a hodnotenie zavaznosti na zaklade tzv. skére poskodenia pltic (lung injury score), ktoré
zahfialo hodnotenie oxygendcie, pozitivneho tlaku na konci vydychu (end-exspiracny tlak,
PEEP), poddajnosti a distribticie ventilacie na zaklade RTG vysetrenia (Murray et al. 1988).

Donedavna platna definicia ALI/ARDS vznikla v roku 1994 na zaklade konsenzu
americkych a eurdpskych respirologickych spolo¢nosti (American-European Consensus
Conference, AECC), ktora pre ALI/ARDS urc¢ila nasledovné kritéria:

e akutny zaciatok

e akutna hypoxémia rezistentnd na oxygenoterapiu, pricom pre ARDS bola
uréena hodnota PaO,/FiO, < 200 mm Hg (26,7 kPa) a pre jeho miernejsiu
formu ALI hodnota PaO,/FiO, <300 mm Hg (40 kPa)

e difuizne bilaterdlne infiltraty na RTG snimke hrudnika

e zaklineny tlak v a. pulmonalis <18 mm Hg alebo nepritomnost’ klinickych
priznakov hypertenzie 'avej predsiene (Bernard et al. 1994).

Od roku 1994 boli zaznamenané viaceré snahy o vylepSenie spol'ahlivosti a validity
tejto definicie. V roku 2011 z iniciativy spolocnosti, ako st Europska spolocnost’ pre
intenzivnu medicinu (European Society of Intensive Care Medicine), Americka hrudnikova
spolo¢nost’ (American Thoracic Society) a Spolo¢nost’ pre intenzivnu medicinu (Society of
Critical Care Medicine) bola vytvorena tzv. Berlinska definicia (Berlin Definition). Predbezna
verzia definicie navrhla 3 kategérie ARDS na zaklade stupna hypoxémie: a to mierny stupen
(PaO,/FiO, 200-300 mm Hg), stredny stupen (PaO,/FiO, 100-200 mm Hg) a tazky stupen
ARDS (PaO,/FiO; < 100 mm Hg) ako aj 4 pomocné parametre pre definovanie tazkého
stupia ARDS: zavaznost’ radiologického nalezu, poddajnost’ respira¢ného systému (< 40
ml/cm H,0), PEEP (> 10 cm H;0) a korigovany vydychovany objem za minttu (> 10 1/min).
Predbezna verzia Berlinskej definicie bola potom pouzita pri hodnoteni udajov od 4188
pacientov s ARDS zo 4 multicentrickych stadii a 269 pacientov s ARDS z 3 monocentrickych
Studii. Zistilo sa, Ze 4 doplnkové parametre neprispievaju k zlepSeniu predikénej validity
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hodnotenia zavaznosti ARDS a boli z definicie odstranené (ARDS Definition Task Force
2012, Fioretto a de Carvalho 2013).

Kontrolné otdzky a tilohy
e Definujte kritéria pre ALI/ARDS podl'a definicie z roku 1994.
e Charakterizujte Gipravy kritérii pre ARDS podl'a Berlinskej definicie.
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3. Epidemioldgia a etiopatogenéza ARDS

3.1 Incidencia ARDS

Udaje o incidencii ARDS sa v celosvetovom meradle zna¢ne rdznia. Napriklad $tadia
Rubenfelda et al. (2005) zistila, ze incidencia ARDS mierneho stupna je 79/100.000 a
stredného/zavazného stupiia ARDS je 59/100.000 s celkovou mortalitou okolo 40%. Z tychto
udajov vyplyva, ze v Spojenych statoch z priblizne 200.000 pripadov ARDS zomiera na jeho
nasledky az 75.000 pacientov. Novsie stidie ukazali, ze incidencia ARDS v USA ma
klesajucu tendenciu. V 8-ro¢nej pozorovacej $tadii pacientov z Minnesoty bol zaznamenany
pokles incidencie ARDS z 81/100.000 v roku 2001 na 38/100.000 v roku 2008 (Li et al.
2010). V Australii a v Europe sa zistili nizSie hodnoty incidence a mortality ARDS v
porovnani so Studiami realizovanymi v USA (Bersten et al. 2002). Napriklad 2-mesacna
Studia realizovand na australskych jednotkach intenzivnej starostlivosti uviedla incidenciu
ARDS mierneho stupiia len 34/100.000 a ARDS stredného/t'azkého stuptia u 28/100.000 s
mortalitou 32 % resp. 34 %. Naopak v Spanielsku sa udava incidencia ARDS len okolo
7/100.000, ¢o je niekol’kokrat menej ako v USA a Australii (Villar et al. 2011). Predpoklada
sa, Zze za tieto rozdiely su zodpovedné viaceré faktory vratane geografickych rozdielov a
regionalnej genetickej variability, rozdieloch v poskytovanej zdravotnickej starostlivosti, ale
tiez rozdieloch v metodoldgii vratane diagnostickych kritérii a aj vo variabilite preferencii
roznych typov liecby (Seeley 2013).

Okrem mortality je pri ARDS nutné brat’ do uvahy aj dlhodobé nasledky. Mnoho
pacientov, ktori preZili ARDS, trpi r6znym stupniom fyzickej alebo psychickej dysfunkcie
(Herridge et al. 2011, Davydow 2010). Hoci sa hodnoty plticnych funkénych testov u
pacientov preZiv§ich ARDS moézu vratit do normélu v priebehu 1 roku, niektoré fyzické
nasledky, napr. vzdialenost’, ktoru pacient prejde pocas 6 minit moze byt zniZzena az o 30 %,
a to aj 5 rokov po prepusteni z nemocnice (Herridge et al. 2011). Odhaduje sa, Ze len asi
polovica pacientov prezivSich ARDS sa do 1 roka vrati do zamestnania, priCom kvalita Zivota
tychto pacientov zostdva vo vSeobecnosti znizend. Takmer u 50 % pacientov preZivsich
ARDS sa pozoruje kognitivna dysunkcia s poruchami paméti a pozornosti, a to aj 2 roky po
inzulte (Hopkins et al. 2005).

3.2 Rizikové faktory

ARDS je narozdiel od RDS, ktory vznika v désledku nedostato¢nej tvorby surfaktantu
nezrelymi plicami nedonosenych novorodencov, spdsobeny zavaznym poranenim, infekciou
alebo inym poskodenim pluc alebo mdéze mat’ aj mimoplicny povod. NajcastejSie priciny
ARDS st uvedené v Tab. ¢. 1.
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Tab. ¢. 1. Priciny ARDS (Upravené podla: Ware a Matthay 2000, Mortelliti a Manning
2002, Saharan et al. 2010)

‘ Priame poSkodenie pl'uc Nepriame poSkodenie pl'uc
Casté Casté

Pneumonia Sepsa

Aspiracia zaludkového obsahu Zavazna trauma so Sokom

Opakovana transfuzia krvnych produktov

Zriedkavé Zriedkavé

Konttzia pltc Akutna pankreatitida
Tukova embdlia Predavkovanie liekmi
Topenie sa Popaleniny

Inhala¢né poskodenie (dym, plyn) Kardiopulmonalny by-pass

Reperfuzny edém po transplantacii pluc Diseminovana intravaskularna koagulécia
alebo pl'ucnej embolektomii (DIC)

Poranenie hlavy

Existuje tiez niekol’ko predispozicii, ako napr. chronické ochorenie pl'ic, chronicky
alkoholizmus alebo vek nad 65 rokov, ktoré mézu zvySovat’ riziko vzniku ARDS (Hudson et
al. 1995).

3.3 Klinicky obraz ARDS

Klinicky obraz sa u pacienta S ARDS meni v zavislosti od fazy ochorenia. Akttna,
exsudacna faza je charakterizovana rychlym nastupom respiraénej dysfunkcie. V priebehu
prvych 12-24 hodin po vyvolavajucom inzulte sa objavuje tachypnoe, tachykardia a
respiracna alkaloza, ktoré moézu Casovo predchadzat’ nalez difiznych alveolarnych infiltratov
na RTG snimke hrudnika (Obr. €. 1).

Prehlbujuci sa zépal a tvorba pl'icneho edému vedie k poruche ventilacno-perfiznych
vztahov, zvySeniu mftveho priestoru, zvySeniu pravo-lavych plucnych skratov a zniZeniu
plicnej poddajnosti, o sa klinicky manifestuje hypoxémiou zavazného stupnia. U vicSiny
pacientov dochadza v priebehu 48 hodin k vytvoreniu priznakov respiracné¢ho zlyhavania
(Mortelliti a Manning 2002). V doésledku obliteracie plucneho cievneho rieciska
a remodelingu ciev moze ddjst’ ku vzniku plicnej hypertenzie a zlyhdvaniu pravého srdca, co
d’alej zhorSuje stav a prezivanie pacienta (Ware a Matthay 2000).
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Obr. ¢. 1. Predozadnd RTG snimka hrudnika 50-rocného pacienta s ARDS 12 hodin po intubdcii. Na snimke
vidno bilaterdlne difiizne alveoldrne infiltrdty konzistentné s plicnym edémom. Vrdmci diferencidlnej
diagnostiky si treba vsimniit, Ze chybaju zndmky kardiomegdlie a pleurdlneho vypotku, ktoré siu casto
pritomné u pacientov s kardiogénnym pliicnym edémom (Mortelliti a Manning 2002).

Kontrolné otdzky a ulohy
e Ak je incidencia ARDS v eurdpskych a mimoeuropskych krajinach?
e Aké su najCastejSie priciny ARDS?
e Vymenujte symptomy ARDS.

3.4 Patofyziologické mechanizmy ARDS

ARDS je klinicky charakterizovany akutnym posSkodenim plc, plicnym edémom
iného ako kardiogénneho poévodu ahypoxémiou zavazného stupiia, ktord dostatocne
neodpoveda na liecbu.

Z ¢asového hladiska sa priebeh ARDS deli na exsuda¢nu, proliferacnu a fibroticka
fazu, ktoré plynule prechadzaji jedna do druhej (Obr. €. 2), t.j. exsuda¢na forma prechddza
do proliferacnej fazy sroznym stupnom ndslednej fibrozy, neovaskularizacie a neskor
Vv pripade priaznivého priebehu aj vyhojenia (Gattinoni et al. 1994, Ware a Matthay 2000).
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Obr. ¢ 2. Casovy priebeh zmien pri akiitnom poskodent pliic. Vo véasnej fdze st alveoly vyplnené edémovou
tekutinou bohatou na bielkoviny, ktord do alveol prenikla v désledku zvysenej permeability. Pocas 5.-7. diia
od poskodenia je zrejmd proliferdcia alveoldrnych epitelovych buniek II. typu, ¢o vedie k re-epitelizdcii a k
obnoveniu Struktury alveol alebo ku progresivnej fibréze a ireverzibilnému hypoxickému respiraénému
zlyhaniu (Katzenstein 2006).

Histologicky je inicialna (exsuda¢na) faza charakterizovana difiznym alveolarnym
poskodenim. V tejto v€asnej faze (0-7 dni od inzultu) poskodené epitelové a/alebo endotelové
bunky tvoria rozne latky, ktoré st markerom ich poSkodenia alebo smrti (Tab. €. 2).

Strata bunkovej integrity ma za nasledok zaplavenie alveol tekutinou bohatou na
bielkoviny, ¢o zhorSuje vymenu dychacich plynov. Zriedenie surfaktantu tekutinou vedie
k atelektaze alveol a zniZeniu pl'icnej poddajnosti. Zvysenie priepustnosti alveolo-kapilarne;j
membrany je spojené aj s masivnym prestupom neutrofilov do pl'tc, kde sa nasledne aktivuju
a tvoria mnoZstvo prozapalovych mediatorov (Tab. & 2). Dalej je mozné najst’ aj znamky
alveolarnej hemoragie a hyalinne membrany, ktoré vznikaju vyzraZanim bielkovin krvnej
plazmy (Obr. ¢. 3 a Obr. ¢. 4).

V priebehu 5-7 dni sa edémova tekutina z plic postupne odstrafiuje a nastupuje
proliferaéna faza. T4 je charakteristicka proliferaciou a fenotypovymi zmenami alveolarnych
buniek 1l. typu a fibroblastov. U niektorych pacientov moze prolifera¢na faza progredovat’ do
fibrotickej fazy, ktord je typicka difuznymi fibrotickymi zmenami plicneho tkaniva
(Bhargava a Wendt 2012) (Obr. ¢. 5).
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Tab. ¢. 2. Biomarkery odrdZajtce zmeny v roznych systémoch pocas exsudacnej fazy ARDS
(upravené podla Cross a Matthay 2011 a Bhargava a Wendt 2012).

Systém Subtyp Marker Biologicky Zmenapri Predikcia Validacia
zdroj ARDS prognozy
markera

Poskodenie Alveolairne SP-A, SP- BAL N + -

prac bunky I1. B

typu
SP-A plazma 0 - +
SP-D plazma T + +
KL-6 plazma, T + -
ELF
Alveolarne RAGE plazma, T + +
bunky 1. BAL
typu
Matrix laminin plazma, T + -
pluc ELF
dezmozin  moc T - +
Endotelové VWF plazma, T + +
bunky BAL
SICAM plazma, T + +
ELF

Koagulacia PAI-1 plazma, 0 +

ELF
protein C  plazma, N + -
ELF
Zapal IL-1beta plazma, T + -
BAL, ELF
IL-1 Ra, plazma, 0 -
sIL-1 RII BAL
IL-6 plazma, 0 + +
BAL
IL-8 plazma, 0 + +
BAL
TNF-a plazma, ) +
BAL
STNFR-la plazma T + +
-11
CRP plazma T + -
IL-10 plazma T + +

Skratky pouzité v tabulke: BAL: bronchoalveolarna lavazna tekutina; ELF: tekutina pokryvajica epitel; SP:
Specificky surfaktantovy protein; KL: Krebs von den Lungen protein; RAGE: receptor pre koncové produkty
pokrocilej glykacie; vWF: von Willebrandov faktor; SICAM: rozpustna medzibunkova adhézna molekula; PAI:
inhibitor aktivatora plazminogénu; IL: interleukin; TNF: tumor nekrotizujici faktor; sSTNFR: rozpustny TNF
receptor; CRP: C-reaktivny protein.
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Obr. ¢. 3. Histologicky obraz pliic - obraz exsudacnej fazy ARDS. V alveoldch sa nachddza edémovd tekutina,
zdpalové bunky a Cervené krvinky. Je tiez viditelné odlupovanie epitelovych buniek 1. typu (farbenie
hematoxylin a eozin, zvicsenie X 100) (Mortelliti a Manning 2002).

Obr. ¢. 4. Histologicky obraz pliic - obraz prechodu exsudacnej fdazy do fibroproliferacnej fdazy ARDS.
Valveoldch vidno nadmerné mnoZstvo kolagénu v blizkosti oblasti, kde doslo k odlipeniu epitélii.
Intraaveoldrne su pritomné aj zhluky zdpalovych buniek (farbenie hematoxylin a eozin, zvicsenie X 100)
(Mortelliti a Manning 2002).
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Obr. ¢. 5. Poskodend alveola v aktitnej exsudacnej faze (vlavo) a pocas reparacnej fazy ARDS. Pocas aktitnej
fdazy dochddza k aktivdcii alveoldrnych makrofdgov a tvorbe niektorych prozdpalovych molekul Tie
stimulujii chemotaxiu a aktivdciu neutrofilov, ktoré uvoltiujii mnozstvo dalSich medidtorov podporujicich
zdpal v poskodenej alveole ako aj poskodenie alveoldrneho epitelu a endotelu. Niektoré z mechanizmov
zohrdvajtcich tlohu v reparacnych procesoch su zobrazené vpravo. Alveoldrne bunky Il. typu podliehajt
hyperpldzii a je pritomnd vyraznd mobilizdcia fibroblastov. Pocas reparacnej fdzy sa vo zvysenej miere
uvoltiuju rastové faktory a protizdpalové cytokiny. Tieto medidtory ako aj ldtky Specifické pre aktivdciu
alebo poskodenie buniek mézu byt detekované ako biomarkery. AM: alveoldrne makrofdgy; ANG:
angiopoetin; AT: typ alveoldrnych epitelovych buniek (I alebo Il); IL: interleukin; IL-1ra: antagonista
interleukin-1 receptora, RAGE: receptor pre koncové produkty pokrocilej glykdcie, ROS: reaktivne formy
kyslika, SP-D: Specificky surfaktantovy protein D; VWF: von Willebrandov faktor (Cross a Matthay 2011).

3.4.1 Inicidlna (exsudacna) faza ARDS

Zékladnymi znakmi inicidlnej fazy ARDS je poskodenie epitelu aendotelu alveol
S naslednou tvorbou edému a hyalinnych membréan a postupne sa rozvijajaci zapal, ktory je
sprostredkovany predovsetkym neutrofilmi. Kazdd z uvedenych zmien je sprevadzana
zmenami koncentrécii ur€itych markerov, ktoré st typické pre jednotlivé typy posSkodenych
buniek aich zvySenie alebo zniZzenie méze byt ddlezitou pomockou pri uréovani prognozy
pacienta alebo hodnoteni UCinnosti pouzitej lieCby. Z tohto dovodu vramci kazdej
podkapitoly uvadzame aj prehlad markerov poskodenia prislusnych buniek alebo ich
aktivacie (Tab. ¢&. 2 a Tab. €. 3).
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Poskodenie plicneho tkaniva

Alveolo-kapilarna bariéra je tvorend mikrovaskuldirnym endotelom a alveolarnym
epitelom. Poskodenie normalnej funkcie tejto bariéry moéze byt spdsobené priamym
poskodenim pl'ic (pneumodniou, aspiraciou, topenim sa alebo inhalaciou toxickych latok)
alebo vznikd v dosledku syst¢émového poskodenia (sepsy, traumy, transfuzie krvnych
produktov alebo pankreatitidy) (Cross a Matthay 2011).

Poskodenie buniek epitelu

Alveolarny epitel tvoria 2 typy buniek. Ploché bunky I. typu predstavuju cca 90%
povrchu alveol a st pomerné citlivé na poskodenie. Kubické bunky II. typu st odolnejsie voci
poskodeniu, tvoria surfaktant, zabezpecuju transport idnov a zaroven su schopné diferenciacie
na bunky I. typu, ¢im zohravaju nesmierne dolezitt Gilohu pri reparacii poSkodeného tkaniva
(Ware a Matthay 2000). Epitel je aj za normalnych okolnosti priepustnejsi ako endotel
(Dreyfuss a Saumon 1993). To do uréitej miery vysvetl'uje, preco v pripade porusenia jeho
integrity dochadza k pomerne rychlemu zaplaveniu alveol tekutinou (Obr. €. 6).

Druhym faktorom, ktory zohrava ulohu pri tvorbe pl'icneho edému pri ALI/ARDS je
skutoc¢nost’, ze v dosledku straty epitelovej integrity a posSkodenia buniek II. typu dochadza
k poruche transportnych mechanizmov cez epitel, ¢im sa obmedzi aj odstraniovanie edémove;j
tekutiny z alveol (Tremblay et al. 1997). V dosledku poskodenia buniek II. typu sa znizuje
tvorba surfaktantu, ktorého normalna funkcia je tiez dolezita pre zachovanie ,,suchych* alveol
(Parsons et al. 2005). Porusenie epitelovej bariéry predisponuje aj k vzniku septického Soku
u pacientov s bakterialnou pneumoniou (Calfee et al. 2008). Zavazné porusenie epitelovej
integrity navySe brani kompletnému obnoveniu tkaniva pocas reparacnych procesov, o moze
viest’ ku vzniku fibrozy (Gao a Barnes 2009).

Markery poskodenia epitelu

Na povrchu buniek I. typu sa nachddza receptor pre koncové produkty pokrocilej
glykacie (receptor for advanced glycation end products, RAGE), ktory je zodpovedny za
propagaciu zapalovej odpovede prostrednictvom nuklearneho faktora kappa-B (NF-kB), ¢im
sa zvySuje tvorba prozapalovych cytokinov, reaktivnych foriem kyslika (reactive oxygen
species, ROS) a proteaz (Uchida et al., 2006). Zistilo sa, Ze rozpustna forma RAGE (sRAGE)
sa podiela nielen na zmenach pri akatnom poSkodeni pl'ic a multiorganovom zlyhdvani, ale
je vyznamna aj pri vzniku aterosklerdzy a niektorych kardiovaskuldrnych ochoreni (Chiang et
al., 2009, Raposeiras-Roubin et al., 2013). U pacientov s ARDS dosahujt hladiny sSRAGE
vrchol v priebehu prvého dna od objavenia sa priznakov ARDS a postupne klesaji. Hladiny
SRAGE moézu korelovat’ so zavaznostou ARDS, pricom pretrvavajuce zvysSené hladiny je
mozné pozorovat’ u pacientov s multiorganovym poskodenim (Mauri et al. 2010, Jabaudon et
al. 2011) (Tab. ¢. 2).
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Obr. ¢. 6. Zdravd alveola (vlavo) a poskodend alveola pri ARDS (vpravo). V akutnej faze ARDS (vpravo) sa
odlupujii bronchidlne a alveoldrne epitelové bunky a na odhalenej bazdlnej membrdne sa zacinaju tvorit’
hyalinne membrdny. Neutrofily adheruji k poskodenému endotelu a marginuji cez intersticium do
alveoldrnych priestorov, ktoré sa vypliiajii tekutinou bohatou na bielkoviny. Alveoldrne makrofdgy tvoria
cytokiny (najmd IL-1, 6 a 8) a TNF-a, ktoré lokdlne stimuluji chemotaxiu a aktivdciu neutrofilov. IL-1 tiez
stimuluje produkciu extraceluldrnej matrix fibroblastami. Neutrofily uvoliiuji oxidanty, protedzy,
leukotriény a iné prozdpalové molekuly, ako napr. faktor aktivujiici trombocyty (PAF). V alveoldrnom
priestore sa nachddza aj mnoZstvo protizdpalovych medidtorov, ako napr. antagonista IL-1-receptora,
rozpustny TNF receptor, protildtky proti IL-8 a cytokiny ako IL-10 a IL-11. Influx edémovej tekutiny bohatej
na bielkoviny do alveol spsobuje inaktivdciu pliicneho surfaktantu (Ware a Matthay 2000).

PoSkodenie buniek II. typu sa prejavuje na zmenach koncentracii Specifickych
surfaktantovych proteinov (SP) (Ware a Matthay 2000). V exsudacnej faze koncentracie
SP-A a SP-B v BAL tekutine klesaju, ato z dovodu ich zvySenej spotreby a/alebo znizenej
tvorby poskodenymi bunkami (Greene et al. 1999). Hoci zmeny koncentracie SP-A
nekorelovali s prezivanim pacientov, zvysené koncentracie SP-D mozu byt’ spojené s horSou
prognozou (Bersten et al. 2001, Eisner et al. 2003). O poskodeni buniek II. typu sved¢i aj
zvySenie hladin membranového glykoproteinu KL-6 (Krebs von den Lungen Protein)
v plazme a BAL tekutine pacientov s ARDS (Ishizaka et al. 2004) (Tab. &. 2).

Okrem poSkodenia alveolarnych epitelovych buniek dochadza pri ARDS aj ku
zmenam na epitelovych bunkach bronchov a bronchiolov. Zvysené koncentracie ich produktu,
tzv. sekreéného proteinu neciliarnych bronchialnych buniek (club cell secretory protein,
CCSP), st indikatorom prebiehajuceho zapalu asu Casto spojené s horSou progndzou
pacientov (Lesur et al., 2006, Determann et al., 2009) (Tab. ¢. 2).
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Poskodenie buniek endotelu

Endotel ciev je tvoreny jednou vrstvou plochych buniek, ktora tvori bariéru medzi
cirkulujucou krvou, tkanivami aorganmi. Ide o selektivne priepustni prekédzku pre
makromolekuly, ktord je zéaroven netrombogénnym a neadhezivnym povrchom, aktivne
udrziavajucim tekutost’ krvi. Okrem toho je cievny endotel zdrojom mnohych faktorov
a mediatorov, ktoré zasadnym spdsobom reguluji udrziavanie normalnej homeostazy. Patria
k nim:

e vazodilata¢né latky, najma oxid dusnaty (NO), prostacyklin (PGI,) a pod.,

e vazokonstrikéné latky, napr. endotelin (ET)-1, tromboxan (TX) A,, prostaglandin H;
atd’.,

e protrombogénne a antitrombogénne faktory, napr. faktor aktivujuci dosticky (PAF),
von Willebrandov faktor (VWF) a pod.,

e fibrinolytické aktivatory a inhibitory, napr. tkanivovy aktivator plazminogénu (tPA),
inhibitor aktivatora plazminogénu (PAI)-1 a pod.,

e metabolity kyseliny arachidénovej (prostanoidy)

e leukocytové adhézne molekuly, napr. E-selektin, P-selektin, medzibunkova adhézna
molekula (ICAM)-1, vaskularna intercelularna adhézna molekula (VCAM)-1 atd’.)

e r0zne cytokiny s aktivitami rastovych stimulatorov a inhibitorov, transformujucich
rastovych faktorov, prozapalovych a protizépalovych mediatorov, faktorov
nekrotizujicich nadory a chemotaktickych faktorov (Stvrtinova et al. 1998, Triggle et
al. 2012) (Obr. ¢. 7).
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Obr. ¢ 7. Schéma aktivdcie endotelu. Aktivdacia endotelu indukuje zvysenti produkciu adhéznych
molekiil, ako st ICAM-1, VCAM-1, E-selektin a P-selektin. E-selektin indukuje rolovanie leukocytov. ICAM-1
a VCAM-1 sa viazu na antigén leukocytovej funkcie 1 (LFA1) a ,velmi neskory” antigén 4 (VLA4), ¢im sa
indukuje pevnd adhézia leukocytov. Aktivdcia je Ciastocne sprostredkovand VEGF cez vidzbu na VEGF
receptor 1 (VEGFRI1, tieZ zndmy ako Flt-1) a VEGF receptor 2 (VEGFRZ2). Rozpustny Flt-1 funguje ako
kompetitivny inhibitor VEGF, ¢im neutralizuje prozdpalové ticinky VEGF najmd v tivodnom Stddiu sepy. Ang-1
je konstitutivne tvoreny pericytmi a bunkami hladkej svaloviny. Po aktivdcii sa Ang-2 rychlo uvoliiuje z
Weibel-Paladeho teliesok, kompetitivne interaguje s Ang-1/Tie2 signalizdciou, c¢im zvysuje expresiu
adhéznych molekil. ICAM-1: medzibunkovd adhézna molekula 1, VCAM-1: vaskuldrna interceluldrna
adhézna molekula, VEGF: vaskuldrny endotelovy rastovy faktor (Xing et al. 2012).
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Okrem zakladnych aktivit uplatnujucich sa pri regulacii kardiovaskularneho systému
su endotelové bunky aj dolezitou sucastou imunitného systému. Maji kI'icova ulohu pri
zahajeni a vyvine obrannych, ako aj poskodzujucich zapalovych odpovedi. Preto mozno
endotel pokladat’ za ustredné prenosové zariadenie na obojstrannit vymenu informacii medzi
kardiovaskularnym a imunitnym systémom (Stvrtinova et al. 1998). Komplexna tloha
endotelu v organizme je nazorne zobrazena na Obr. €. 8.
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Obr. ¢. 8. Schéma funkcii endotelovych buniek mimo liimenu ciev. Niektoré faktory tvorené endotelovymi
bunkami zohrdvaju principidlnu tilohu nielen pri zmene priemeru cievy, ale aj v prislusnom mikroprostredi.
Endotel funguje ako selektivna bariéra, ktord reguluje prestup rozpustnych ldtok a tekutiny medzi krvou
a tkanivom. Okrem tychto autokrinnych funkcii maji endotelové bunky aj parakrinnu a endokrinnt funkciu,
a to prostrednictvom ovplyvnenia hladkych svalovych buniek nachddzajiicich sa pod endotelom ako aj
cirkulujiicich krvnych elementov (krvnych dosticiek a bielych krviniek). Endotelové bunky zohrdvaji tilohu aj
pri udrZiavani homestdzy a fluidity krvi, kedZe mézZu iniciovat zrdzZanie krvi a aj ndslednu fibrinolyzu.
Niektoré z bunkovo Specifickych adhéznych molekil tvorenych endotelovymi bunkami st zodpovedné za
zachytenie, adhéziu a transendotelovi migrdciu buniek (diapedézu) a teda su stcastou vrodenej imunitnej
odpovede. Endotelové bunky su tieZ primdrne zodpovedné za tvorbu ciev vembryondlnom obdobi
(vaskulogenéza) aich remodeling pri tvorbe novych ciev z pre-existujucich (angiogenéza) atieZ za
diferencidciu a dozrievanie ciev (artériogenéza). EC: endotelové bunky; CNP: ndtriureticky peptid C-typu; ET-
1: endotelin 1; ICAM-1: medzibunkovd adhézna molekula 1; NO: oxid dusnaty; PAI-1: inhibitor aktivdtora
plazminogénu 1; PECAM-1: dostickovd a endotelovd adhézna molekula 1; PGl;: prostacyklin; tPA: tkanivovy
aktivdtor plazminogénu; VCAM-1: vaskuldrna interceluldrna adhézna molekula 1 (Triggle et al. 2012).

Markery poskodenia endotelu

Z mnozstva latok, ktoré su tvorené endotelovymi bunkami, sa za najvyznamnejSie
z hl'adiska poskodenia endotelu pl'icnych kapilar pri ARDS povazuji von Willebrandov
faktor (VWF), rozpustnd medzibunkova adhezivna molekula-1 (SICAM-1), angiopoetiny
(Ang) 1 a 2 a E-selektin (Cross a Matthay 2011) (Tab. ¢. 2).
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Von Willebrandov faktor (VWF) tvori komplex so zrazacim faktorom VII, ¢o je
nevyhnutnou podmienkou pre adhéziu krvnych dosti¢iek k poskodenému endotelu a naslednu
agregaciu dosticiek. Tieto faktory napomahaju udrziavat' cievnu integritu, ale v pripade ich
prebytku moéze dojst k lokdlnej tromboze a zhorSeniu cievneho poskodenia (Bhargava
a Wendt 2012). Pri ARDS sa hladina vWF moze zvysit az 5-nasobne (Carvalho et al. 1982),
a to predovsetkym u pacientov s nepriaznivou prognézou (Ware et al. 2004).

Rozpustna medzibunkova adhezivna molekula-1 (SICAM-1) sa nachadza
v endotelovych aj epitelovych bunkach, z ktorych sa uvoliiuje pri ich poskodeni. Zvysené
hladiny sICAM-1 boli detekované v plazme aaj v edémovej tekutine pacientov s ARDS,
pri¢om vysoké hladiny su spojené s vysSou mortalitou pacientov (Calfee et al. 2009).

Angiopoetiny (Ang)-1 a2 si cievne rastové faktory, ktoré oba funguji cez
endotelovy tyrozin-kinazovy receptor, ale sopaénym uéinkom. Kym Ang-1 stabilizuje
endotel potlacanim apoptézy endotelovych buniek a zapalu, Ang-2 podporuje apoptdzu
endotelovych a epitelovych buniek a udrzuje zdpal, zlepSuje adhéziu neutrofilov a zvySuje
permeabilitu zmenou bunkovej Struktary (Bhargava a Wendt 2012). Pri ARDS sa zvySuje
hladina Ang-2, ¢o moze byt spojené s horSou progndzou pacientov (Gallagher et al. 2008,
Wada et al. 2013). Vyznamnym prediktorom prognézy pacientov s ARDS moze byt aj pomer
Ang-2 ku Ang-1 (Ong et al. 2010).

Do skupiny adhezivnych molekul patri aj E-selektin, ktory je exprimovany na
endotelovych bunkdch a zohrava vyznamnl Glohu v procese adhézie leukocytov na endotel
(Bhargava a Wendt 2012). Pri ARDS sa zvySuju hladiny E-selektinu a so zvySujucou sa
hladinou stupa aj riziko horSieho preZivania pacientov (Okajima et al. 2006).

Z uveden¢ho vyplyva, Zze aktivacia endotelovych buniek a/alebo ich poskodenie je
vyznamnym dejom pri ARDS aZe zvySené uvolnenie niektorych Specifickych proteinov
moze tizko korelovat’ s preZivanim pacientov s ARDS (Bhargava a Wendt 2012).

Poskodenie extraceluldrnej matrix

Extracelularna matrix (ECM) funguje ako opora pre epitel a endotelové Struktury.
Sklada sa z kolagénov, glykoproteinov a proteoglykanov (Bhargava a Wendt 2012).

Markery poskodenia extracelularnej matrix

Niektoré z proteinov ECM sa daji povazovat’ za markery poskodenia pl'ic, nakol’ko
zvySenie ich koncentracii mdéze byt spojené s horSou progndzou pacientov (Tab. €. 2).
Takymito latkami st napr. laminin a elastin.

Laminin je protein, ktory sa nachadza v bazalnej membrane a je ddlezity pre bunkovi
adhéziu, rast a diferenciaciu atiez pre reparacné procesy v epiteli. Hladiny fragmentov
lamininu sa pri ARDS zvySuju a m6zu korelovat’ s vy$Sou mortalitou pacientov (Katayama et
al. 2010).

Elastin je proteinom, ktory dava pl'icam ich elastické vlastnosti. Pri poskodeni pltic
dochadza k jeho Stiepeniu na malé fragmenty obsahujuce dezmozin a izodezmozin, ktoré
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mozu byt detekované v extracelularnych tekutindch — v sére/plazme, BAL tekutine ¢i moci
(Bhargava a Wendt 2012).

Zapal

Zavazné poskodenie epitelovej a/alebo endotelovej bariéry byva spojené s rychlou
indukciou zapalu v pl'icnom parenchyme (Ware a Matthay 2000). Detaily o tom, akym
sposobom k indukcii zapalu dochadza a aké si presné charakteristiky jednotlivych dejov,
doteraz nie st uplne zname.

ARDS roznej etiologie sposobuje vznik lokélnej zapalovej odpovede v placach. Cast’
zapalovych mediatorov moze preniknit aj do systémovej cirkulacie, ¢o mdze viest az
k systémovej zapalovej odpovedi, tzv. SIRS (systemic inflammatory response syndrome).
SIRS, pri ktorom nie je mozné definovat fokus infekcie, sa nazyva sepsa. Priamym
nasledkom SIRS je systémova aktivacia leukocytov, ktord moze vyustit' az do multiorganovej
dysfunkcie (multiple organ dysfunction syndrome, MODS) a zlyhania (Bhatia a Moochhala,
2004).

Zapalova odpoved pri ALI/ARDS moze byt priamou reakciou na primarny infekény
stimul (napr. pri pneumonii) alebo sa méze jednat’ o systémovy zapal, ktory progreduje do
poskodenia pluc. Predpoklada sa, ze pri poSkodeni plticneho tkaniva spistacom (napr.
bakteridlnym endotoxinom) dochéadza k vyplaveniu plicnych a cirkulujucich prozapalovych
cytokinov, pripadne k poruche prozapalovo-protizapalovej rovnovahy. V dosledku toho sa
aktivuju neutrofily, ktoré vo zvysenej miere adheruji na endotel pl'icnych kapilar a migruju
do intersticia a do alveolarnych priestorov. Aktivované neutrofily tvoria d’al§ie cytokiny,
napr. interleukiny a TNF-a, ktoré podporuju zapalova odpoved’. To, ¢i je uloha neutrofilov
pri vzniku zapalu naozaj taka principialna, ako sa uz niekol’ko rokov prezentuje, nie je jasné.
Proti tejto tedrii sved¢i napriklad skuto¢nost’, ze ARDS vznika aj u pacientov s neutropéniou
(Ware a Matthay 2000, Matthay et al. 2004). Mnozstvo roznych prozapalovych mediatorov sa
okrem neutrofilov tvori aj v alveolarnych makrofagoch a fixnych bunkach pI'ic (endotelovych
a epitelovych bunkach a tiez fibroblastoch).

Zapalova kaskada zahia aktivdaciu prozdpalovych buniek a uvolriovanie roznych
medidtorov (Cross a Matthay 2011). Zistilo sa, Ze vd¢Sina zapalovych mediatorov zvysenych
pri ALI/ARDS je pltcneho povodu, t.j. tvoria sa v zépalovych bunkach, pltcnych
epitelovych bunkach a fibroblastoch. Pritom ale nie je moZzné vylacit ani mimoplicnu
regulaciu ich tvorby, napr. prostrednictvom inhibi¢ného faktora makrofagov (macrophage
inhibitory factor, MIF), ktory je pri ARDS vo zvySenej miere tvoreny hypofyzou. MIF okrem
iného zvysuje tvorbu IL-8 a TNF-a a jeho u¢inok moze prekonat’ prirodzeny inhibi¢ny G¢inok
glukokortikoidov na tvorbu cytokinov (Ware a Matthay 2000).

Pri ALI/ARDS nachadzame vysSie koncentracie viacerych prozapalovych (napr. IL-
18, TNF-a, IL-6, IL-8), ale aj niektorych protizapalovych (napr. IL-1ra, IL-10, IL-13)
mediatorov, ktorych dynamicka rovnovaha urcuje priebeh a rozvoj poskodenia pl'ic a nastup
opravnych procesov (Donnelly et al. 1996, Martin 1997). Hladiny tychto markerov zapalu je
mozné detekovat’ v krvnej plazme alebo sére, pripadne lokalne v BAL tekutine alebo plicnej
edémovej tekutine. Zdrojom zapalovych cytokinov su bunky, ktoré aktivne prenikli do alveol
a produkuju tieto latky alebo sa cytokiny vyplavia z buniek po ich smrti (Frank et al. 2006).
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Markery zapalu

NajdolezitejSimi markermi zépalu vo vcasnej faze ARDS je faktor nekrotizujuci
tumory (TNF-a) ainterleukin (IL)-1B. IL-1p je tvoreny aktivovanymi makrofagmi
a ucinkuje vo viacerych dejoch vratane proliferacie buniek, diferenciacie a programovanej
smrti buniek (apoptozy) (Pugin et al. 1996, Park et al. 2001). IL-1p indukuje plicnu fibrozu
a zvysuje vyplavovanie prozapalovych chemokinov, ako st napr. chemotakticky protein
monocytov (monocyte chemotactic protein, MCP)-1, =zapalovy protein makrofagov
(macrophage inflammatory protein, MIP)-1, IL-8 alL-6, ktoré podporuju migraciu
zapalovych buniek do alveolarnych priestorov. Okrem toho IL-1 priamo prispieva
k poskodeniu endotelovo-epitelovej bariéry, ¢im zvySuje tvorbu plicneho edému (Cross
a Matthay 2011). Podobné tcinky ako IL-1p ma aj TNF-a. Oba tieto cytokiny sa nachadzaju
vo zvySenych koncentraciach v BAL tekutine pacientov s ARDS (Park et al. 2001).

Pri ARDS sa menia aj koncentracie ich neSpecifickych antagonistov, ako st napr. a.2-
makroglobulin a IL-10, ale aj Specifickych antagonistov, ako s rozpustny antagonista IL-1
(IL-1ra), rozpustny IL-1 receptor Il (SIL-1RII), rozpustny TNF receptor I (sTNF-RI) a
rozpustny TNF receptor 1l (STNF-RII) (Park et al. 2001). Stav pacientov a ich preZivanie je
pritom v uzkom vztahu srovnovdhou resp. nerovnovdhou medzi prozapalovou
a protizapalovou  odpoved’ou. U pacientov s ARDS bolo zniZzenie koncentracii
protizapalovych IL-10 and IL-1ra spojené so zvySenou mortalitou (Donnelly et al. 1996).
V inej Studii sa zistilo zvySenie TNF-a, IL-1f a IL-6, ¢o bolo pocas prvych 3 dni od zaciatku
ARDS sprevadzané aj zvySenim protizapalovej odpovede (IL-1ra, IL-1RII, STNF-RI, STNF-
RII, sIL-6R a IL-10), ktorej markery sa vratili na pdvodné koncentrécie priblizne 14 dni od
nastupu priznakov ARDS. ZvySenie protizdpalovej odpovede pocas prvych dni od néstupu
ARDS ma pravdepodobne za ulohu tlmit zapalovii odpoved a zabranit nadmernému
poskodeniu pluc (Park et al. 2001).

Dal§im vyznamnym prozapalovym cytokinom vo véasnej faze ARDS je IL-8. IL-8
funguje ako silny chemoatraktant pre neutrofily a monocyty, ktory zaroven inhibuje apoptozu
neutrofilov, vd’aka ¢omu neutrofily dlhsie pretrvavaju v mieste zapalu (Cross a Matthay 2011,
Wacharasint et al. 2012). Pri ARDS sa hladiny IL-8 v plazme a BAL tekutine zvySuju
a dokonca mézu byt’ jednym z prediktorov prognozy pacientov (Wiedermann et al. 2004).

IL-6 je tvoreny lymfocytmi a makrofagmi. Je dolezity pre diferenciaciu B-lymfocytov
aich dozrievanie a tvorbu imunoglobulinov, pre diferenciaciu cytotoxickych T-lymfocytov,
pre funkciu monocytov a makrofagov a tvorbu proteinov akutnej fazy. Povazuje sa za jeden
Z najdolezitejSich mediatorov pri horticke ajeho zvySené hladiny pri ARDS st zvycajne
spojené so zlou prognédzou pacientov. Uloha IL-6 pri ARDS ale nie je tplne objasnena, ked’ze
IL-6 mad okrem prozapalovych ucinkov aj viaceré protizadpalové ucCinky, ako napr.
cytoprotektivny efekt pri hyperoxii a pod. (Cross a Matthay 2011).

Okrem cytokinov achemokinov zohravaji vyznamni Ulohu pri ARDS aj iné
mediatory zapalu, ako napr. molekula HMGB (z anglického high mobility group box nuclear
protein)-1. Tento jadrovy protein viazuci DNA sa zvySuje uz pocas 30 minut po traume a jeho
hladina dobre koreluje so zavaznostou poSkodenia organizmu. V akutnej faze ARDS sa
zvySuju aj protein viaZuci lipopolysacharidy (lipopolysaccharide binding protein, LBP)
a C-reaktivny protein (Bhargava a Wendt 2012).
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Pri zapale a poSkodeni plicneho tkaniva dochadza aj ku zvysenej tvorbe reaktivnych
foriem Kkyslika a dusika (reactive oxygen and nitrogen species, RONS), matrix
metaloproteinaz a proteaz, ktoré mézu d’alej zhorsit” poskodenie endotelu a epitelu (Ware a
Matthay 2000, Zemans et al. 2009). Autoregulaciu plicnych ciev a permeabilitu kapilar mozu
ovplyviovat aj vyplavené metabolity Kkyseliny arachidénovej (Fulkerson et al. 1996).
Prehl'ad najddlezitejSich mediatorov zapalu je uvedeny v Tab. ¢. 2.

Aktivacia koaguldcie a inhibicia fibrinolyzy

Exsuda¢nd faza ARDS je charakterizovana aj zvySenim koagulacie a zhorSenim
fibrinolyzy na systémovej a aj alveolarnej Grovni, ktoré st spdsobené prebiehajiicim zapalom
(Ware et al. 2005). Nerovnovaha medzi koagula¢nymi a fibrinolytickymi procesmi spdsobuje,
ze dochadza knadmernému ukladaniu depozitov fibrinu v alveolarnych priestoroch
a plicnych kapilarach. Pri procese hojenia poskodenych alveol fibrin slazi ako docasna
matrix pre epitelové bunky pocas reepitelizacnych dejov. Jeho nadmerné mnozstvo
Vv alveolach ma vSak nepriaznivé U¢inky — tvori hyalinne membrany, ktoré zhorSuju vymenu
dychacich plynov, poskodzuje niektoré latky s protizdpalovym ucinkom vratane zloziek
surfaktantu, zvySuje cievnu permeabilitu a ovplyviiuje expresiu zapalovych mediatorov
a migraciu a proliferaciu roznych buniek (Wygrecka et al. 2008). Adekvatny proces hojenia
poskodenych alveol teda vyZzaduje rovnovdhu medzi prokoagulacnymi a fibrinolytickymi
procesmi, ¢im sa zabezpeci efektivna repopulacia epitelu bez nadmernej zapalovej reakcie
alebo uzatvorenia alveolarneho priestoru fibrinovymi depozitmi (Bhargava a Wendt 2012).

K akumulécii fibrinu v alveolarnych priestoroch dochadza po prieniku plazmatickych
proteinov vratane fibrinogénu cez poskodent alveolo-kapilarnu membranu v kombinécii
s nerovnovahou procesov alveolarnej hemostazy. Za prokoagulaény a antifibrinolyticky stav
je zodpovedny tkanivovy faktor spolu s faktorom Vlla a tiez inhibicia urokinazy inhibitorom
aktivatora plazminogénu (plasminogen activator inhibitor, PAI-1). Pri ARDS sa na tvorbe
fibrinu podielaju aj latky, ktoré sa uvolfiujii z poskodenych buniek do extracelularneho
priestoru (napr. proteaza aktivujtca faktor VII) (Wygrecka et al. 2008).

Markery aktivacie koagulacie a inhibicie fibrinolyzy

Pri ARDS sa zistili nizsie hladiny proteinu C a vyssie hladiny PAI-1 v krvnej plazme
V porovnani so zdravymi kontrolami a tiez s pacientami s kardiogénnym pl'icnym edémom,
pricom tieto hladiny korelovali so zavaznost'ou stavu pacientov a ich mortalitou (Ware et al.
2007). Podobne aj v studii inych autorov bolo zvysenie hladiny PAI-1 spojené so zhorSenou
oxygenaciou (Agrawal et al. 2013).

Zvysenie cievnej permeability a tvorba plicneho edému

Zvysenie cievnej permeability v désledku poskodenia alveolo-kapilarnej membrany
vedie pri ARDS ku prieniku tekutiny bohatej na bielkoviny do alveolarnych priestorov (Ware
a Matthay 2000). Ku zvySenému prestupu tekutiny prispieva aj zhorSenie funkcie plicneho
surfaktantu, ktory podporuje nasavanie tekutiny smerom von z alveolarnych priestorov
a v pripade jeho poSkodenia sa tekutina hromadi v alveolach.



D. Mokra: ARDS — od etiopatogenézy k liecbe

Markery zvysenia cievnej permability

V modeloch ARDS je mozné detekovat’ stupent plicneho edému priamo na zaklade
pomeru medzi vihkou a suchou hmotnost’ou pPicneho tkaniva (tzv. wet/dry lung weight
ratio) alebo na zaklade mnoZzstva albuminu prenikajiceho do alveolarneho kompartmentu.
U pacientov s ARDS sa da stanovit’ obsah bielkovin v tzv. mini-BAL tekutine. ZvySenie
koncentracie proteinov v mini-BAL tekutine pritom koreluje so zhorSenim oxygenacie u
pacientov s ARDS (Agrawal et al. 2013). ZvySenie cievnej permability a Gnik proteinov do
poskodenych plic nepriamo potvrdzuje aj znizenie hladin proteinov (albuminu
a transferinu) v krvnej plazme. U pacientov s ARDS sa hladiny albuminu a transferinu
V plazme znizuju az o priblizne 30% v porovnani s pacientami bez poskodenia pl'ic, pricom
toto znizenie koreluje s d’al§imi markermi poSkodenia pl'uic (Aman et al. 2011).

Kontrolné otdzky a ulohy

e Charakterizujte, k akym patofyziologickym zmenam dochadza na epitelovych
bunkach pltc pocas akutnej fadzy ARDS a ktoré mediatory mozu sluzit’ ako markery
tohto poskodenia.

e Charakterizujte, k akym patofyziologickym zmenam dochadza na endotelovych
bunkach pltc pocas akutnej fdzy ARDS a ktoré mediatory mozu sluzit’ ako markery
tohto poskodenia.

e Zmeny koncentracii ktorych biologickych latok sa najCastejSie vyuzivaji ako markery
prebiehajuceho zapalu pocas exsudacnej fazy ARDS?

e Uvedte, ktoré¢ markery aktivacie koagulacie a inhibicie fibrinolyzy sa najcastejSie
pouzivaji na hodnotenie zavaznosti prebiehajuceho ARDS?

e Spolo¢né podsobenie ktorych faktorov vedie ku zvySeniu permeability
alveolokapilarnej membrany pri ARDS?

3.4.2 Fibroproliferacna faza ARDS

Pocas fibroproliferatnej fazy ARDS dochddza ku proliferacii epitelovych
a endotelovych buniek a k repara¢nym procesom. Uz pocas véasnej (exsudacnej) fazy ARDS
sa prostredie bohaté na proteiny stdva vhodnym médiom a do¢asnou matrix pre naslednu
repopulaciu buniek. V priebehu niekol’kych dni od inzultu sa edémova tekutina z alveol
postupne odstraniuje vd’aka aktivnemu transportu sodika a chléru a pasivnemu transportu vody
cez akvaporiny na bunkéch I. typu. Rozpustné proteiny sa odstrafiuju najmi difuziou cez
epitel. Nerozpustné proteiny modzu byt transportované endocytézou a transcytézou
alveolarnymi epitelovymi bunkami a fagocytézou makrofigmi. Dalej dochadza k Gtlmu
zapalovej reakcie a K odstranovaniu neutrofilov z miesta zapalu apoptézou, ¢im sa zabrani ich
pretrvavajucemu ucinku v mieste poSkodenia aulah¢i sa ndstup reparaénych procesov.
Pneumocyty II. typu zacinaju proliferovat’ a diferencovat’ sa na bunky I. typu, ¢im sa obnovi
normalna Struktura alveol. Proliferacia je precizne kontrolovana epitelovymi rastovymi
faktormi (Ware a Matthay 2000). V tejto faze zohravaju vyznamnu tlohu kolagénové vlakna,
ktoré urychl'uji migraciu buniek. Po naslednom natraveni kolagénovej jazvy sa plucne
funkcie normalizuju (Gonzalez-Lopez a Albaiceta 2012) (Obr. €. 9).
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Obr. ¢. 9. Schéma poskodenia a reparacnych mechanizmov v alveole. (a) Stena zdravej alveoly je tvorend
alveoldrnymi bunkami I. a Il. typu. Bunky 1. typu tvoria vdcsinu plochy povrchu alveol, kym buniek Il. typu je
menej. (b) Pri akiitnom poskodeni pliic dochddza k zdpalovej odpovedi so zvysenym prenikanim neutrofilov
z cirkuldcie do alveol, k rozvoju pliicneho edému a k ukladaniu kolagénovych vldken. Nekrotické alveoldrne
bunky sa odlucuji od bazdlnej membrdny. (c) Pocas reparacnej fdzy sa reabsorbuje tekutina v alveol,
dochddza k ttlmu zdpalovej odpovede a bunky II. typu (spolu s inymi bunkami) proliferuji a diferencuju sa
na bunky I typu. Vtejto fdze migrdcii buniek napomdha pritomnost’ kolagénovych vidken. (d) Pre
normalizdciu plicnych funkcii je nutné findlne natrdvenie kolagénovych vidken (Gonzdlez-Lépez a Albaiceta
2012).

U casti pacientov vSak nedochadza ku kompletnej rezolucii poSkodenia plic a proces
progreduje do fibrézy. Predpokladd sa, Ze za tento stav neuplného vyhojenia moézu byt
zodpovedné viaceré faktory, najmé zavaznost inicidlneho poSkodenia, stupen jeho progresie
alebo pripadné opakovanie Skodlivého inzultu, a tieZ poskodenie pl'ic spdsobené toxickymi
ucinkami kyslika a umelej plicnej ventilacie, ktoré boli pouzité v ramci liecby (Mortelliti and
Manning 2002). Proces fibrotizacie v alveolach pritom pravdepodobne zafina uz vo véasnej
faze ARDS a je podporovany niektorymi prozépalovymi mediatormi (najmé IL-1). Dochéadza
pri ntom k vyplneniu alveol mezenchymovymi bunkami a velkym mnoZstvom kolagénu
a fibronektinu (Ware a Matthay 2000) (Obr. €. 10).

Markery proliferacie epitelovych buniek

Proliferacia epitelovych buniek je regulovana viacerymi rastovymi faktormi vratane
rastového faktora keratinocytov (keratinocyte growth factor, KGF), rastového faktora
hepatocytov (hepatocyte growth factor, HGF), epidermového rastového faktora (epidermal
growth factor, EGF), transformujticeho rastového faktora (transforming growth factor, TGF)-
o, kyslého rastového faktora fibroblastov (acidic fibroblast growth factor, FGF) a rastového
faktora podobeného inzulinu (IGF)-1 (Cross a Matthay 2011). KGF a HGF fungujt ako silné
mitogény pre pneumocyty II. typu. Ich zvySené hladiny su pri ARDS prediktorom horsej
progndzy pacientov (Vergese et al., 1999, Stern et al. 2000) (Tab. ¢&. 3).
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Obr. ¢. 10. Mechanizmy dobleZité pre vyhojenie ARDS. Na l'avej strane alveoly vidno repopuldciu alveoldrneho
epitelu v désledku proliferdcie a diferencidcie alveoldrnych buniek II. typu. Na bdze alveoly je zobrazend
rezorbcia edémovej tekutiny. Sodik a chldr su transportované cez apikdlnu membrdnu buniek II. typu. Sodik
prechddza cez epitelovy sodikovy kandl (ENaC) acez bazolaterdlnu membrdnu buniek Il typu
prostrednictvom sodikovej pumpy (Na+/K+ -ATPdza). Relevantné cesty transportu chléru nie st zndme. Voda
prechddza vodnymi kandlmi, tzv. akvaporinmi, ktoré sa primdrne nachddzajii na bunkdch I. typu. Cast' vody
prechddza aj paraceluldrne. Rozpustné proteiny sa pravdepodobne odstrariuji paraceluldrnou diftiziou a tieZ
endocytozou alveoldrnymi epitelovymi bunkami. Makrofdgy su zodpovedné za odstraniovanie nerozpustnych
proteinov a apoptotickych neutrofilov fagocytézou. Na pravej strane alveoly je zobrazeny proces postupného
remodelingu a rezolucie intraalveoldrneho a intersticidlneho granulovaného tkaniva a fibrézy (Ware
a Matthay 2000).

Tab. ¢. 3. Niektoré biomarkery sSpecifické pre fibroproliferacni fazu ARDS (upravené podla
Bhargava a Wendt 2012).

Typ proliferacie Marker Biologicky zdroj ~ Zmena pri ARDS Predikcia Validacia
markera prognozy
Epitelova KGF BAL 0 + -
HGF BAL T - -
Endotelova VEGF plazma T - -
Ang-2 plazma 0 + +

Skratky pouzité v tabulke: KGF: rastovy faktor keratinocytov; HGF: rastovy faktor hepatocytov; VEGF: vaskularny
endotelovy rastovy faktor ; Ang-2: angiopoetin 2; BAL: bronchoalveolarna lavaZna tekutina.
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Markery proliferacie endotelovych buniek

Opravu pltcneho endotelu podporuje cievny endotelovy rastovy faktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF). VEGF je tvoreny aj bunkami plicneho epitelu, kde
zvySuje mikrovaskularnu permeabilitu. Hladiny VEGF v plazme sa u pacientov s ARDS
zvysuju, ale koncentracie v BAL tekutine mézu byt znizené v porovnani so zdravymi
kontrolami (Thickett et al. 2002) (Tab. ¢. 3).

Markery fibrézy a proliferacie fibroblastov

Fibrozu podporuju faktory ako TGF-a, aktivin A, dostickovy rastovy faktor (platelet-
derived growth factor, PDGF), bazicky FGF (basic fibroblast growth factor, FGF) a IGF-1.
Nastup fibrozy inhibuju faktory HGF a interferon (IFN)-y (Cross a Matthay 2011). Za
najvyznamnej$i marker fibrézy sa vSak povazuje hladina N-termindlneho peptidu
prokolagénu III (N-terminal procollagen peptide Ill, N-PCP-III), ktory je prekurzorom pre
syntézu kolagénu. ZvySené hladiny N-PCP-III st spojené so zvySenou mortalitou pacientov
s ARDS (Clark et al. 1995).

Kontrolné otdzky:
e K akym patofyziologickym procesom dochadza pocas fibroproliferacnej fazy ARDS?
e Zmeny ktorych latok sa pouzivaju ako markery prebiehajucich proliferaénych zmien
Vv plucach?
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4. Liecba ARDS

4.1 Ventilacnaliecba ARDS

Cielom modernych ventilacnych stratégii pri ARDS je udrzat’ adekvatnu vymenu
dychacich plynov a zaroven minimalizovat mozné poskodenie pltc. Za tymto ucelom sa
odsuhlasilo niekol’ko zakladnych odporucani pre spravnu ventilaciu pacientov s ARDS
(upravené podl'a: Hickling et al. 1994, Mortelliti a Manning 2002, Saharan et al. 2010 a
Prabhakaran et al. 2010):

- pouzit’ inicidlnu hodnotu dychového objemu (tidal volume, V1) < 6 ml/kg telesnej
hmotnosti, ¢im sa znizi mozné poskodenie alveol z ich nadmernej inflacie

- udrziavat’ plateau tlak (Ppk,\t)1 pri tlakovo kontrolovanej ventildcii resp. vrcholovy
inspiracny tlak (PIP) pri objemovo kontrolovanej ventilacii < 30 cm H,O (< 3 kPa)
(Obr. ¢&. 11)

- zabezpeCit adekvatnu oxygenaciu: parcialny tlak kyslika v arterialnej krvi (PaO,) 55 -
80 mm Hg (7,3 - 10,7 kPa) resp. saturaciu hemoglobinu kyslikom (SpO) 88 - 95%

- zabezpeCit primerant elimindciu oxidu uhli¢itého: toleruje sa tzv. permisivna
hyperkapnia, s hodnotami PaCO, do 67 mm Hg (do 8,9 kPa)

- udrziavat’ hodnoty pH arterialnej krvi medzi 7,3 a 7,45 (v kritickych situaciach nad
7,2)

- minimalizovat’ toxicitu kyslika pouzitim zmesi plynov obsahujicej maximalne 60 %
kyslika (t.j. frakcia inspirovaného kyslika FiO, < 60% resp. 0,6)

- zabezpeCit maximalne otvorenie alveol pouzitim primeranych hodnét tlaku na konci
vydychu (positive end-expiratory pressure, PEEP).

P Airway resistance
yrm— peak ~ Compliance

1

Pplateay ~m ————
platea Compliance

AIRWAY PRESSURE

INSPIRATION HOLD EXHALATION

Obr. ¢. 11. Vrcholovy (peak) inspiracny tlak a plateau tlak pri mechanickej ventildcii. Upravené podla:
http://3.bp.blogspot.com/iXU_55ZGF18/VGeofthnk1l/AAAAAAAAALM/YD9vrX8CXNY/s1600/airway_compli
ance.png [8.6.2015]

Skrateny protokol manazmentu ALI/ARDS u deti je zobrazeny na Obr. €. 12 (Saharan
et al. 2010).

! *Pmat je tlak, ktory pdsobi na malé dychacie cesty a alveoly pocas IPPV ventildcie a ktory je merany pocas
inspiraénej pauzy mechanického ventilatora, pouziva sa na vypocet statickej poddajnosti pl'uc; PIP je tlak merany
ventilatorom vo velkych dychacich cestach, pouziva sa na vypocet dynamickej poddajnosti a odraza odpor
dychacich ciest (Obr. €. 11)
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Child with respiratory distress

Clinical assessment, pulse oximetry, CXR and ABG

1. Acute onset

) . v 2. Severe hypoxemia (PaO ,/FiO,, ratio<
Confirm diagnosis of ALV/ARDS 200 for ARDS and < 300 for ALI)

3. Bilateral pulmonary infiltrate

4. No evidence of left atrial hypertension

v
Pneumonia, sepsis, drowning, trauma,
blood transfusion, pancreatitis, drug
overdose, DIC, burns

Identify underlying risk factors

"
Management

| |

Non-respiratory management Respiratory management
l v
Control of underlying Supportive care

cause if possible e.g.
antibiotics for sepsis
and pneumonia e Blood transfusion

o Intravascular volume resuscitation & inotropes

® Corticosteroids
e Nutrition

o Analgesia, sedation

Obr. ¢ 12. Protokol manaZmentu u deti s ALI/ARDS. Vysvetlivky skratiek pouZitych v obrdzku: DIC:
diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; PaO;: parcidlny tlak kyslika v arteridlnej krvi; FiO;: frakcia
inspirovaného kyslika; CXR: RTG snimka hrudnika; ABG: krvné plyny v arteridlnej krvi (Saharan et al. 2010).

Dychovy objem a plateau tlak

Ventilacia neprimerane velkymi dychovymi objemami a inspiraénymi tlakmi
sposobuje nadmernu distenziu alveol a vedie k poskodeniu alveolarneho epitelu i endotelu, ku
zvySenej indukcii zapalu a tvorbe pluicneho edému. Tento stav sa nazyva aj ventilitorom
vyvolané poskodenie pluc (ventilator induced lung injury, VILI). V priebehu uplynulych
dvoch desat’ro¢i sa realizovali viaceré $tudie, ktoré ukazali, Ze pouzitie V1 do 6 ml/kg telesnej
hmotnosti a plateau tlaku do 3 kPa mo6ze znizit' poskodenie plic a zaroven zlepsit' prezivanie
pacientov s ARDS (Saharan et al. 2010, Donahoe 2011).

Pozitivny tlak na konci vydychu (PEEP)

PEEP poméha otvorit’ alveoldrne jednotky a zabranovat’ ich kolapsu, ¢im zlepSuje
ventilatno-perfuzne vztahy. O optimalnej hodnote PEEP pri ARDS sa stale diskutuje (Santa
Cruz et al. 2013). Porovnavali sa r6zne hodnoty PEEP (napr. nizka hodnota PEEP 0,8 kPa
a vysoka hodnota PEEP 1,4 kPa) a zistilo sa, ze v pripade, Ze pacient toleruje vyssie hodnoty
PEEP, moze to zlepsit’ oxygenaciu a zmensit' poskodenie pl'ic (Brower et al. 2004, Meade et
al. 2008, Mercat et al. 2008). Na druhej strane prili§ vysoky PEEP moze spdsobit’ nadmernua
distenziu a poskodenie steny alveol amoédze mat aj neziaduci efekt na systémovu
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hemodynamiku (pokles tlaku krvi zo zniZzeného vendzneho navratu pri nadmernej distenzii
pl'ic). Hodnoty PEEP je teda nutné prispdsobit’ stavu plic pacienta s oh'adom na percento
alveol, ktoré sa potencidlne daju otvorit, ¢o je mozné overit’ napr. pomocou CT vySetrenia
hrudnika alebo meranim hodnoty ezofagealneho tlaku (Dushianthan et al. 2011, Koh 2014).

Ventilacné rezimy a otvdracie manévre

Primerant vymenu dychacich plynov je mozné zabezpecit' prostrednictvom rdznych
ventilanych rezimov prip. s pouzitim podpornych manévrov sliziacich na mobilizaciu
kolabovanych alveol.

Zakladnym typom umelej plicnej ventilacie je tzv. konvenéna ventilacia, ktora
funguje na principe preruSovanej pretlakovej ventilacie (intermittent positive pressure
ventilation, IPPV). Pri tomto type ventilacie sa pocas inspiria do pluc pacienta aktivne
(pozitivnym tlakom) podava plyn (zmes kyslika a vzduchu), priCom exspirium je pasivne.
Konvenéna ventildcia moze byt’ tlakovo alebo objemovo kontrolovand, pricom o tom, ktory
z tychto rezimov je vhodnejsi pri ARDS, sa v stiCasnosti intenzivne diskutuje (Chacko et al.
2015).

V pripade nedostato¢nej ucinnosti konvenc¢nej ventildcie je mozné pouzit
vysokofrekven¢né ventila¢né rezimy (Sud et al. 2013) — vysokofrekven¢ni oscilaénu (high-
frequency oscillatory ventilation, HFOV) a vysokofrekvencnu tryskova ventilaciu (high-
frequency jet ventilation, HFJV). Pri tychto typoch ventilacie sa podavaju malé objemy
(mensie ako mftvy priestor) vysokou frekvenciou (120-3000 dychov/min), ¢im sa pri vyssej
hodnote stredného tlaku v dychacich cestich (mean airway pressure, MAP) a niZSom
vrcholovom inspira¢nom tlaku (PIP) vd’aka vysSej minutovej ventilacii umozni adekvatna
vymena dychacich plynov. Vysoka frekvencia ventilacie zarovenn umoziiuje generovanie tzv.
auto-PEEPu, vd’aka ktorému su alveoly pocas celého dychového cyklu otvorené, ¢im sa
minimalizuje ich poskodenie z opakovaného otvérania a zatvarania (Prabhakaran 2010). Na
druhej strane v sucasnosti pribudaju dokazy o tom, ze HFOV moéze vo zvySenej miere
sposobovat’ neziaduce ucinky v zmysle barotraumy a ovplyvnenia hemodynamiky (Huang et
al. 2014, Gu et al. 2014), a teda by sa mala pouzivat’ predovsetkym pri respiratnom zlyhavani
s vyraznou hyperkapniou (Friesecke et al. 2015).

Ventildcia malymi objemami na jednej strane chrani alveoly pred nadmernym
otvaranim, na druhej strane moze zhorSit' atelektazu alveol a nasledne aj oxygenaciu. Na
znovuotvorenie kolabovanych alveol pocas ventilacie sa pouzivaju aj tzv. otvaracie manévre
(recruitment maneuvers), ktoré vyuzivaju kratkodobé zvysenie PEEP alebo inspiracnej pauzy
na zvysenie transpulmonélneho tlaku (Valente Barbas 2003, Fan et al. 2008).

Vd'aka zavedeniu Setriacich ventilacnych rezimov sa podarilo znizit’ mortalitu ARDS
20 40% v roku 2000 na 25% v roku 2006 (Matthay a Zemans 2011), ¢im sa pouzitie Setrnej
ventilacie stalo doteraz jedinym univerzdlne pouzZitelnym a dokéazatene prospesSnym
sposobom liecby ARDS.

Okrem konvencnych a vysokofrekvencnych ventilaénych rezimov je mozné pouzit aj
tzv. ventilaciou tekutinou (partial liquid ventilation, PLV), kedy st plica ¢iasto¢ne vyplnené
inertnou tekutinou (perfluorokarbénom) a pacient je ventilovany pomocou mechanickej
ventildcie. Vyhodou perfludrokarbénov je ich niekolkondsobne vyssia kapacita rozpustnosti
pre Oy a CO,, ¢im sa ulah¢i vymena plynov. V klinickych $tudidch (Kacmarek et al. 2006,
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Galvin et al. 2013) sa vSak vyhody tejto metédy pri ARDS nepotvrdili a momentélne sa
Vv tejto indikécii nedoporucuje.

V pripade zlyhania Standardne dostupnych ventilacnych moZznosti je v pripade
refraktérnej hypoxémie mozné pouzit' aj tzv. mimotelovi membrinovi oxygeniciu
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO), jej pouzitie je vSak obmedzené len pre
Specializované centra. Principom ECMO je zabezpecenie oxygenacie krvi pacienta mimo jeho
tela prostrednictvom membranového oxygenatora, ktory funguje ako umelé pltica a zabezpeci
vymenu plynov bez pouzitia mechanickej ventilacie (Dushianthan et al. 2011, Montisci et al.
2015). Skrateny protokol respiracného manazmentu ALI/ARDS u deti prezentuje Obr. €. 13.

Controlled oxygen exposure

Evaluation for Respiratery failure — stable —» monitar
Respiratory failure

Ventilatory support

|
l l

Conventional ventilation Non-conventional ventilation
® PAVC mode HFNC, CRAP
® VT <6 miikg
® Peak inspiratory pressure < 30 em H,0 Target
® PEEP abowe the lower inflection peint — . Paly of 60 to BO mm Hg
® Recruliment maneuvers ® pH of 7.30 1o 7.45
® FiO, below 0.6 l
Failure of conventional ventilation Stable
® Prone positioning Meonitor

® High frequency ventilation
g freguency Wean and exiubate

& Surfactant

® (nhaled NO, prostacyelin

& ECMO

Obr. ¢ 13. Respiracny manazZment u deti s ALI/ARDS. Vysvetlivky skratiek pouZitych v obrdzku: PaO;:
parcidlny tlak kyslika v arteridlnej krvi; FiOz: frakcia inspirovaného kyslika; PEEP: pozitivny tlak na konci
vydychu; VT: dychovy objem; PRVC: ,pressure-regulated volume control” spdsob ventildcie; CPAP:
kontinudlny pozitivny tlak v dychacich cestdch; HFNC: vysokoprietokovd nosovd kanyla; ECMO: mimotelovd
membrdnovd oxygendcia; NO: oxid dusnaty (Saharan et al. 2010).

Kontrolné otazky:
e Uvedte zdkladné odporacania pre spravnu ventilaciu pacientov s ARDS.
e Akymi spdsobmi je mozné minimalizovat poSkodenie plucneho tkaniva
u ventilovanych pacientov?
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4.2 Farmakologicka liecba ARDS

V uplynulych desatrociach boli vramci liecby ARDS pouzité aj mnohé lieciva
zroznych farmakologickych skupin vratane exogénneho surfaktantu, kortikosteroidov,
plicnych vazodilatancii, antioxidantov, inhibitorov proteaz a pod.

Napriek ocakavaniu vSak podanie uvedenych lie¢iv neviedlo ku jednoznacne
pozitivnemu efektu u vsetkych pacientov s ARDS, pripadne niektoré z nich boli G¢inné len
u urcitych skupin pacientov so Specifickym poskodenim pluc, ale pri inej forme poSkodenia
pluc ucinné neboli (Matthay a Zemans 2011). Rozporuplné vysledky klinickych §tadii, najma
u dospelych pacientov, pravdepodobne vyplyvaju zo znaénej variability patologického obrazu
pri roznych druhoch poskodenia a tiez z individualnej variability pacientov (Dushianthan et
al. 2012).

Tab. ¢. 4. Prehlad roznych druhov farmakologickej liecby, ktoré boli doteraz pouZité
v klinickych studidch alebo v laboratérnom testovani na experimentdlnych modeloch ARDS
upravené podla: Donahoe 2011, Boyle et al. 2013, Saharan et al. 2010).

PrehPad farmakologickej liecby pri ARDS

prirodzené modifikované surfaktanty:
e prasaci (poractant alfa, Curosurf)
e telaci (calfactant, Infasurf)
e hovidzi (beractant, Survanta)
rekombinantny surfaktant (rSP-C surfaktant, Venticute)
synteticky surfaktant (kolfosceril palmitat, Exosurf)
inhalaény NO
prostacyklin, epoprostenol
fenylefrin, propranolol, almitrin
salbutamol

Exogénny surfaktant

Plicne vazodilatatory

Plicne vazokonstriktory
B, - agonisty

Neuromuskuliarne blokatory

cisatrakurium besylat

Antioxidanty

N-acetylcystein

Kortikosteroidy

metylprednizolon, dexametazon, hydrokortizon

Antikoagulancia a fibrinolytika

heparin

antitrombin

rekombinantny aktivovany protein C

rekombinantny tPA (rtPA)

monoklonalne protilatky proti PAI-1 (anti-PAI-1)
rekombinantny inhibitor vonkajsej cesty aktivacie (rTFPI)

Inhibitory elastazy neutrofilov

sivelestat

Ketokonazol

Statiny

simvastatin, rosuvastatin

Inhibitory fosfodiesteraz neselektivne:

e lizofylin, pentoxifylin, dipyridamol

selektivne:

o  cilomilast
Inhibitory angiotenzin-  captopril
konvertujuceho enzymu
Blokatory angiotenzinovych losartan
receptorov
Rastovy faktor keratinocytov palifermin
Iné latky kyselina acetylosalicylova (aspirin), interferon B, vitamin D
Skratky: NO: oxid dusnaty; rtPA: rekombinantny aktivator tkanivového plazminogénu; anti-PAI-1:

monoklonalne protilatky proti inhibitoru aktivatora plazminogénu; rTFPI: rekombinantny inhibitor vonkajsej
cesty aktivacie.
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Tab. ¢. 5. Prehlad najvyznamnejsich randomizovanych kontrolovanych klinickych studii
(RCT), v ktorych sa pri ARDS testovali niektoré spésoby farmakologickej lieCby (upravené
podl'a Boyle et al. 2013 a aktualizované).

Oficialny nazov Dizajn A) Timingod Podet Terapeticka Primarne Vysledky Mortalita
Studie a skratka Studie zaciatku ALI  pacientov intervencia hodnoteny  (liecba vs. (liecba vs.
. v stadii vysledok kontrola) kontrola)
B) P/F ratio
Neuromuscular Faza2 RCT A)48h Cisatrakurium 90-diove 31,6% vs. 28-diova:
Blockade in Early besylat: prezivanie 40,7% 23,7% vs.
ARDS (Papazian et B) <150 inicidlne 15 mg, (P=0,08) 33,3% (P=0,05)
al. 2010) potom 37,5
mg/h pocas 48 h
The p-Agonist Lung  Fazal RCT A)48h 40 Salbutamol (15 Extravaskul 9,246 vs. 28-diova: 58%
Injury Trial ug/kg/h) iv. arna 13,243 vs. 66% (P=0,4)
(BALTI) (Perkins et B) <300 pocas 7 dni tekutina ml/kg
al. 2006) vplacach  (P=0,04)
(EVLW) na
7. den

Randomized, Faza2 RCT A)48h 282 Salbutamol inh.  Podet dni Ukonéena Unmrtia pred
Placebo-Controlled (5mg/4hpotas bezpotreby pred¢asne  prepustenim:
Clinical Trial of an B) <300 10dni24hpo  ventilacie 24,3%3,5 vs.
Aerosolized p2- extubcii) (VFD) 14,4+0,9 18,543,4
Agonist for Vs (P=0,261)
Treatment of Acute 16,6+0,9
Lung Injury (ALTA) (P=0,087)
(ARDS Network
2011)
Effect of Intravenous Faza2 RCT A)72h 326 Salbutamol (15  28-diova Ukonéena
B-2 Agonist pg/kg/h) iv. mortalita predéasne
Treatment on B) <200 pocas 7 dni
Clinical Outcomes in 342”’ V8.
ARDS (BALTI-2) 23%
(Gao Smith et al. (P=0,03)
2012)
Neutrophil Elastase Faza3 RCT A)48h 492 Sivelestat inf. 1.28-diiova  Ukonéena
Inhibition in Acute mortalita predéasne
Lung Injury B) <300 0
(STRIVE) (Zeiher et 2.VFD 1.26,6%
al. 2004) vs. 26%

(P=0,85)

2.

11,4103

VS.

11,9+10,1

(P=0,54)
Efficacy and Safety Faza2 RCT A)7az28dni 180 Metylprednizol 60-dilova 29,2% vs.
of Corticosteroids on i.v. (stredna mortalita 28,6%
for Persistent ARDS B) <200 davka), max. 25 (P=1,0)
(LaSRS) (Steinberg dni
et al. 2006)
Methylprednisolone  Faza Il RCT A)72h 91 Metylprednizol ~ ZlepSenies  69,8% vs. Prezivanie
Infusion in Early on i.v. (nizka kore 35,7% V nemocnici:
Severe ARDS B) <300 davka)max.28  poskodenia  (P=0,002)  76,2% vs.
(Meduri et al. 2007) dni plic (LIS) 57,1% (P=0,07)
A Randomized Faza2 RCT A)48h 60 Simvastatin 80 Redukcia 13,7 vs. PreZivanie
Clinical Trial of mg/den, max. EVLW 13,4 Vv nemocnici: 19
Hydroxymethylgluta B) <300 14 dni indexovane  (P=0,090) vs. 19 (P=1,0)
ryl-coenzyme jna _
A Reductase aktualnu Zlepenie
Inhibition for Acute telesna v sekundér
Lung Injury (HARP) hmotnost  NYCh
(Craig et al. 2011) Earametroc
Nebulized Heparinis  Faza2 RCT  Pacienti, 50 Heparin (25000  Priemerna 194,2462,8  28-diova: 20%
Associated with u ktorych sa jedn.) kazdych denna Vs. vs. 16% (P=0,7)
Fewer Days of predpokladala 4-6 h, max. 14 hodnota 187+38,6
Mechanical nutnost’ dni P/F ratio mmHg
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Ventilation in ventilacie >48 (P=0,7)

Critically 111 h, pocas 24 h -

Patients: ventilacie Zlepseme'

a Randomized v sekundar

Controlled Trial nych

(Dixon et al. 2010) Ea’amet“’c

Simvastatin in acute ~ Faza 2/3 A)48hod 540 Simvastatin (80 ~ Pocet dni 12,6+9,9 28-dnova:
lung injury (HARP- RCT vypuknutia mg/det) bez potreby  vs. 22,0% vs.

2) (McAuley et al. ALI ventilacie 11,5£104  26,8% (P=0,23)
2014) B) < 300 (VFD) (P=0,21)

Statins for Acutely Faza3 RCT A)48hod 745 Rosuvastatin Nemocni¢n  VFD: 60-diiova:
injured Lungs from vypuknutia (20 mg/den) 4 mortalita 15,1£10,8 28,5% vs.
Sepsis (SAILS) ALI (60. deti) Vs, 24,9% (P=0,21)
(ARDS Network 15,1+11,0

2014) B) < 300 VFD (P=0,96)

Safety, tolerability Faza 1/2, A)48hod 37 Interferon-p (10 Celkova 28-dnova: 8%
and preliminary nerandomiz ~ vypuknutia lieenych pg pocas 6 dni)  mortalita vs. 32%
efficacy of FP-1201 ovana ALI pacientov, (P=0,01)

in ALI and ARDS 59 kontrol

(Bellingan et al. B) <300

2014)

Skratky pouzité v tabul'ke: P/F ratio: PaO,:FiO,; VFD: pocet dni bez nutnej podpory ventilatorom (ventilator-
free days); EVLW: mimocievna tekutina v pl'icnom tkanive (extravascular lung water); LIS: skore plicneho
poskodenia (lung injury score), RCT: randomizovana kontrolovana studia.

Tab. ¢. 6. Prehl'ad niektorych randomizovanych kontrolovanych klinickych studii (RCT)
réznych druhov farmakologickej liecby, ktoré sa v sucasnosti realizuji alebo pldnuju pri
ARDS (upravené podla Boyle et al. 2013 a aktualizované).

Oficidlny nazov Studie, Dizajn Studie A) Timingod  Predpokladany Terapeuticka Primarne Stav Studie
skratka a ¢islo zaCiatku ALI  pocet intervencia hodnoteny
. pacientov vysledok

B) P/F ratio
Efficacy Study of Faza 2/3 RCT A)24hod Dexametazon  Pocet dnibez  T.¢. prebieha
Dexamethasone to Treat vypuknutia (20 mg/den potreby
the ARDS (DEXA- ARDS pocas 5 dni, ventilacie
ARDS), NCT01731795 potom 10 (VFD)

B) <200 mg/den pocas

5 dni)

Efficacy of Faza 2/3 RCT A)12hod 194 Hydrokortizon ~ 28-diiova T.C. sa
hydrocortisone in organovej (50 mg/6 h celkova vyhodnocuje
treatment of severe dysfunkcie pocas 7 dni) mortalita
sepsis/septic shock
patients with ALI/ARDS B) <300
(NCT01284452)
Nebulized heparin for Faza 2 RCT A)potas24h 256 Nebulizovany  Fyzikalne V stadiu
lung injury mechanicej heparin parametre pripravy resp.
(ACTRN12612000418875) ventilacie (25000 1U/6 realizacie

u rizikovych h pocas max.

pacientov 10 dni)

ARDS

B) < 300
The effect of Aspirinon Faza 2 RCT Zdravi dospeli 33 Aspirin 75 mg  Koncentracia 'V §tadiu
REducing iNflammatiion nefajéiari, LPS alebo 1200 IL-8 v BAL pripravy resp.
in human in vivo model of model ARDS mg tekutine realizacie
Acute lung injury
(ARENA),
(NCT01659307)
LIPS-A: Lung Injury Faza 2 RCT Dospeli 400 Aspirin 325 Rozvoj ARDS 'V stadiu
Prevention Study with pacienti prijati mg (1. den), pripravy resp.
Aspirin (NCT01504867) nallSs potom 81 realizacie

vysokym mg/den pocas

rizikom 2-7 dna

rozvoja ALI
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Keratinocyte growth Faza 2 RCT A)48hod 60 Palifermin (60  Oxygenacny T.. sa
factor in ALI to reduce vypuknutia pg/kgi.v./den  indexna?. vyhodnocuje
pulmonary dysfunction ALI pocas max. 6 den

(KARE), dni)

(ISRCTN95690673), B) <300

(Cross et al. 2013)

VIitamiN D Replacement Faza 1/2 RCT Dospeli 80 Vitamin D EVLW na T.¢. sa

to Prevent Acute Lung pacienti (100 000 1U konci vyhodnocuje
Injury following podstupujtci p.0.) procedury

OesophagectOmy planovanu

(VINDALOO), transtorakalnu

(ISRCTN27673620) ezofagektomiu

(Parekh et al. 2013)

Skratky pouzité v tabul’ke: P/F ratio: PaO,:FiO,; VFD: pocet dni bez nutnej podpory ventilatorom (ventilator-
free days); EVLW: mimocievna tekutina v plicnom tkanive (extravascular lung water).

4.2.1 Exogénny surfaktant

Dysfunkcia surfaktantu pri ARDS vyplyva z kvantitativnych i kvalitativnych zmien
fosfolipidov a $pecifickych proteinov v dosledku posobenia viacerych faktorov (Dushianthan
et al. 2012):

o zniZenie tvorby surfaktantu z dévodu priameho alebo nepriameho poskodenia
buniek Il. typu;
. funkéna inhibicia surfaktantu zlozkami krvnej plazmy, t.j. inhibicia kompetitivnou

adsorpciou plazmatickych proteinov a/alebo narusenou tvorbou surfaktantového
filmu z dovodu nahromadenia plazmatickych proteinov;

. urychlenie degradacie zloziek surfaktantu v dosledku aktivacie oxidacnych,
hydrolytickych ¢i proteolytickych mechanizmov;

J poskodenie Struktiry alebo funkcie zloziek surfaktantu zdpalovymi medidtormi;

. zriedenie surfaktantu pl'icnou edémovou tekutinou (Obr. €. 14).
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Obr. ¢. 14. Tvorba a recykldcia surfaktantu v zdravej alveole (Panel A) a zmeny metabolizmu surfaktantu pri
akttnom poskodeni plic (Panel B). V zdravej alveole (Panel A) sa surfaktant syntetizuje a ukladd do
lameldrnych teliesok v cytoplazme pneumocytov Il typu. Exocytézou sa vytvoreny surfaktant vylucuje do
alveoldrnej hypofdzy, kde tvori tubuldrny myelin a d'alsSie povrchovo aktivne velké lipidovo-proteinové
agregadty. Surfaktantové lipidy a proteiny adsorbuju na alveoldrnom rozhrani medzi vzduchom a tekutinou
a tvoria vysoko povrchovo aktivny monomolekuldrny film, ktory zniZuje povrchové napditie v alveoldch pocas
dychania. Povrchovd aktivita surfaktantu zniZuje prdcu dychania, stabilizuje alveoly pocas vydychu a pri
nadmernej distenzii a zabrariuje tvorbe plicneho edému zniZenim hydrostatického hnacieho tlaku.
V poskodenych plicach (Panel B) rézne prozdpalové cytokiny a chemokiny ovplyviiujii metabolizmus
surfaktantu narusenim funkcie a odpovede pneumocytov Il. typu. K poruche metabolizmu buniek II. typu
méZe déjst’ aj v désledku poskodenia pneumocytov I. typu. Zdpal a zvysend permeabilita alveolo-kapildrnej
membrdny spésobuje zvyseny prienik RONS a inych ldtok do intersticia a do alveol, kde chemicky alebo

fyzikdlne reagujt so surfaktantovymi lipidmi a proteinmi (Baudouin 2004).

Dysfunkciu plticneho surfaktantu je mozné zmiernit zvySenim koncentracie

zasobnych zloziek surfaktantu v alveolach alebo znizenim inaktivacie surfaktantu vysSie
uvedenymi inhibitormi. Poskodené alebo chybajice zlozky surfaktantu v alveolach je mozné
nahradit’ podanim exogénneho surfaktantu, ¢im sa zvysi koncentracia zasobnych foriem
surfaktantu v hypofaze alveol, pomer surfaktant/inhibitory sa posunie v prospech Uéinku
surfaktantu a zaroven sa stimuluje tvorba endogénneho surfaktantu (Sun et al., 1993).
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Intratrachedlne podanie exogénneho surfaktantu zvysi funként rezidudlnu kapacitu,
zmiernenim atelektazy alveol zvacsi difuznu plochu pre vymenu plynov  a prispeje
k homogénnejSej distribucii ventilacie. Lokalne zmeny v plicnej poddajnosti a nasledna
redistribucia krvi zlep$i oxygenaciu a zmensi odpor plicnych ciev (Hentschel a Jorch 2002).
Exogénny surfaktant zaroven znizi tvorbu pl'uicneho edému a zmierni zapal a poSkodenie plic
(Hilgendorff et al. 2003, Bersani et al. 2013).

Utinnost’ lietby exogénnym surfaktantom zavisi od typu surfaktového preparatu,
davky, Casu aspOsobu podania (Speer et al. 2013). Exogénne surfaktanty moézu byt
extrahované z prirodzenych zdrojov (pl'icneho tkaniva, lavaznej tekutiny alebo amnidnovej
tekutiny hovédzieho dobytka alebo prasiat). Tieto tzv. prirodzené alebo prirodzené
modifikované surfaktanty (beractant, calfactant a poractant alfa) sa celosvetovo pouzivaju
najmé v lieCbe RDS nedonosenych novorodencov. V porovnani so syntetickymi surfaktantami
maju vo vSeobecnosti vyraznej$i terapeuticky efekt, st ale drahsie (Ramanathan 20009,
Ramanathan et al. 2013). Syntetické surfaktanty mozu byt obohatené inymi latkami, ktoré
zlepSuju distribiciu surfaktantu v alveolach a zvysuju jeho rezistenciu voci inaktivacii, ¢im sa
V niektorych parametroch stavaji porovnatenymi s prirodzenymi surfaktantami (Hilgendorff
et al., 2003; Dargaville a Mills, 2005; Moya a Maturana 2007; Ramanathan 2009).

Pre optimdlny uc¢inok musi byt surfaktant podany v dostatocnej davke resp.
koncentracii, v pripade jeho nedostatoéného ucinku je mozné podanie opakovat.
U nedonosenych novorodencov s RDS sa podava davka 100 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora
je dostato¢na na pokrytie vnutorného povrchu alveol monovrstvou surfaktantu a zaroven cast’
surfaktantu prejde aj do zasobnych foriem v hypofaze alveol (Raghavendran et al., 2011). Na
dosiahnutie davky 100 mg/kg by po prepocitani na telesni hmotnost’ alebo povrch tela bolo
potrebné dospelému pacientovi s hmotnost'ou 70 kg podat’ az 7 g surfaktantu (Raghavendran
et al.,, 2011). V klinickych stadiach bol pacientom s ARDS v minulosti podany exogénny
surfaktant v davke od 25 mg/kg (Spragg et al. 2003) az po 300 mg/kg (Walmrath et al. 2002).
Na druhej strane vSak celkovy objem surfaktantu (pri Standardne dodavanej koncentracii
surfaktantovych preparatov 25-80 mg/ml) méze predstavovat’ az 90-280 ml intratrachealne
podanej tekutiny, ¢o je nutné starostlivo zvazit u pacientov S pltcnym edémom
(Raghavendran et al., 2011).

Exogénny surfaktant je pri ARDS mozné podat’ priamo do endotrachealnej kanyly
podobne ako u novorodencov s RDS (Duffett et al. 2007). U dospelych pacientov je mozné na
podanie surfaktantu pouzit' aj bronchoskop (Walmrath et al. 2002). Transport podaného
materialu na perifériu pritom trva 4-170 s (Espinosa et al. 1999) (Obr. ¢. 15).

Distribiiciu  podaného surfaktantu je mozné zlepSit niektorymi ventilacnymi
stratégiami, napr. pouzitim inpulzného efektu vysokofrekvenénej tryskovej ventilacie (HFJV)
(Calkovska et al. 2005) alebo parcialnej ventilacie tekutinou (Leach et al. 1996), pridanim
latok znizujucich jeho viskozitu, napr. polymérov (Calkovska et al. 2008), modifikaciou jeho
fyzikalnych vlastnosti alebo zmenou teploty resp. idnov v prostredi (King et al. 2002).

Na druhej strane intratrachedlne podanie surfaktantu vyzaduje intubaciu pacienta a moéze byt
spojené s komplikaciami, ako je bradykardia, hypoxia, ¢i hypotenzia (Gupta a Donn 2012).
Alternativou menej zat’azujicou pacienta je podanie surfaktantu pomocou nebulizatora, ktoré
nevyzaduje intubaciu a moze redukovat’ u€inky na tlak krvi a prietok krvi mozgom (Mazela et
al. 2007). Napriek pomerne priaznivym vysledkom pilotnych studii sa vSak tento spdsob
podania zatial’ Standardne nepouziva (Pillow a Minocchieri 2012).
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Obr. ¢. 15. Predpokladany model disperzie surfaktantu v poskodenych plicach. A: surfaktant bol podany do
trachey. B: bolus surfaktantu sa postva smerom na perifériu. C: distribticia surfaktantu pokracuje aZ do
alveoldrneho kompartmentu a dochddza k otvdraniu kolabovanych alveol (Espinosa a Kamm 1999).
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Klinicky efekt podania exogénneho surfaktantu sa znacne liSi v zavislosti od veku
pacienta a typu akttneho poskodenia plic. Kym pri RDS sa lie¢ba exogénnym surfaktantom
stala rutinnou intervenciou (Speer et al. 2013), pri ARDS st vysledky podania surfaktantu
Casto rozporuplné (Raghavendran et al. 2011). U donosenych novorodencov s pneumoéniou
(Herting et al. 2002) alebo syndrémom aspirdcie mekdnia (Dargaville et al. 2005) podanie
surfaktantu zlepSuje pl'icne funkcie. Podobne priaznivé boli aj vysledky podania exogénneho
surfaktantu donosenym novorodencom s novorodeneckou sepsou ¢i respiraénym zlyhavanim
(Beken et al. 2013). Pozitivny efekt surfaktantovej lieCby bol zaznamenany aj u deti
a adolescentov s akitnym hypoxemickym respiratnym zlyhavanim, kde surfaktant zlepsil
oxygenaciu a znizil mortalitu (Willson et al. 2005, Duffett et al. 2007). U dospelych pacientov
s ARDS vsak podanie exogénneho surfaktantu vo viacerych studidch neviedlo k ocakédvanému
zlepSeniu pl'acnych funkcii a prezivania pacientov (Kesecioglu et al. 2009, Meng et al. 2012,
Zhang et al. 2013). Z tohto dovodu sa podanie exogénneho surfaktantu u dospelych pacientov
s ARDS v stcasnosti nedoporucuje (Raghavendran et al., 2011). Predpoklada sa, ze za
problematickt G¢innost’ surfaktantu pri ARDS mo6zu byt zodpovedné viaceré faktory vratane
variability individudlnej schopnosti pacientov syntetizovat a metabolizovat’ zlozky
surfaktantu, ¢o do znacnej miery moze ovplyvnit efekt podanej liecby. Fenotypova
charakteristika skupin pacientov s urcitou surfaktantovou dysfunkciou, ur€enie stupna
funk¢nej inhibicie napr. plazmatickymi proteinmi ¢i stupnia hydrolyzy a oxidécie by tak mohli
poskytnut’ dblezité informacie pre pripadnu individualizaciu a personalizaciu surfaktantovej
liecby pri ARDS (Dushianthan et al. 2012).

4.2.2 Pl'icne vazodilatatory

Predpoklada sa, ze u pacientov s ARDS by lie¢ba inhalaénymi vazodilatatormi mohla
viest' ku zlepSeniu oxygenacie, znizeniu tlaku v a. pulmonalis a zlepSeniu funkcie pravej
komory a srdcového vydaja bez systémovych hemodynamickych u¢inkov. Najpouzivanej$imi
plicnymi inhala¢nymi vazodilatatormi st oxid dusnaty (NO) a prostacykliny. Inhalacny NO
sposobuje selektivnu plicnu vazodilataciu, ale je pomerne drahy, potencialne toxicky
a vyzaduje komplexny systém poddvania a monitoringu. Alternativou NO je inhalacny
prostacyklin, ktory ma porovnatelné ucinky s NO, jeho cena je vSak niZSia (Buckley a
Feldman 2010, Siobal a Hess 2010).

Inhalaény NO (iNO)

Na zaklade =zlepSenia ventilacno-perfiznych vztahov v plucach iNO zlepsil
oxygenaciu u deti s hypoxemickym respiraénym zlyhavanim (Dobyns et al. 1999), pricom
k dalsiemu zlepseniu doslo pri kombinovanom pouziti iINO a HFOV (Dobyns et al. 2002).
V novsich klinickych §tadiach vSak ucinky iNO neboli len jednoznacne pozitivne. Okrem
akutneho zlepSenia oxygendcie nebolo zistené znizenie mortality alebo skratenie doby
ventilacie alebo hospitalizacie. Dokonca boli zaznamenané aj komplikacie v zmysle
zvySeného rizika renalnej dysfunkcie (Adhikari et al. 2007, Afshari et al. 2010a)
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Inhalaény prostacyklin

Prostacyklin (alebo tiez prostaglandin PGI, alebo epoprostenol) je ¢lenom skupiny
lipidov, tzv. eikosanoidov. Okrem vazodilatatnych uc¢inkov prostacyklin inhibuje aktivaciu
trombocytov ama aj imunomodula¢né uG¢inky — znizuje adhéziu neutrofilov a inhibuje
aktivaciu neutrofilov a makrofagov (Siobal 2004). Podobne ako v pripade iNO, aj inhalacia
prostacyklinu v niektorych klinickych Studidch zlepSila oxygendciu, z dlhodobejSieho
hladiska ale neviedla k vyraznejSiemu zlepSeniu 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 Pl'ucne vazokonstriktory

V lie€be pacientov s ARDS boli pouzité aj plicne vazokonstriktory, po podani
ktorych doslo v dosledku zniZenia plicnych skratov ku zlepSeniu oxygenacie (Pierrakos et al.
2011). Priaznivy efekt bol zaznamenany po podani fenylefrinu (Doering et al. 1997),
almitrinu (Roch et al. 2001) a aj propranololu (Vincent et al. 1985). Predtym vSak, ako tato
liecba moéze byt doporucend pacientom s ARDS, bude nutné starostlivo zvazit' jej mozné
neziaduce ucinky.

4.2.4 f32 agonisty

Okrem inych u¢inkov maju B, agonisty aj protizapalovy efekt, ktory vyplyva z ich
schopnosti priamo ovplyvilovat' funkcie neutrofilov a tlmit’ sekréciu prozapalovych latok
(Hanania a Moore 2004, Theron et al. 2013). U pacientov s ARDS intravenézne podanie
salbutamolu zvySilo pocet cirkulujucich neutrofilov, nemalo vSak vplyv na neutrofily
Vv alveolach — neovplyvnilo chemotaxiu ani viabilitu resp. apoptdzu neutrofilov (Perkins et al.
2007). B2 agonmisty znizuju endotelovu permabilitu a ulahcuju klirens tekutiny z pluc
(McAuley et al. 2004). Stimulujt tieZ hojenie ran a podporuju reepitelizaciu poSkodeného
tkaniva (Perkins et al. 2008), maju cytoprotektivny ucinok a zvySuji tvorbu surfaktantu
(Boyle a McAuley 2013). Vzhl'adom na uvedené vlastnosti sa predpokladalo, ze pouzitie 3,
agonistov moze byt’ potenciondlne propesné aj v liecbe ARDS. Klinické studie vSak ukazali,
ze podanie B, agonistov nevedie k o¢akavanému zlepSeniu stavu pacientov s ARDS (Perkins
et al. 2006, ARDS Network 2011, Gao Smith et al. 2012), dokonca moéze mat’ zdvazné
neziaduce ucinky na kardiovaskularny systém v zmysle tachyarytmii a srdcovej ischémie
(Boyle a McAuley 2013).

4.2.5 Neuromuskularne blokatory

Eliminacia svalovej prace pacienta po podani neuromuskularnych blokatorov zlepsuje
synchroniziciu pacienta s ventilatorom, ¢o sa prejavi na znizeni tlaku v dychacich cestach
a zlepseni poddajnosti hrudnej steny (Boyle et al. 2013). To znizuje metabolické a ventilacné
naroky pacienta (Donahoe et al. 2011). Vysledkom moéze byt zvySenie oxygenacie a zniZzenie
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rizika poSkodenia pltc (Papazian et al. 2010), zaroven vSak moéze spdsobit’ svalovu
ochabnutost’ ¢i predlzit’ dobu hospitalizacie (Dushianthan et al. 2011).

4.2.6 Antioxidanty

Z dovodu nadmernej tvorby reaktivnych foriem kyslika a dusika sa pri ARDS
V uplynulych rokoch pouzili aj antioxidanty, najmd N-acetylcystein (NAC). Vzhl'adom na
obsah -SH skupiny NAC ucinkuje ako priamy vychytava¢ peroxidovych a hydroxylovych
radikalov. Okrem toho sa NAC rychlo premiena na cystein, ktory sluzi ako prekurzor syntézy
glutationu, ¢o je jeden z najdolezitejSich antioxidacnych faktorov regulujucich oxidacno-
redoxnt rovnovahu v bunkach (Aruoma et al. 1989). Prostrednictvom tychto G¢inkov NAC
ovplyvituje apoptdzu, angiogenézu, rast buniek, ¢i transkripciu v jadre (Gillissen 2011)
a znizuje tiez tvorbu prozapalovych mediatorov (napr. TNF-o a IL-1) v bunkach (Haddad
2011). NAC dalej inhibuje proces plucnej fibrozy pri ARDS (Li et al. 2011). Stiepenim
disulfidovych vizieb NAC znizuje viskozitu a elasticitu hlienu (Sadowska et al. 2006), ¢im
zlepSuje ocistovanie dychacich ciest. NAC Ciastoc¢ne zabranuje dysfunkcii surfaktantu tym, ze
stimuluje expresiu surfaktantového proteinu (SP)-A (Fu et al. 2000). Na rozdiel od inych
lieciv mad NAC malo neziaducich G¢inkov. Len vel'mi zriedkavo sa pri vysokych davkach
pozorovali neziaduce ucinky v zmysle anafylaxie, tachykardie, hypotenzie ¢i zniZenej
chemotaxie neutrofilov (Gillissen a Nowak 1998).

Zatial' ¢o podanie NAC v experimentalnych modeloch ARDS viedlo ku znizeniu
tvorby plicneho edému, zmierneniu zépalu a oxida¢ného poskodenia plic (Davreux et al.
1997, Kao et al. 2006, Choi et al. 2012), vysledky klinickych stadii st kontroverzné.
V niektorych Stidiach NAC zmiernil oxidaéné poskodenie (Soltan-Sharifi et al. 2007) a
zlepsil oxygenaciu a znizil naroky na ventilaéni podporu (Suter et al. 1994). V inych
Stadiach vSak NAC nemal pozitivny efekt ani na oxygenaciu, ani na dobu ventilacie ¢i
prezivanie pacientov s ARDS (Domenighetti et al. 1997, Konrad et al. 1995, Szakmany et al.
2012, Ohnishi et al. 2014).

4.2.7 Kortikosteroidy

Protizapalova aktivita kortikosteroidov vyplyva zich schopnosti potlacit’ tvorbu
prozapalovych mediatorov (TNF-a, IL-1, IL-8 apod.), prozapalovych enzymov (PLA,, COXj,
INOS) ainych biologicky aktivnych latok (PAF, ET-1, ICAM-1 apod.) cez supresiu
transkripénych faktorov NF-kB a AP-1 (proces tzv. transrepresie), a zaroven zvysuje tvorbu
protizapalovych latok, napr. lipokortinov (proces tzv. transaktivacie) (Newton 2000,
Fernandes et al. 2005). Cast’ rychlych protizapalovych t¢inkov kortikosteroidov je pritom
Zrejme sprostredkovana aj cez tzv. negendémové mechanizmy (Ayroldi et al. 2012) (Obr. ¢.
16).
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Obr. ¢. 16. Schéma niektorych tucinkov kortikosteroidov na zdpalovu signalizdciu. Kortikosteroidy (GCs)
uc¢inkuju prostrednictvom viacerych mechanizmov, ¢im vyvoldvaju protizdpalovy efekt: 1) negenémové cesty
ucinku, ktoré su zaloZené na priamej interakcii GC receptora (GR) s proteinmi fungujiicimi ako druhé posly.
2) GR-sprostredkovand transaktivdcia klticovych protizdpalovych génov, ktord zahfria priame naviazanie
DNA na GR diméry a monoméry/multiméry na GC-responzivny element (GRE) promdtorickej oblasti
prislusného génu. 3) Transrepresia prozdpalovych génov nevyzaduje priame naviazanie DNA na GR, ale skér
docasné pripojenie (tethering) GR monomérov k prozdpalovym transkripcnym faktorom, ktoré st naviazané
na DNA (Nixon et al. 2012).

Kortikosteroidy znizuju prienik leukocytov z cirkulacie do pldc a inhibuju ich
aktivaciu. Stabilizdciou bunkovych membran zniZuji mikrovaskuldrnu permeabilitu
a inhibujii tvorbu plicneho edému. Okrem toho kortikosteroidy ovplyviiuji pltacny
vazomotoricky tonus, a tym zmenSuji pl'icnu vazokonstrikciu a znizuji fibrogenézu (Jantz
a Sahn 1999, Fernandes et al. 2005). Z uvedeného vyplyva, Ze komplexné protizapalové
a antiedematozne ucinky kortikosteroidov by mohli byt prospesné nielen v exsudacnej faze
ARDS na potlacenie zapalu a s nim stuvisiacich zmien, ale aj pocCas fibroproliferacnej fazy,
kde by mohli zmiernit’ tvorbu fibrézy (Dushianthan et al. 2011).

Napriek ocakévaniu, zZe podanie kortikosteroidov zlepsi stav a prezivanie pacientov
s ARDS, st vysledky klinickych $tadii znacne kontroverzné. Terapeuticky efekt
kortikosteroidov pri ARDS vyrazne zavisi od Casu podania a doby podavania liecby.
V pripade, ze su kortikosteroidy podané dostatocne vcas (v exsudacnej faze), maji potencial
zmiernit’ prebiehajici zapal, Co sa moze prejavit’ aj na zlepSeni pl'icnych funkcii a skrateni
doby ventilacie a hospitalizacie pacientov (Meduri et al. 2007, Tang et al. 2009). Ak sa
kortikosteroidy zacnu podavat’ az po 2 tyzdnoch od inicialneho inzultu, ich terapeuticky efekt
modze byt znaéne obmedzeny (Steinberg et al. 2006). Pri pripadnom podani kortikosteroidov
pri ARDS sa odportica prevencia infekcii a obmedzenie pouZivania neuromuskuldrnych
blokatorov, kedZe bolo zaznamenané vysSie riziko infekénych  komplikécii
a neuromuskularnej slabosti (Steiberg et al. 2006, Sessler a Gay 2010).
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4.2.8 Antikoagulancia a fibrinolytika

Podanie antikoagulancii a fibrinolytik pri ARDS ma za tlohu znizit’ depoziciu fibrinu
v alveolach (Ware et al. 2005). Na tento ucel boli pouzité viaceré antikoagulancia (vratane
aktivovaného proteinu C, antitrombinu, inhibitorov vonkajsej cesty aktivacie hemokoagulacie
a heparinu) a fibrinolytika (vratane aktivatorov plazminogénu) (Hofstra et al. 2008, Sebag et
al. 2011, Glas et al. 2013).

V experimentalnych modeloch ARDS rekombinantny aktivovany protein C,
antitrombin a heparin zmiernili plicnu koagulopatiu, ale neovplyvnili plicny zéapal alebo
histopatologicky nalez (Hofstra et al. 2010). Podobne aj nebulizdcia rekombinantného
aktivatora tkanivového plazminogénu (rtPA) alebo monoklonalnych protilatok proti inhibitoru
aktivatora plazminogénu (anti-PAI-1) pozitivne ovplyvnili fibrinolyzu v plucach bez
ovplyvnenia zapalu (Hofstra et al. 2013).

U pacientov s ARDS ale pouzitie uvedenych lieiv viedlo ku nejednoznaénym
vysledkom, ktoré do znac¢nej miery zaviseli od cesty podania atiez od zavaznosti ARDS
(Sebag et al. 2011). Napriklad podanie nebulizovaného heparinu neviedlo ku zlepSeniu
oxygenacie, ale skratilo dobu ventilacie u pacientov (Dixon et al. 2010a), kym v inej Stadii
neviedlo ku zniZeniu mortality (Hofstra et al. 2012). Intravendzne podanie rekombinantného
inhibitora vonkajSej cesty aktivacie (tissue factor pathway inhibitor, rTFPI) znizilo mortalitu
a zlepsilo respiracné, kardiovaskuldrne a koagulacné parametre u pacientov so zavaznou
sepsou (Abraham et al. 2001), zatial’ Co v neskorsej Studii sa tento pozitivny efekt nepotvrdil
(Abraham et al. 2003). Podobne sa v jednej klinickej §tadii neosved¢ilo podanie aktivovaného
proteinu C (Liu et al. 2008), kym v inej $tudii zmiernilo pl'icnu koagulopatiu a poskodenie
pl'uc (Cornet et al. 2013).

4.2.9 Inhibitory elastazy neutrofilov

Elastdza je serinova protedza, ktord sa nachddza v granuldch neutrofilov a ma
mnozstvo roznych ucinkov vratane antimikrobidlneho efektu a modifikacie procesov zapalu a
opravy tkaniv. Nadmerné koncentracie neutrofilovej elastazy naruSaju endotelovli bazalnu
membranu a predpoklada sa, Ze zohravaju tlohu aj pri poskodeni pIic pri ARDS (Korkmaz et
al. 2010, Boyle et al. 2013).

Podanie sivelestatu, selektivneho inhibitora neutrofilovej elastdzy, experimentalnym
zvieratdam s ARDS viedlo ku zlepSeniu histopatologického obrazu plic, zniZzeniu hladin
HMGBI a k inhibicii aktivity NF-xB (Hagiwara et al. 2008). Podobne aj u pacientov s ARDS
liecba sivelestatom zmiernila poskodenie pluc a zlepSila respiracné parametre, pripadne
skratila dobu ventilacie a hospitalizacie (Inoue et al. 2006, Okayama et al. 2006, Miyoshi et
al. 2013). Tieto pozitivne vysledky vSak neboli potvrdené velkou multicentrickou $tadiou
zroku 2004 (Zeiher et al. 2004). Rozporuplné boli aj vysledky metaanalyzy 8
randomizovanych $tadii, ktora nezistila rozdiely v mortalite, ¢i pocte dni mechanickej
ventildcie medzi pacientami lieCenymi sivelestatom a kontrolami, zaznamenala vSak
kratkodobé zlepSenie oxygenacie (Iwata et al. 2010).
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4.2.10 Ketokonazol

Ketokonazol je synteticky imidazol, ktory ma okrem fungicidnych ucinkov aj
protizapalové a antiagregacné uc¢inky, ked’ze tlmi prokoagula¢nu aktivitu a produkciu LT-B4
a TXA; makrofagmi v in vitro podmienkach (Williams a Maier 1992). V malych klinickych
studiach podanie ketokonazolu kriticky chorym pacientom redukovalo progresiu do ARDS
a skratilo dobu pobytu na jednotke intenzivnej starostlivosti (DeVries et al. 1998), ale vo
vel'kej randomizovanej Studii liecba ketokonazolom nezlepsSila plicne funkcie a neznizila
mortalitu ani dobu mechanickej ventilacie pacientov s ARDS (The ARDS Network 2000).

4.2.11 Statiny

Statiny alebo inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A (HMG CoA)-
reduktazy maju okrem ich schopnosti znizovat’ cholesterol aj iné protizapalové, antioxida¢né
a antitrombotické vlastnosti (De Loecker a Preiser 2012). Presny mechanizmus
protizapalového ucinku statinov nie je Gplne znamy. Statiny inhibuju Toll-like receptory 4 a 2
a odpoved’ cez CD14+ monocytov (Methe et al. 2005, Niessner et al. 2006). Predliecba
pravastatinom resp. simvastatinom pri LPS-indukovanom modeli ARDS znizila transkripciu
NF-xB a expresiu IL-6 a TNF-a (Hodgkinson a Ye 2008).

Statiny maju tieZ antioxidacny efekt, ked’ze stimuluju tvorbu antioxidacného proteinu
hémoxygenazy 1 (Grosser et al. 2004) a zvySuju tvorbu 15-epi-lipoxinu A4 (Planaguma et al.
2010), ktory inhibuje myeloperoxidazova aktivitu. Vd’aka tomu sa znizi tvorba oxidantov,
zabrani sa oneskoreniu v indukcii apoptézy neutrofilov a podporia sa procesy vyhojenia (El
Kebir et al. 2009). Okrem toho simvastatin podporuje funkciu endotelovych progenitorovych
buniek, ktoré s zapojené do opravy poskodeného endotelu pri ARDS (Li et al. 2013).

U zvierat s akutnym poSkodenim pl'ic liecba simvastatinom zmiernila pl'icny edém
a zapal (Jacobson et al. 2004) a zlepsila prezivanie mysi so sepsou (Merx et al. 2005).
U pacientov s ARDS simvastatin znizil koncentraciu IL-8 v BAL tekutine a mierne zlepsil
oxygenaciu a mechaniku dychania, pricom neboli pozorované Ziadne vyraznejSie neziaduce
ucinky (Craig et al. 2011). Nedavne vysledky prospektivnej $tudie ukazali pozitivny vplyv
liecby statinmi na mortalitu pacientov a ARDS (Mansur et al. 2015). V inych, nedavno
vyhodnotenych $tadidch naopak nedoslo ku vyraznejSiemu zlepSeniu stavu alebo preZivania
pacientov s ARDS po simvastatite (McAuley et al. 2014) alebo rosuvastatine (ARDS Network
2014), pricom po rosuvastatine boli dokonca zaznamenané zavazné neZiaduce uCinky
v zmysle hepatalnej a rendlnej dysfunkcie (ARDS Network 2014).

4.2.12 Inhibitory fosfodiesteraz

V klinickej praxi sa najcastejSie vyuziva bronchodilatacny a vazodilatacny ucinok
PDE inhibitorov. Okrem toho majui aj protizdpalovy ucinok, zvySuju vychytavanie RONS,
stimuluja tvorbu surfaktantu a zlepsuju mukociliarny transport (Bender a Beavo 2006).
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Pozname 11 rodin fosfodiesteraz (PDE), ktoré znizuju hladiny cAMP a cGMP (Bender
a Beavo 2006). Nachadzaju sa prakticky vo vSetkych bunkach v tele, pricom lokalizacia
jednotlivych PDE izoforiem je viazana na urcité typy buniek (Tab. €. 7).

Tab. ¢. 7. Tkanivovd distribticia, funkcie izoforiem PDEs a ich zapojenie v ochoreniach
dychacich ciest a imunitného systému (upravené podl'a: Mokry a Mokrd, 2013)
~ PDE rodina Funkcia

PDE1 PDE1A: regulécia hladkej svaloviny ciev, funkcie spermii
PDEI1B: tloha v dopaminergickej transmisii, vplyv na prezivanie a
aktivacii imunitnych buniek
PDEI1C: nevyhnutny pre proliferaciu hladkej svaloviny ciev, reguluje
funkciu spermii a neurénov

PDEZ2 PDE2: sprostredktiva spojenie metabolizmov cGMP a cAMP, reguluje
sekréciu aldosteronu z kory nadobliciek, fosforylaciu vapnikovych
kanalov v srdci prostrednictvom cAMP a proteinkinazy A (PKA),
reguluje tiez dlhodobt pamit’ v neurénoch pomocou cGMP a bariérova
funkciu endotelovych buniek v procese zépalu

PDE3 PDE3A: reguluje kontraktilitu myokardu, agregaciu trombocytov,
kontrakciu hladkych svalov ciev a dychacich ciest, uvolfiovanie reninu a
dozrievanie oocytu
PDE3B: zabezpecuje odpoved’ na inzulin (hlavne na jeho lipolyticky
ucinok), reguluje bunkovy cyklus/proliferaciu a sprostredktiva inhibicné
ucinky leptinu a inych vplyvov na inzulin a reninova sekréciu

PDE4 PDE4: takmer vo vSetkych tkanivach, ma dolezita tlohu v Sirokom
spektre procesov vratane neuronalnych funkcii, aktivacie monocytov a
makrofagov, infiltracie neutrofilov, proliferacie buniek hladkych svalov
ciev, fertility, vazodilatacie a kontraktility myokardu

PDES PDES: reguluje cievnu hladka svalovinu v plicach a v penise,
zucastiuje sa v sprostredkovani u¢inku NO-cGMP v trombocytoch
(kontrola zrdzania), hra tiez ulohu v regulacii pésobenia cGMP v mozgu

PDE6 PDES6: ucast’ na signalnej transmisii a fotoreakcii v oku, regulacia
uvolfiovania melatoninu z epifyzy

PDE7 PDE7: pravdepodobne tcast’ v aktivacii T buniek ako aj v ostatnych
zéapalovych bunkach

PDES8 PDES: tloha v aktivacii T buniek, reguldcia funkcie spermii a
Leydigovych buniek

PDE9 PDED9: funkcia nie je eSte Gplne objasnend, vplyv na signalnu drahu NO-
cGMP v mozgu

PDE10 PDE10A: reguldcia cGMP v mozgu a snad’ aj tiloha v procesoch ucenia
a pamate

PDE11 PDEI1: potencialna tloha vo vyvoji spermatickych funkeii

Skratky: cAMP: cyklicky adenozin monofosfat; cGMP: cyklicky guanozin monofosfat; PDE: fosfodiesteraza.

Z hl'adiska mozZného terapeutického ovplyvnenia st pri ARDS najdélezitejSie PDE 3,
4 a 5. V ramci lieCby je teda mozné pouzit’ neselektivny PDE inhibitor, ktory bude inhibovat’
aktivitu vSetkych PDE izoforiem (napr. teofylin alebo pentoxyfylin) alebo je mozné pouZit
niektory zo selektivny PDE inhibitorov (Obr. €. 17).



DTN D. Mokra: ARDS — od etiopatogenézy k liegbe

Agonist Agonist

®
3,5cGMP  GTP

ATP  3'5CAMP
T@AMP GMP«

Bronchodilatation { Inflammatory cells

Obr. ¢ 17. Mechanizmus posobenia teofylinu na rézne izoenzymy PDE. Skratky: R: receptor, Gs: stimulacny G-
protein, AC: adenylatcyklaza, GC: guanyldtcykldza, PDE: fosfodiesteraza, cAMP: cyklicky adenozin monofosfat,
c¢GMP: cyklicky guanozin monofosfat, ATP: adenozin trifosfat, GTP: guanozin trifosfat (Barnes 2010).

V liecbe akutneho poskodenia pltic boli pouzité 3 neselektivne PDE inhibitory —
lizofylin, pentoxifylin a dipyridamol. Pentoxifylin a aj lizofylin, derivat pentoxifylinu, su
zname svojimi protizapalovymi vlastnostami — inhibuju akumulaciu neutrofilov, znizuju
mnoZstvo oxidovanych vol'nych mastnych kyselin a znizuju tieZ koncentracie prozapalovych
cytokinov (TNF-a, IL-1 alL-6) (Zhang et al. 2010, Dushianthan et al. 2011). Podanie
lizofylinu u pacientov s ARDS vsak neviedlo k oCakavanému zlepSeniu stavu (Anon 2002).
V experimentalnych modeloch ARDS podanie pentoxifylinu vyraznym spdsobom zmiernilo
zapal a poskodenie pl'uc (Ji et al. 2004, Coimba et al. 2006, Sunil et al. 2014), zatial’ ale
chybaji informécie o efektoch jeho pouzitia v klinickych Stadidch. Priaznivé vysledky boli
publikované aj po podani lipozomalnej formy dipyridamolu (Ji et al. 2006).

Préc, v ktorych by boli prezentované vysledky podania selektivnych PDE inhibitorov
pri ARDS, je zatial malo. Nedavno vSak inhibitor PDE4B izoformy cilomilast redukoval
tvorbu plticneho edému a zlepsil niektoré plicne funkcie (Ma et al. 2014).

4.2.13 Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) a blokatory
angiotenzinovych receptorov

Renin-angiotenzinovy systém zohrdva vyznamnu ulohu v patogenéze ARDS.
Angiotenzin konvertujliici enzym (ACE)1l premiena angiotenzin 1 na angiotenzin 2 a cez
angiotenzin 1 receptor (ATIR) sprostredkuje vazokonstrikciu, zvySuje permeabilitu
a indukuje fibrézu v alveolach (Boyle et al. 2013). ACE2 inaktivuje angiotenzin 2 a cez
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AT2R spdsobuje vazodilaticiu a znizuje permeabilitu a apoptéozu v alveolach (Imai et al.
2005). Katalytickou aktivitou ACE2 vznika angiotenzin -(1-7), ktory ma podobné ochranné
ucinky ako ACE2 (Wosten-van Asperen et al. 2011). Ked'ze angiotenzin 2, ACE1 a ATIR
zhorSuju priebeh ARDS, zatial co ACE2 chrani pred progresiou ARDS, zda sa, Ze podanie
rekombinantného ACE2 by mohlo byt vhodnou sucastou liecby ARDS (Imai et al. 2010,
Rey-Parra et al. 2012) (Obr. ¢. 18 a Obr. €. 19).
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Obr. ¢. 18. Schéma kaskddy renin-angiotenzinového systému. ACE: angiotenzin-konvertujici enzym; Ang:
angiotenzin; Aog: angiotenzinogén; AMP: aminopeptiddza; AT1: Ang Il receptor typu 1; AT2: Ang Il receptor
typu 2; Mas: Ang-(1-7) receptor; D-Amp: dipeptidyl-aminopeptiddza; IRAP: inzulinom regulovand
aminopeptiddza; PCP: prolylkarboxypeptiddza; PEP: prolylendopeptiddza; NEP: neutrdlna endopeptiddza;
(P)RR: (pro)reninovy receptor (Santos et al. 2013).
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Obr. ¢. 19. Opacné ucinky hlavnych peptidov renin-angiotenzinového systému, Ang Il a Ang-(1-7). Ang:
angiotenzin, ACE2: angiotenzin-konvertujiici enzym 2 (Santos et al. 2013).
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Potencidlne prospesné by mohlo byt’ aj pouzitie blokatorov receptora pre angiotenzin
Il (AT2R). Losartan, selektivny inhibitor podtypu AT(1) receptorov pre angiotenzin II,
vyrazne zmiernil poskodenie pluc sposobené ventildtorom, znizil tvorbu plicneho edému,
zapal a oxida¢né poskodenie tkaniva plic u experimentalnych zvierat s ARDS (Yao et al.
2008). Podanie ACE-inhibitora alebo blokatora angiotenzinového receptora bolo spojené so
zmiernenim zapalu a poSkodenia pI'ic (Wosten-van Asperen et al. 2011, Li et al. 2015).

4.2.14 Kyselina acetylosalicylova

Kyselina acetylosalicylova (alebo tiez acylpyrin, aspirin) je lie¢ivom so Sirokym
uplatnenim v praxi. Podobne ako ini predstavitelia nesteroidnych antiflogistik (NSAIDs) sa
vyuziva pri liecbe bolesti, zapalu a horucky. Tieto Gcinky vyplyvaju z ireverzibilnej inhibicie
cyklooxygenazy, pricom kyselina acetylosalicylova ovplyviuje viac COX-1 variant ako
COX-2 variant cyklooxygenazy. Okrem toho vyrazne znizuje agregaciu trombocytov a tiez
riziko vzniku nadorov. Nedavno sa objavili vysledky stidie Boyla et al. (2015), ktori vo
vel'kej multicentrickej $tudii (celkovo 202 pacientov s ARDS) podavali acylpyrin pred resp.
pocas hospitalizacie na jednotke intenzivnej starostlivosti. U 56 pacientov liecenych
acylpyrinom doslo k redukcii mortality na ICU, nedoslo ale ku skrateniu hospitalizacie na
ICU alebo znizeniu celkovej mortality v nemocnici. Na hodnotenie G¢inkov aspirinu su
zamerané aj dve z aktudlne prebiehajucich RCT §tudii, ich vysledky vSak zatial nie su
dostupné.

4.2.15 Rastovy faktor keratinocytov (KGF)

KGF ma potencidl stimulovat opravu epitelu ajeho regeneraciu. V nedavno
realizovane] $tadii podanie KGF (60 pg/kg pocas 3 dni) pred inhalaciou 50 pg LPS
U zdravych dobrovol'nikov, ktori sluZili ako model ARDS, neovplyvnilo infiltraciu leukocytov
alebo markery permeability, ale zvysilo koncentracie SP-D, MMP-9, IL-1Ra, GM-CSF a C-
reaktivneho proteinu. V in vitro analyzach, BAL tekutina od jedincov lieCenych KGF
inhibovala proliferaciu plicnych fibroblastov a zvySovala proliferaciu alveolarnych
epitelovych buniek. O aktivnej MMP-9 sa vie, Ze stimuluje obnovu poSkodenia alveolarneho
epitelu. Okrem toho BAL od jedincov predlieCenych KGF zlepsila fagocytarnu schopnost’
makrofagov pri odstrailovani apoptotickych epitelovych buniek a baktérii v porovnani
s kontrolnou skupinou (Shyamsundar et al. 2014). Vysledky RCT zpodavania KGF
pacientom s ARDS zatial’ nie su dostupné.

Kontrolné otdzky:
e Aky benefit sa ocakdval od podania exogénneho surfaktantu a aky bol redlny
vysledok?
e Vymenujte aspon 5 potencialne prospesnych sposobov farmakologickej liecby ARDS.
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4.3 Ina neventilacna a nefarmakologicka liecba ARDS

4.3.1 Pronacna poloha

Umiestnenie pacienta do pronacnej polohy (prone positioning) zlepSuje oxygenaciu
pravdepodobne z dévodu lepsSicho otvorenia alveolarnych jednotiek, redistribucie krvi do
menej postihnutych oblasti pluc, zlepsenia ventilacno-perfuznych vztahov, znizenia
kompresie pluc Struktarami predného mediastina a zlepSenia odstrafiovania sekrétov
Z dychacich ciest (Dickinson et al. 2011, Henderson et al. 2014). Napriek tomu, ze vidcSina
pacientov s ARDS tito polohu dobre toleruje, existuje niekol'ko moznych komplikacii.
Pronacné poloha méze zhorsit' efektivnhu poddajnost’ hrudnej steny a tym zvysit naroky na
ventilaciu (Gattinoni a Caironi 2010). Zriedkavo sa vyskytuju aj komplikacie v zmysle
obstrukcie dychacich ciest, vypadnutia endotrachealnej kanyly, hypotenzie ¢i arytmie
(Henderson et al. 2014).

4.3.2 Manazment prijmu tekutin a podpora odstranovania tekutiny z alveol

Optimalny manaZment prijmu tekutin je jednou zo zakladnych podmienok uspeSnej
liecby kriticky chorych pacientov. Na jednej strane je potrebné zabezpecit’ dostatoény objem
cirkulujucich tekutin na udrzanie intravaskularneho tlaku pre perfuziu organov, na druhej
strane vSak zvySenie kapilarneho hydrostatického tlaku moze zhorsit' plicny edém. Z tohto
dovodu sa odporuca tzv. konzervativny pristup, vd’aka ktorému sa znizi mnozstvo tekutiny
prenikajuce do poskodenych pl'ic (Dushianthan et al. 2011).

Proces reparacie poskodenych plic zavisi aj od dynamiky odstranovania edémovej
tekutiny z alveol. Zistilo sa, Ze spomalené odstraniovanie edémovej tekutiny je spojené so
zhorSenym prezivanim pacientov s ARDS (Ware a Matthay 2001). Urychlenie vstrebavania
tekutiny z alveol mozu stimulovat’ napr. aj B2 agonisty. Napriek povzbudivym vysledkom
prvych klinickych $tadii vSak ku zlepSeniu prezivania pacientov po podani [, agonistov
nedoslo (Perkins et al. 2006, ARDS Network 2011).

4.3.3 Bunkova a génova terapia

Napriek mnozstvu roznych druhov farmakologickej liecby, ktoré sa doteraz podavali
pri ARDS, nedoslo po podani Ziadnej z nich ku presved¢ivému zlepSeniu stavu pacientov,
ktoré by potvrdili aj viaceré velké randomizované stadie (Lin a Dean 2011). V poslednej
dobe sa vSak zacali v experimentalnych modeloch testovat’ iné, neStandardné postupy, ktoré
V laboratornych podmienkach vykazuja vysokt ucinnost’, a to st bunkova a génova terapia
(Devaney et al. 2011, Zhu et al. 2011).

Bunkova liecba

Kmeniové bunky, najmd mezenchymové kmenové bunky a stromélne bunky
(mesenchymal stem/stromal cells, MSCs) ako aj embryonalne kmenové bunky (embryonic
stem cells, ES) maju vysoky potencial sebaobnovy a schopnost’ diferenciacie na viaceré
bunkové linie (Weissman 2000, Zhu et al. 2011). MSCs je mozné najst’ prakticky vo vsetkych
organoch tela vratane kostnej drene (marrow-derived MSCs, BM-MSCs) alebo tukového
tkaniva. Kmenové bunky tukového tkaniva (adipose tissue-derived MSCs, ASCs) sa I'ahko
izoluju, tento postup je bezpecny a je mozné pri iom ziskat’ viac buniek. ASCs a BM-MSCs
maju viacero spolo¢nych charakteristik, ale existuji aj rozdiely v imunofenotype,
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diferencia¢nom potencidle, imunomodula¢nej aktivite a pod., ktoré podmieniuju ich klinické
pouzitie (Strioga et al. 2012).

MSCs moduluju imunitni odpoved’, ¢im znizuju poskodenie epitelu a endotelu pluc a
zaroven podporuju regeneraciu a opravu poskodeného tkaniva (Hayes et al. 2012). MSCs
migruju do miesta akutneho zapalu atam sa diferencuji na organovo Specifické bunky
(Abkowitz et al. 2003). Okrem toho zvysuju tvorbu rastovych faktorov, ktoré mobilizuju
endogénne kmenové bunky (Zhu et al. 2011). Spolo¢nym posobenim zvySenej mobilizacie
endogénnych progenitorovych buniek a lokalneho potlac¢enia zapalu je zmiernenie poskodenia
plicneho tkaniva (Gupta et al. 2007, Ortiz et al. 2007). Uginky lie¢by pomocou MSCs st
schematicky znazornené na Obr. €. 20 a Obr. ¢. 21.
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Obr. ¢. 20. Pri akiitnom poskodeni plic (ALI) terapeutické vlastnosti mezenchymovych kmeriovych buniek
(MSCs) vyplyvaji z parakrinnych mechanizmov ako aj z interakcie s inymi bunkami. V stvislosti s MSCs
terapiou pri ALI sa popisuju rézne ucinky v stvislosti s repardciou alveoldrneho epitelu a endotelu, ako napr.
(a) sekrécia parakrinného rozpustného faktora, ktory upravuje klirens alveoldrnej tekutiny a plicnu
permeabilitu a inhibuje tieZ rast baktérii alebo (b) imunomoduldcia buniek vrodenej a ziskanej imunity, ¢im
sa zmiernuje zdpal. Ang-1: angiopoetin-1; IL-10: interleukin-10; KGF: rastovy faktor keratinocytov; MSC:
mezenchymovd kmeriovd bunka; PGE»: prostaglandin Ez; PMN: polymorfonukledrne neutrofily (Lee et al.
2011).

V predklinickych Studidach (Maron-Gutierrez et al. 2014) podanie MSCs zlepsilo
prezivanie zvierat s modelom ARDS aj po ich systémovom (Ortiz et al. 2003, Rojas et al.
2005) aj intrapulmondlnom podani (Gupta et al. 2007, Xu et al. 2007). Znizila sa tvorba
plicneho edému, znizili sa koncentracie prozapalovych cytokinov a zvysili sa koncentracie
protizapalovych latok, zlepsili sa histologické parametre poskodenia plicneho tkaniva (Gupta
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et al. 2007, Németh et al. 2009, Aslam et al. 2009, Danchuk et al. 2011, Martinez-Gonzalez et
al. 2013). K podobnym vysledkom viedlo aj podanie ASCs (Zhang et al. 2013). V stucasnosti

sa Caké na vysledky testovania poddvania kmenovych buniek v klinickych studiach (Maron-
Gutierrez et al. 2014, Lee et al. 2015).

Normal alveolus Endotoxin-induced ARDS Injured alveolus treated with MSCs
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Obr. ¢. 21. Schéma zmien v zdravej alveole, poskodenej alveole a alveole po podani mezenchymovych
kmeriovych buniek (MSCs). V zdravej alveole (a) prebieha fyziologicky transport tekutiny z ciev do intersticia.
Epitel a endotel md normdlnu Struktiru a v primeranom mnoZstve sa tvori surfaktant. V poskodenej alveole
(b) bakteridlne toxiny aktivuji makrofdgy, ktoré tvoria mnoZstvo prozdpalovych ldtok a ktoré prenikaji do
systémovej cirkuldcie. Spomedzi cytokinov je vyznamny najmd IL-8, ktory podporuje migrdciu neutrofilov do
poskodenych alveol. ROS a protedzy, ktoré sa uvolnuji z aktivovanych neutrofilov, poskodzuji alveoldrny
epitel a endotel a zvysujui permeabilitu a tvorbu edému. DalSou charakteristikou ARDS je zvysenie tvorby
Specifického surfaktantového proteinu SP-D bunkami Il. typu. Po liecbe mezenchymovymi kmeriovymi
bunkami (c) dochddza k vyhojeniu alveoly poskodenej baktériami. MSCs samotné tvoria a stimuluju tvorbu
IL-10 makrofdgmi, ¢im sa zmiertiuje zdpalovd kaskdda. Sekrécia ANGPT-1 a transfer mitochondrii do
epitelovych buniek prostrednictvom MSCs sa spolu s produkciou TGF podielaji na vyhojeni poskodeného
epitelu a endotelu. Ndsledne sa zlepsuje klirens alveoldrnej tekutiny a zniZuje sa permeabilita. MSCs tieZ
tvoria antibakteridlne peptidy, ktoré prispievaju k likviddcii baktérii (Cdrdenes et al. 2013).

Génovad liecha

Génova liecba je zalozend na vlozeni génov alebo malych sekvencii nukleovych
kyselin do buniek pomocou virusovych alebo nevirusovych vektorov, ¢im sa nahradi funkcia
defektného génu alebo sa ovplyvni tvorba Specifického produktu tohto génu (Obr. €. 22).

Pri ARDS by tento postup mohol byt vhodny aj z toho dovodu, ze ARDS je akutne,
pomerne kratko trvajice ochorenie, pri ktorom je mozné pouzit gény s kratkodobou
expresiou, ¢im sa znizi mozny negativny imunologicky efekt. Ak je cielovym tkanivom epitel
distalnych dychacich ciest, je moZné vyuzit' intratrachedlne podanie, kym pre ovplyvnenie
plicnej cirkulécie a endotelu plicnych ciev je vhodnejsie intravendzne podanie. Okrem toho
je mozné ovplyvnit aj iné bunky zapojené do patogenézy ARDS, ako st leukocyty a
fibroblasty, a to selektivne v roznych fazach ARDS (Devaney et al. 2011). Génovy transfer do
plicneho parenchymu je ale limitovany pritomnostou viacerych prirodzenych bariér:
Strukturou plucneho tkaniva, vrodenym imunitnym systémom a jeho aktivaciou (Kolb et al.
2006, Geiger et al. 2010).
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Obr. ¢. 22. Schematické zobrazenie mechanismov génovej terapie sprostredkovanej virusovym vektorom.
Adenovirusovy vektor kédujici novy gén ,zdujmu“ sa viaZe na bunkovi membrdnu, internalizuje sa do
vezikuly a ndsledne je z nej vyliiceny a transportovany smerom do jadra, kde uvolTiuje geneticky materidl,
ktory ndsledne podstupuje transkripciu a transldciu s ndslednou tvorbou terapeutického proteinu (Devaney
etal 2011).

V predklinickych Stadiach génova liecba urychlila opravu poskodeného endotelu,
atym znizila tvorbu plicneho edému (Machado-Aranda et al. 2005), zmiernila zapal
a zlepsila prezivanie 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 sucasnosti sa vyskum v tejto oblasti zameriava na vytvorenie
novych virusovych a nevirusovych vektorov, ktoré by mali mensie neziaduce Gcinky a tieZ na
zlepSenie stratégii génovej expresie (Lin and Dean 2011, Devaney et al. 2011).

Bunkovo-génova liecba

Bunkovo-génova liecba je kombinaciou oboch postupov. Pri tomto type liecby
vektorové bunky (MSCs, fibroblasty alebo endotelové progenitorové bunky) dopravia gény
do pluc, ¢im sa zlepsi lokalny terapeuticky potencial tychto buniek alebo sa zvysi expresia
protizapalovych mediatorov, ako je endotelova NO syntaza (Yamashita et al. 2000, Takenaka
et al. 2006), inhibitory xB (Wrighton et al. 1996, Makarov et al. 1997), KGF (Chen et al.
2013) alebo angiopoetin-1 (Mei et al. 2007, McCarter et al. 2007). Vysledkom je zmiernenie
zéapalu a poSkodenia tkaniva.

Kontrolné otdzky:
e Aké postupy sa VsuCasnosti pouzivaju v ramci lieCby inej ako ventilacnej
a farmakologickej?
e Aké su perspektivy pouzitia bunkovej a génovej liecby ARDS?
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5. Zhrnutie

Definicia ARDS Definicia podl'a AECC, 1994:

e akutny zaciatok

e akutna hypoxémia rezistentnd na oxygenoterapiu:
o ARDS: PaO,/FiO, <200 mm Hg (26,7 kPa)
o ALI: PaO,/FiO; <300 mm Hg (40 kPa)

e difuzne bilateralne infiltraty na RTG snimke hrudnika

e zaklineny tlak v a. pulmonalis <18 mm Hg alebo bez
priznakov hypertenzie 'avej predsiene

Berlinska definicia, 2012:
3 kategorie ARDS na zaklade stupiia hypoxémie:

e mierny stupen (PaO,/FiO, 200-300 mm Hg)
e stredny stupen (PaO,/FiO, 100-200 mm Hg)
e tazky stupenn ARDS (PaO,/FiO, <100 mm Hg)

Priciny ARDS Priame poskodenie plic: Nepriame poskodenie plic:
e pneumonia e sepsa
e aspiricia zaludkového e zivazna trauma so Sokom
obsahu e opakované transfizie
e kontuzia pl'ac krvnych produktov
e tukova embolia e akutna pankreatitida
e topenie sa e predavkovanie lieckmi
e inhala¢né poskodenie plic e popéleniny
e reperfuzny edém e kardiopulmonalny by-pass
e DIC
e poranenie hlavy
Patofyzioldgia Exsudacnad faza (0.-7. den od inzultu):
ARDS e poskodenie pluc:
o poskodenie alveolarnych buniek II. typu (SP-A, B, C, D;
KL-6)

o poskodenie alveolarnych buniek I. typu (RAGE)
o poskodenie matrix pl'uc (laminin, dezmozin)
o poskodenie endotelovych buniek (vW{, SICAM, Ang-1
a -2, E-selektin)
o poskodenie neciliarnych epitelovych buniek bronchov
(CCSP)
e aktivacia koagulacie: PAI-1, protein C
e zapal: IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o,, CRP, HMGB, LBP,
RONS
e plucny edém: proteiny v mini-BAL

Fibroproliferaénd faza ARDS (od 7. dria od inzultu):
e proliferacia epitelovych buniek: KGF, HGF, EGF, TGF, FGF,
IGF
e proliferacia endotelovych buniek: VEGF, Ang-2
e proliferacia fibroblastov: N-PCP-IlI
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Liecba ARDS Ventilacna liecba:

e V1 <6 ml/kg telesnej hmotnosti

e nplateau tlak (Pplat) pri tlakovo kontrolovanej ventilacii resp.
PIP pri objemovo kontrolovanej ventilacii < 30 cm H,0 (< 3
kPa)

e zabezpeCit adekvatnu oxygenaciu: PaO, 55 - 80 mm Hg (7,3 -
10,7 kPa) resp. saturaciu hemoglobinu kyslikom (SpO,) 88 -
95%

e zabezpeCit primeranu eliminaciu CO,: toleruje sa tzv.
permisivna hyperkapnia, s hodnotami PaCO, do 67 mm Hg (do
8,9 kPa)

e udrziavat’ pH arteridlnej krvi medzi 7,3 a 7,45 (min. nad 7,2)

e minimalizovat’ toxicitu kyslika (FiO, < 60% resp. 0,6)

e zabezpecCit otvorenie alveol pouzitim primeraného PEEP (0,4-
0,7 kPa)

Farmakologicka liecba - otdzna, rozporuplné vysledky:
Exogénny surfaktant

PTicne vazodilatancia

PTicne vazokonstriktory

[ agonisty

Neuromuskularne blokatory
Antioxidanty

Kortikosteroidy
Antikoagulancia a fibrinolytika
Inhibitory elastazy neutrofilov
Ketokonazol

Statiny

Inhibitory fosfodiesteraz
Inhibitory ACE

Blokatory AT receptorov
Rastovy faktor keratinocytov
Kyselina acetylosalicylova
Vitamin D

Interferon f ...

Iné postupy:
e pronacnd poloha
e manazment prijmu tekutin a podpora odstrafiovania tekutiny
z alveol
e Dbunkova liecba
e génova liecba
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