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Seznam pouZitych zkratek:

VILI
ALI
ARDS
PEEP
UPvV
IL

TNF alfa
DNA
NF-xB
c-Jun
c-Fos
JNK
MAPK
Thl
INF-y
COX
ICAM
VCAM
BNP

Ventilator induced lung injury
Acute lung injury

Acute respiratory distress syndrome
Positive end expiratory pressure
Uméla plicni ventilace

Interleukin

Tumor necrosis factor alfa
Deoxyribonucleic acid

Nclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
nazev genu/proteinu

ndzev genu/proteinu

c-Jun N-terminal kinases
Mitogen-activated protein kinases
T helper cells

Interferon gamma

Cyclooxygenase

Intercellular adhesion molecule
Vascular cell adhesion molecule
Brain natriuretic peptide
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1. Uvod

Uméla plicni ventilace je zdkladnim 1é¢ebnym piistupem, kterym lze podpofit jednu

z vitalnich funkci organismu. Klinické i experimentalni studie soucasn¢ prokazuji, Ze uméla
plicni ventilace muZe iniciovat a ddle i exacerbovat plicni postiZeni a tim negativné
ovliviiovat morbiditu a mortalitu pacientl v intenzivni péci (2,3). Poskozeni plic a
mimoplicnich orgdni vyvolané vlivem umélé plicni ventilace se v anglosaské literatute

nazyva ventildtorem indukované plicni postizeni (VILI).

2. Soucasny stav problematiky

Plicni postiZeni, které je asociovadno s pouzitim umélé plicni ventilace, 1ze z didaktického
hlediska rozd¢lit na 4 zékladni typy (1) — barotrauma, atelectrauma, volutrauma a biotrauma.
2.1. Barotrauma — vznika vlivem um¢lé plicni ventilace pozitivnim ptetlakem pfi dniku
vzduchu mimo alveoly do plicniho intersticia s dal§im roz§ifenim podél dychacich cest a cév.
Riziko vzniku vzrista se vzristajici hodnotou transpulmondlniho tlaku.

2.2. Atelectrauma — termin popisujici plicni postizeni v disledku opakovaného rozpéti a
kolapsu plicnich sklipkti a drobnych dychacich cest. Pfedevsim pfi plicnim postizeni
(ALI/ARDS) maji alveoly a malé dychaci cesty tendenci pii expiriu kolabovat
(derecruitment) a pfi inspiriu se znovu otevirat (recruitment). Opakované otevirdni a kolaps ve
svém dusledku produkuji pravdépodobné kombinaci zédkladnich patognomickych
mechanismu: zvySené stiizné sily (tlak, napéti), poSkozeni surfactantu s jeho vymyvanim

z alveolii a mikrovaskuldrni postiZeni. Dlikazy o tomto postiZeni s jeho dal$im vlivem na
plicni tkan jsou dokladovany v fad€ experimentalnich 1 klinickych studii (5,7,20).

2.3. Volutrauma — pojem zavedeny skupinou kolem Dreyfusse, zdtraziujici zadsadni roli
endinspira¢niho dechového objemu plic pro rozvoj VILI postiZeni. Tento poznatek je
dokladovén vysledky fady experimentdlnich studii s riznymi druhy zvitat. (10,20). Zavery

z té€chto experimentdlnich studii ukazuji, Ze k rozvoji postizeni dochdzi mnohem diive u
malych druhti zvitat ve srovnani s vétSimi zvitaty, kde je pro rozvoj plicniho postiZzeni nutné
delsi ptisobeni UPV. Vedle vlivu endinspiracniho objemu plic je tedy vliv ¢asu druhou

dalezitou proménnou pro rozvoj tohoto druhu zmén.

2.4. Biofyzikalni faktory vedouci k VILI postiZeni

Diivéjsi pohled na umélou plicni ventilaci z klinického hlediska byl podminén pfedevSim

podminkou zajisténi ventilace, vymény plynt. Studiem vlivii UPV in vivo i in vitro na buniky



a extracelularni matrix se na umélou plicni ventilaci z dnesniho pohledu divdme jako na
fyzikalni terapii, kterd ma zdsadni vliv na fadu buné&cnych funkci (metabolickych,
transceluldrni a intraceluldrni transport vody a iontt, indukci prozanétlivych a
protizanétlivych pochodt i na integritu buniky samotné). Plicni parenchym je tvofen
spojenou pojivovou tkani. Mimo pojivové struktury jsou do této spojené sit¢ vmezeteny cévy
a dychaci cesty, které jsou stran moZzné deformace ( strain) mnohem vice odolné vuci
pusobent tlaku (stress) nez vlastni parenchym (21). V patologicky zménéné plicni tkani
(ALI/ARDS) vsak dominuje nehomogenni distribuce dechového objemu, coz takto zménénou
tkan disponuje k dalSimu poskozeni vlivem UPV. Tento problém popsal Gattinoni

v konceptu ,,baby lung® (23), kdy mnoZstvi alveold, které jsou schopny recruitmentu diky
plicnimu postiZeni se vyrazn¢ sniZuje a proto mensi mnozstvi alveoll obdrzi dodany dechovy
objem s vySs$im rizikem jejich nadmeérné distenze. Soucasné€ zde vlivem interdependence
dochdzi ke zvySenému stiiZnému napéti mezi sousednimi oblastmi a tedy k nehomogenni

distribuci napéti v rdmci plicniho parenchymu.

2.5.1. Poskozeni buiiky tlakem (napétim)

Vlivem fyzikélnich sil ptisobicich na bunky dochazi ke zmén¢ propustnosti plazmatické
membréany (plasma membrane stress failure), Ze tato zména propustnosti membrany je do
urcité doby alespon z ¢4sti reverzibilni (24). Plicni epitelidlni buniky jsou v pfimém spojeni

s extraceluldrnim matrix a stejné jako matrix podléhaji v§em fyzikalnim vliviim, které pisobi
na plicni tkan. Interaguji s okolim prostiednictvim adhezivnich receptori, které tvori
bidirek¢ni spojky mezi extracelularni matrix a cytoskeletem buniky (21,25). Prostiednictvim
spojeni buné€k s okolnim prostfednim musi buiiky reagovat na zmény objemu plicni tkané.
Dochézi k jejich deformaci a zvySeni poméru povrchu k jejich objemu. To je nezbytné
provazeno prostorovou reorganizaci nosnych ¢asti buniky (cytoskeleton, plazmaticka
membréna). Mechanické signély z okoli jsou buiikou aktivné ,,vniméany* (mechanosensing) a
prendSeny na intraceluldrni struktury, coZ ma za nasledek fetézec pochodd, ktery nazyvame
mechanotransdukce (mechanotransduction) (27,40). Deformaci indukovana remodelace
bunécnych struktur je energeticky aktivni proces, ktery do urcité miry zarucuje obranu buniky
proti poskozeni v disledku ptisobeni zevnich deformujicich vlivii. Pokud mira deformace
(amplituda) ¢i frekvence prekroc¢i urcitou hranici, dojde ke strukturdlnimu poskozeni bunky

(26).



2.6. Biotrauma

Zasadni roli v intracelularnim pfenosu signdlu hraji transkripcni faktory. Jde o proteiny se
schopnosti vazby na DNA, které reguluji genovou expresi (transkripci DNA). V rdmci
rozvoje VILI postiZeni jsou nejcastéji zminovany NF-kB, c-Jun a c-Fos, MAPK (40,44,48).
Schematické vyjadieni ucinki jednotlivych transkripcénich faktort je zachyceno na obr. 1.
Aktivace vySe uvedenych molekuldrnich mechanismu vede ve svém diisledku k transkripci
genu a produkci fady biologicky aktivnich ptsobki, které se podileji na patogenezi VILI
postiZzeni. Neutrofilni granulocyty a jejich recruitment do plicni tkdné€ v rdmci VILI postizeni
je jednim z kli¢ovych mechanismti v rozvoji plicniho poskozeni. Experimentélni studie
prokdzaly produkci prozanétlivych cytokint v plicnich alveolarnich epitelidlnich buiikach a
alveoldrnich makroféazich vystavenych mechanickému stresu (50,51,52,53). MAPK (p38) a
JNK reguluji imunitni odpovéd’ a expresi fady cytokind a dalSich prozéanétlivych faktori —
napt. TNF alfa, IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-8, cyklooxygendzy 2 ¢i indukovatelné syntdzy oxidu
dusnatého (54,55,56). Tyto faktory se déle podileji na regulaci imunitni odpovédi
prostfednictvim aktivace Thl lymfocytl (produkce INF-y), makrofagi a dal$ich imunitné
aktivnich bunék (56,57). Soucasné s aktivaci téchto prozanétlivych kaskad jsou aktivovany
inhibi¢ni bunéné mechanismy (napi. MKP-1 — Mitogen-activated protein kinase
phosphatase), které defosforylaci MAPK (p38) a JNK tlumi produkci prozanétlivych cytokinti
—IL-6, IL-8, COX-2 (56).
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3. Cile studie:

Cilem studie bylo vytvofit klinicky relevantni experimentélni zvifeci model, simulujici
rozdilnou strategii umélé plicni ventilace zdravych a poSkozenych plic a jeji vliv na plicni a
mimoplicni organové systémy.

3.1. Cil 1. Zhodnotit vliv UPV a plicniho poskozeni na plicni mechaniku a vyménu plyn.
3.2. Cil 2. Zhodnotit vliv UPV a plicniho poskozeni na funkci jater a ledvin.

3.3. Cil 3. Zhodnotit vliv UPV a plicniho poSkozeni na krevni ob¢h, rozvoj imunitni reakce a
systémové zanétlivé odpovedi.

3.4. Cil 4. Zhodnotit morfologické zmény organti v pribéhu UPV zdravych a poskozenych
plic.

4. Metodika studie:

Studie probéhla na akreditovaném experimentalnim pracovisti. Experiment byl proveden na
selatech prasete domdaciho (Sus scrofa f. domestica, plemeno Cernobilé strakaté PreStice) stari

7.0 + 2.0 tydny.

4.1. Instrumentace a zajisteni zvirat

Premedikace byla provedena intramuskuldrni aplikaci kombinace atropinu 1,5mg im.
(Atropin; Biotika, Slovakia) a azaperonu 160mg i.m. (Stresnil; Janssen Neuss, Germany) 30
min. pfed zahdjenim studie. Ndsledn¢ byla na operacnim sédle podana indukce do anestezie
thiopentalem 10 mg.kg" (Thiopental; VUAB Pharma a.s., CZ) do periferni Zily. Po indukci
byla zvitata orotracheélné intubovédna. Uméla plicni ventilace (Servo 900 C; Elema-Siemens,
Germany) byla vedena v reZimu tlakem kontrolované ventilace (PCV) s konstantni dechovou
frekvenci (BR 30 min’l), pozitivnim end-exspiratnim tlakem (PEEP 6 cmH,0O) a frakci
kysliku ve vdechované smési (FiO, 0,40). Kontinudlni anestezie byla vedena kombinaci
azaperon 2 mg.kg'1 h', fentanyl 3 ug.kg'1 h! (Fentanyl Torrex, Torrex Chiesi Pharma GmbH,
Austria) a pancuronium bromid 0,1 mg.kg™" h! (Pavulon, N.V. Organon, Holand).

V kontinudlni intraven6zni anestézii byly zavedeny invazivni vstupy. Centrdlni Zilni katétr,
preparaci femordlni tepny arteridlni linka. Soucasn¢ byla zalozena chirurgickd
epicystostomie. Po dobu studie byla v§em zvifatim podavéana kontinudlni intravenozni infuze
krystaloidu rychlosti 2,5 ml.kg”.hod” (Ringer; Infusia a.s., CZ).

Zvitata byla ndhodnym vybé&rem rozdé€lena do 3 skupin:



Skupina B - model protektivni UPV zdravych plic — dechovy objem 6 ml.kg™

Skupina C - model neprotektivni UPV zdravych plic — dechovy objem 10 ml.kg'1

Skupina D - model neprotektivni UPV pogkozenych plic — dechovy objem 10 mlkg”
s trachedlni aplikaci fyziologického roztoku o objemu 50ml bezprostiedné po intubaci zvitete.

Funkce mimoplicnich organt nebyly zdmérné farmakologicky ovliviiovany.

4.2. Monitorace zvirat

VSechna zvifata byla monitorovdna pulzni oxymetrii a kontinudlnim zdznamem EKG. Teplota
zvitat byla méfena rektdlné rtutovym teploméfem. Po zajiSténi invazivnich vstupd byla
v hodinovych intervalech didle zaznamendvana hodnota systolického tlaku (SBP; mmHg),
sttedniho tlaku (MAP; mmHg), diastolického tlaku (DBP; mmHg), hodinova diuréza
(Diureza; ml.kg'l.hod'l).

V hodinovych intervalech byly z ventildtoru odec¢itany nasledujici parametry:

vrcholovy inspiracni tlak (PIP; cmH,0), stiedni tlak v dychacich cestich (Paw; cmH,0),
dechovd frekvence (BR; decht.min™ ), expiraéni dechovy objem (Vt; mlkg"), minutovy
dechovy objem (MV; L.min™).

Vypoctem byly ziskany indexy:

alveolo-arteridlni tlakova diference kysliku (AaDO;; kPa)

oxygenacni index (Ol;i.u.)

Horowitziiv (hypoxémicky) index (PaO2/FiO2;mmHg)

ventilacni index (VI; i.u.)

dynamické poddajnost respiraéniho systému (Cdyn; ml.cmH,0™" kg™

o

dynamicky priitoény odpor dychacich cest (Rawe; cmH20.s.1™")

Konvenénim planimetrickym a kontinudlnim dopplerovskym echokardiografickym
vySetfenim z piedni strany hrudniku v supina¢ni poloze byla provedena méfeni a vypoclty
indext (i.u.):

1. frakce zkraceni levé komory (SF)
2. Tei-index vykonnosti pravé (RIMP) i levé (LIMP) srde¢ni komory

V séru byly stanoveny: ALT, AST, bilirubin, glukoza, Na, K, Cl, kreatinin, urea, osmolalita,
vySetieni krevnich plynt a acidobazické rovnovahy. V moci byly stanoveny: Na, K, Cl, urea,

kreatinin, osmolalita.
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Na zédklad¢ ziskanych hodnot byly dopocitany nasledujici indexy:
frak¢ni exkrece sodiku (FENa), frak¢ni exkrece drasliku (FEK), frak¢ni exkrece chloridu
(FECI), frakéni exkrece urey (FE urea), frakéni exkrece osmoldlni: (FE Osmol), frakéni

exkrece vody (FE H20)

Alogenni imunoanalyzou byl v séru stanoven interleukin 6 (IL-6; pg.ml”; RD-ELISA) a
tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-o; pg.ml'; RD-ELISA), interceluldrni solubilni
adhezivni molekuly (ICAM; ng.ml'l; Bender-ELISA), vaskuldrni solubilni adhezivni
molekuly (VCAM; ng.ml"'; Bender-ELISA) a natriureticky peptid (NT-BNP; ng.ml™;
Bachem-EIA).

4.3. Protokol studie

V pribéhu 1 hodiny od intubace byla provedena kompletni instrumentece zvitat. Po 60
minutdch od intubace bylo provedeno kardiologické vysetieni a odebrany vzorky moce a krve
k provedeni vy$e zminénych laboratornich analyz. Cas odbéru byl oznaden jako ,.as 1.
Kazdou hodinu po celou dobu studie byly zaznamendvany vitdlni hodnoty a ventilacni
parametry, méfena diuréza. Po 12 hodindch od zacitku studie bylo opét provedeno
kardiologické vySetfeni a byl proveden odbér krve a moce k vySe uvedenym analyzam — ,,Cas
12, Po odbéru krve byla zvifata utracena bolusovym podinim thiopentalu 500mg i.v. a
kardioplegického roztoku (10% St.Thomas sol.) 50 ml. i.v. Smrt zvifete byla stanovena na
zékladé izoelektrického zaznamu EKG kiivky a nulové pulzové aktivity. Nasledné byly
odebrany vzorky tkéani (srde¢ni sval, ledviny, jitra a plice — Westova zéna LILIII) a fixovany
v 10% formaldehydu. Té¢la usmrcenych zvitat byla odstranéna v souladu s platnymi piedpisy
EU a CR. Pokud doslo k uhynutf zvifete z jiného diivodu pfed uplynutim 12 hodin a pied jeho

utracenim, toto zvite bylo ze studie vylouceno.
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5. Statisticka analyza

Ziskand data v ramci jednotlivych skupin byla statisticky zhodnocena testy normality pomoci
Sikmosti a SpiCatosti. Vzhledem k tomu, Ze fada naméfenych veli¢in neprosla testy normality,
byl pro porovnani v rdmci skupiny v ¢ase 1 a 12 pouzit Wilcoxonliv parovy test. Pro
porovnani skupin mezi sebou byl pouzit Kruskal Wallistiv test. Data jsou prezentovana jako
median, 1. a 3. kvartil. Hladina vyznamnosti p < 0,05 byla povaZovéna za statisticky

vyznamnou.

6. Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 52 selat prasete doméciho (Sus scrofa f. domestica, plemeno

cernobilé strakaté Prestice) stafi 7.0 £ 2.0 tydny. Primérnd hmotnost zvitat byla 24,4 kg (max

28,7 kg; min 19 kg).

Nédhodnym vybérem byla zvitata rozdélena do 3 skupin, které se liSily strategii um¢lé plicni
ventilace a eventuelnim plicnim poskozenim (aplikace fyziologického roztoku do dolnich

dychacich cest).

Skupina B (Vt=6ml/kg) - 11 zvitat zahrnuto do studie, 8 zvitat uhynulo (42%).
Skupina C (Vt= 10ml/kg) - 21 zvitat zahrnuto do studie, 5 zvitat uhynulo (19%).
Skupina D (Vt = 10ml/kg + 50ml fyziologického roztoku do dychacich cest)- 6 zvitat

zahrnuto do studie, 1 zvife uhynulo pfed dokon¢enim experimentu (14%).
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6.1. VysledKky Kk cili 3.1. (Zhodnoceni vlivu UPV a plicniho poskozeni na plicni mechaniku a

vyménu plynti.)

Skupina B

N = 11, skupina B Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
pPH () 7,29 7,2 7,31 7,22 7,16 7,33 99,4 NS
PaOz2 (kPa) 17,9 13,7 40,3 14,1 11,9 25,5 19,1 NS
PaCOz2 (kPa) 8,5 7 10 10,85 9,2 13,2 3,7 < 0,05
ETCO2 (kPa) 5,5 2,7 6,1 7,2 5,7 7,6 25 NS
Tab. 1 Legenda: pH — kyselost krve , PaO2 — parcidlni tlak kysliku v krvi, PaCO2 — parcidlni tlak oxidu

uhli¢itého v krvi, ET CO2 — koncentrace CO2 ve vydechované smési

N = 11, skupina B Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
RR (/min) 30 26 40 30 26 40 59,4 NS
PIP (cmH20) 13 12,3 14,2 14,1 12,9 16,9 9,1 NS
Paw (cmH20) 8,3 7 8,9 9,1 7,7 10 9,1 NS
PEEP (cmH20) 6 6 6 6 6 6 35,1 NS
Vit (mikg) 6,1 6 6,6 6,08 6 6,4 68,9 NS
MV (I/min) 6 5 6,2 4,8 4 6,8 42 4 NS
Tab. 2 Legenda: RR — dechové frekvence za minutu, PIP — vrcholovy inspiracni tlak, Paw — stfedni tlak

v dychacich cestich, PEEP — pozitivni tlak na konci vydechu, Vt — dechovy objem, MV — minutovy dechovy
objem

N = 11, skupina B Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
AaDOz2 (kPa) 7,58 -0,83 15,25 10,51 5,75 14,25 23 NS
Ol () 2,647 1,29 3,92 3,255 2,08 4,22 23 NS
Pa02/FiO2 (mmHg) 336,07 208 605,31 291,64 225,3 424,32 10,4 NS
VI () 27,24 22,18 37,68 39,56 23,43 57,6 3,7 < 0,05
Cdyn (ml/cmH20/kg) 0,87 0,79 0,95 0,705 0,59 0,85 8,2 NS
Rawe (cmH20/(I/sec)) 0,76 0,57 0,84 0,87 0,65 0,91 42,8 NS

Tab. 3 Legenda: AaDO2 - alveolo-arteridlni tlakova diference kysliku, OI - oxygenacn{ index, PaO2/FiO2 -

Horowitztiv (hypoxémicky) index , VI - ventila¢ni index, Cdyn - dynamicka poddajnost respiracniho systému,
Rawe - dynamicky pruto¢ny odpor dychacich cest

Ve skupin¢ selat ventilovanych dechovym objemem Vt=6ml/kg se v pribéhu ventilace trvale

udrzovala fyziologickd hodnota Pa02 a postupné nartstala hodnota PaCO?2. Viz tab. 1.

Tabulka 2 s ventilatnimi parametry ukazuje, Ze se v prub¢hu ventilace podatilo udrzet stabilni

dechovy objem Vt=6ml/kg, doslo k nevyznamnému narastu PIP a k nevyznamnému poklesu

MV. Pokles minutové ventilace byl pravdépodobné ditvodem postupné narustajici kapnie.

V tabulce 3 jsou uvedeny indexy u protektivné ventilovanych zvitat. V pribéhu ventilace

doslo k vyznamnému ndértstu ventilaéniho indexu (VI) v disledku elevace PaCO2 a PIP.
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Skupina C

N = 21, skupina C Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
pPH () 7,36 7,33 7,42 7,39 7,28 7,47 49,8 NS
PaOz2 (kPa) 15,5 10,7 32 14,4 10,5 28,5 3,5 < 0,05
PaCOz2 (kPa) 6,8 59 8,9 6,7 6 8,1 61,4 NS
ETCO2 (kPa) 5,8 4,8 7,2 6,1 4,3 7,7 47,7 NS
Tab. 4 Legenda: pH — kyselost krve , PaO2 — parcidlni tlak kysliku v krvi, PaCO2 — parcidlni tlak oxidu
uhli¢itého v krvi, ET CO2 — koncentrace CO2 ve vydechované smési

N = 21, skupina C Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
RR (/min) 26 26 30 28 26 30 29,7 NS
PIP (cmH20) 19,8 17 21,9 21 19,5 23 6,5 NS
Paw (cmH20) 9,2 8,3 10,2 9,9 9,2 11 2,9 < 0,05
PEEP (cmH20) 6 6 6 6 6 6 47,6 NS
Vi (mikg) 10 9,87 10,9 10 9,7 10,23 3,9 < 0,05
MV (/min) 7,3 6,6 8,8 7,4 6,2 9,2 75,4 NS
Tab. 5 Legenda: RR — dechovai frekvence za minutu, PIP — vrcholovy inspira¢ni tlak, Paw — stfedni tlak
v dychacich cestdch, PEEP — pozitivni tlak na konci vydechu, Vt — dechovy objem, MV — minutovy dechovy
objem

N = 21, skupina C Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
AaDO2 (kPa) 10,75 -0,3 16,45 13,4 -2,75 19,88 3,9 < 0,05
Ol () 2,59 1,92 4,47 3,86 2,46 5,63 1,2 < 0,05
Pa02/FiO2 (mmHg) 332,59 | 229,59 600 262,85 197 535,09 1,4 < 0,05
VI () 27,63 21,45 32,44 27,95 21,38 54,58 41,4 NS
Cdyn (ml/lcmH20/kg) 0,77 0,67 1,04 0,73 0,56 0,83 4,6 < 0,05
Rawe (cmH20/(I/sec)) 0,89 0,81 1,15 0,91 0,86 1,27 13,1 NS

Tab. 6 Legenda: AaDO2 - alveolo-arteridln{ tlakova diference kysliku, OI - oxygenacni index, PaO2/FiO2 -

Horowitztiv (hypoxémicky) index , VI - ventila¢ni index, Cdyn - dynamicka poddajnost respiracniho systému,
Rawe - dynamicky prutocny odpor dychacich cest

Ve skupiné selat ventilovanych dechovym objemem Vt=10ml/kg doSlo k poklesu PaO2 bez

hypoxémie po celou dobu experimentu. Ostatni parametry acidobazické rovnovédhy se

v prub¢hu studie vyznamnéji nezmenily. Viz tab. 4

Tabulka 5 sventilatnimi parametry ukazuje, Ze se podafilo udrzet dechovy objem

Vt=10ml/kg, ktery v prib¢hu studie mirn¢ poklesl. Bez zmény nastaveni ventildtoru doslo

k mirnému narastu Paw bez zmény hodnot vrcholovych inspirac¢nich tlakii.

Indexy v tabulce 6 dokumentuji, Ze doSlo ke zhorSeni vymény plyni na alveolokapilarni

membréané s poklesem dynamické compliance plic. Zmény ve vyse uvedenych indexech jsou

diisledkem poklesu Pa02 a Paw.
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Skupina D

N = 6, skupina ] 3

D Cas 1 Cas 12

Parametr Median 1. kvartil | 3. kvartil | Median 1. kvartil | 3. kvartil P p
pH () 7,385 7,31 7,41 7,31 7,31 7,34 31,3 NS
PaO2 (kPa) 32 25,6 44,8 13,1 8,3 35,3 6,3 NS
PaCOz2 (kPa) 8,3 7,9 10,4 8,1 7,7 108 93,8 NS
ETCO2 (kPa) nemereno | nemeéreno | nemeéreno | nemeéreno | neméreno | neméreno | nemeéreno | nemeéreno
Tab. 7 Legenda: pH — kyselost krve , PaO2 — parcidlni tlak kysliku v krvi, PaCO2 — parcidlni tlak oxidu
uhli¢itého v krvi, ET CO2 — koncentrace CO2 ve vydechované smési

N = 6, skupina D Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
RR (/min) 28 26 30 30 26 30 112,5 NS
PIP (cmH20) 21,8 21,6 22,9 23 21,5 28 75 NS
Paw (cmH20) 11,05 9,6 12,8 12,5 9,3 15,9 43,8 NS
PEEP (cmH20) 7 6 8 8 6 10 56,3 NS
Vi (mlkg) 8,9 8,26 9,8 10,9 9 12,6 31,3 NS
MV (/min) 8,85 4,8 7,4 6,9 5,3 8 75 NS
Tab. 8 Legenda: RR — dechovai frekvence za minutu, PIP — vrcholovy inspira¢ni tlak, Paw — stfedni tlak
v dychacich cestich, PEEP — pozitivni tlak na konci vydechu, Vt — dechovy objem, MV — minutovy dechovy
objem

N = 6, skupina D Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
AaDOz2 (kPa) -4,03 -17,45 5 7,38 -7,45 15,58 53,1 NS
Ol () 1,83 1,28 2,66 5,68 5,39 5,97 6,3 NS
Pa02/FiO2 (mmHg) 600 480,64 841,12 | 245,95 | 155,83 662 6,3 NS
VI () 39 35,32 43,86 39,91 29,17 46,72 109,4 NS
Cdyn (ml/cmH20/kg) 0,585 0,53 0,82 0,7 0,58 0,92 93,8 NS
Rawe (cmH20/(I/sec)) | 1,245 0,81 1,46 0,95 0,95 1,48 93,8 NS

Tab. 9 Legenda: AaDO2 - alveolo-arteridlni tlakova diference kysliku, OI - oxygenacni index, PaO2/FiO2 -

Horowitztiv (hypoxémicky) index , VI - ventila¢ni index, Cdyn - dynamicka poddajnost respiracniho systému,
Rawe - dynamicky prutocny odpor dychacich cest

Ve skupiné selat s poSkozenou plici ventilovanych neprotektivné doslo v pribéhu ventilace

k poklesu PaO2 pod hladinou statistické vyznamnosti. Viz tab. 7

Tabulka 8 s ventilatnimi parametry ukazuje, Ze v prubéhu studie nedoSlo k vyznamnym

zménam nastavenych ¢i méfenych parametra v této skuping zvitat.

Indexy v tabulce 9 dokumentuji, Ze v priabehu ventilace doslo ke zhorSeni vymény plynt na

alveolokapilarni membrané€ pod hladinou statistické vyznamnosti.
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6.2. VysledKky k cili 3.2. (Zhodnoceni vliva UPV a plicniho poskozeni na funkci jater a

ledvin.)

Skupina B

N = 11, skupina B Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
s-ALT 0,67 0,51 0,75 0,66 0,51 0,81 89,4 NS
sAST 0,43 0,29 0,53 0,66 0,39 0,86 0,7 < 0,01
s-bilirubin 4 3 4 4 3 5 9,1 NS

| s-glukéza 8,4 6,4 11,6 6 5,3 8 23 NS
s-Na 140 138 0,141 139 135 141 42,4 NS
s-K 3,8 3,5 4,4 5,7 5,4 7,5 0,3 < 0,01
s-Cl 100 98 103 96 92 98 0,5 < 0,01
u-Na 11 7 28 43 12 66 5 NS
u-K 33 21 55 88 69 97 5 NS
u-Cl 68 36 131 141 122 224 0,8 < 0,01
s-urea 3,8 3,3 5,1 6,1 5 6,9 1,8 < 0,05
u-urea 133 64 198 215 191 252 15,2 NS
s-kreatinin 98 81 105 114 95 151 6,2 NS
u-kreatinin 11,8 4,2 14,22 8,66 7,02 11,37 65,7 NS
s-osmolalita 287 282 295 292 286 299 3,3 < 0,05
u-osmolalita 316 229 422 582 475 719 3,7 < 0,05
Diureza 1,78 1,57 2,67

FE osmol 0,0145 0,01 0,02 0,029 0,022 0,04 15,8 NS
FE H20 0,008 0,006 0,027 0,014 0,011 0,019 75,6 NS
FE Na 0,001 0,001 0,002 0,005 0,001 0,006 9,1 NS
FE K 0,087 0,053 0,249 0,194 0,155 0,258 32,8 NS
FE CI 0,006 0,003 0,01 0,026 0,008 0,037 3,1 < 0,05
FE urea 0,387 0,238 0,486 0,51 0,394 0,657 11 NS
PT 13,6 11,2 14,3 14,7 12 15 2,1 < 0,05
PT-r 1,05 0,86 1,11 1,11 0,92 1,16 2,1 < 0,05
APTT 37,8 28,7 69,6 45,6 37,9 68,1 19,7 NS
APTT-r 1,21 0,88 1,96 1,405 1,22 1,89 42,8 NS
fibrinogen 1,56 1,47 1,85 1,65 1,5 2,06 1,3 < 0,05
D-dimery 0,22 0,13 0,22 0,22 0,13 0,22 72,2 NS
antithrombin Il 107 96 118 104 95 110 42,4 NS

Tab. 10 Legenda: ALT — alanin aminotransferdza, AST — aspartat aminotransferdza, Na — sodik, K — draslik, CI

— chlor, osmol — osmolalita, PT — protrombinovy ¢as, APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, s —

sérovy, u — mocovy

Tabulka 10 obsahuje biochemické parametry reprezentujici funkci jater, ledvin a sloZeni

vnitiniho prostiedni u zvitat ventilovanych protektivné. V priabéhu studie doslo ke statisticky

vyznamnym zméndm a vzrastu hladiny kalia, urey, sérové a mocové osmolality.
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Skupina C

N = 21, skupina C Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
s-ALT 0,65 0,6 0,9 0,66 0,58 0,87 82,1 NS
s-AST 0,5 0,42 0,65 0,85 0,75 1,17 0,1 < 0,01
s-bilirubin 3 3 4 4 3 5 14,9 NS
s-glukéza 6,8 6,1 10,4 6,3 4,5 7,9 26,6 NS
s-Na 139 138 141 139 137 145 29,7 NS
s-K 3,8 3,4 4,2 5,1 4,5 6 0 < 0,001
s-Cl 99 97 101 98 96 103 70,2 NS
u-Na 20 8 27 14 11 20 33,9 NS
u-K 40 24 63 112 80 148 0 <0,001
u-Cl 46 25 87 99 49 153 0,6 < 0,01
s-urea 3,5 2,7 4,8 6,4 5,1 8,1 0 < 0,001
u-urea 155 67 270 347 277 410 0,2 < 0,01
s-kreatinin 83 76 106 114 97 157 0,3 < 0,01
u-kreatinin 10 7,42 15,48 11,8 9,6 17,95 19,2 NS
s-osmolalita 289 286 291 293 287 303 1,2 < 0,05
u-osmolalita 448 315 519 723 628 820 0 < 0,001
Diureza 1,45 1,24 1,56

FE osmol 0,013 0,01 0,017 0,023 0,019 0,03 0 < 0,001
FE H20 0,0085 0,006 0,016 0,009 0,007 0,015 80,8 NS
FE Na 0,001 0,001 0,003 0,001 0,001 0,003 61,4 NS
FE K 0,099 0,063 0,193 0,169 0,129 0,342 6,2 NS
FE CI 0,005 0,003 0,014 | 0,0095 0,004 0,019 92,9 NS
FE urea 0,422 0,215 0,521 0,529 0,426 0,612 17,9 NS
PT 13,9 11,8 14,5 14,75 12,1 15,7 0,2 < 0,01
PT-r 1,05 0,91 1,11 1,115 0,93 1,19 0,2 < 0,01
APTT 48,52 38,1 61,7 49,55 34,4 69,5 50,2 NS
APTT-r 1,47 1,12 2,05 1,51 1,1 1,97 73,2 NS
fibrinogen 1,76 1,46 2,14 2,06 1,48 2,65 1,1 < 0,05
D-dimery 0,22 0,13 0,22 0,22 0,18 0,22 89,6 NS
antithrombin Il 104 98 122 104 91 109 36 NS

Tab. 11 Legenda: ALT — alanin aminotransferdza, AST — aspartdt aminotransferdza, Na — sodik, K — draslik, CI
— chlor, osmol — osmolalita, PT — protrombinovy ¢as, APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, s —

sérovy, u — mocovy

Ve skuping¢ zvitat s Vt = 10ml/kg doslo v priabéhu ventilace byl patrny rozdil hodnot sérové

hladiny kalia, urey, kreatininu a sérové i mocCové osmolality. Soucasné doslo ke zvySeni

frakéni exkrece osmolalni. Viz tab. 11
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Skupina D

N = 6, skupina D Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
s-ALT 0,74 0,64 0,79 0,745 0,68 0,88 40,6 NS
sAST 0,595 0,36 0,66 1,065 0,42 1,37 15,6 NS
s-bilirubin 3,5 3 5 4 3 4 96,6 NS

| s-glukdza 5,8 5,2 7,2 8,8 6,5 12,7 6,3 NS
s-Na 140,5 139 142 140,5 139 143 65,6 NS
s-K 3,6 3,3 4 5,9 4,7 6,5 3,1 < 0,05
s-Cl 99,5 99 102 106,5 101 113 9,4 NS
u-Na 19 16 150 29,5 20 37 56,3 NS
u-K 12 4 35 71 38 87 6,3 NS
u-Cl 44 24 122 79,5 56 111 43,8 NS
s-urea 2,9 2,2 3,6 7,15 4,8 8 3,1 < 0,05
u-urea 32 4 38 240,5 149 294 6,3 NS
s-kreatinin 90 85 98 213,5 110 249 3,1 < 0,05
u-kreatinin 1,84 0,1 3,3 11,15 8,7 13,8 6,3 NS
s-osmolalita 283,5 280 289 314 303 319 3,1 < 0,05
u-osmolalita 287 124 297 636,5 401 698 6,3 NS
Diureza 1,11 1,05 1,25

FE osmol 0,02 0,018 0,856 0,0285 0,018 0,069 100 NS
FE H20 0,046 0,028 0,85 0,0185 0,009 0,028 9,4 NS
FE Na 0,006 0,002 0,862 0,004 0,002 0,006 15,6 NS
FE K 0,261 0,152 1,255 0,235 0,159 0,309 40,6 NS
FE urea 0,67 0,492 0,787 0,537 0,416 0,704 31,3 NS
PT 13,95 13,5 14,5 14,6 14,3 14,8 6,3 NS
PT-r 1,065 1,03 1,11 1,15 1,1 1,13 6,3 NS
APTT 28,9 25,5 33,2 21,05 20 22,1 21,9 NS
APTT-r 0,97 0,91 1,08 0,775 0,74 1,31 75 NS
fibrinogen 2,035 1,82 2,39 2,39 1,73 3,1 81,3 NS
D-diméry 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22 65,6 NS
antithrombin Il 108 102 113 102 92 113 40,6 NS

Tab. 12 Legenda: ALT — alanin aminotransferdza, AST — aspartat aminotransferdza, Na — sodik, K — draslik, CI

— chlor, osmol — osmolalita, PT — protrombinovy ¢as, APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, s —
sérovy, u — mocovy

Ve skuping zvitat s plicnim postizenim a neprotektivni ventilaci doslo v pribéhu experimentu

k elevaci hladiny kalia, sérové urey, kreatininu i osmolality séra. Viz tab. 12
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6.3. VysledKky k cili 3.3. (Zhodnoceni vlivu UPV a plicniho poskozeni na krevni obéh, rozvoj

imunitni reakce a systémové zanétlivé odpovédi.)

Skupina B

N = 11, skupina B Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
TNF-a (pg/ml) 66,42 57 75,2 50,3 31,8 60,9 1,3 < 0,05
IL-6 (pg/ml) 28,94 8,91 29 31,46 28,9 57,05 0,8 < 0,01
BNP (ng/ml) 0,95 0,7 1,4 1,04 0,72 1,1 68,9 NS
p-ICAM (ng/ml) 14,07 5,34 29,41 10,6 6,29 26,73 68,9 NS
p-VCAM (ng/ml) 48,9 25,1 68,9 49,9 22,9 87,8 24,8 NS
Tab. 13 Legenda: TNF-a — tumor necrosis factor alfa, IL — interleukin 6, BNP — brain natriuretic peptid, p-

ICAM - Intercellular adhesion molecule, VCAM - Vascular cell adhesion molecule

N = 11, skupina B Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
SBP (mmHg) 99 94 120 106 99 134 72,7 NS
DBP (mmHg) 60 55 70 50 40 70 29,7 NS
MAP (mmHg) 70 53 87 58 53 86 53,4 NS
SF 0,645 04 0,75 0,56 0,54 0,58 65,6 NS
RIMP 0,275 0,21 0,36 0,3 0,23 0,32 31,3 NS
LIMP 0,28 0,27 0,33 0,29 0,28 0,3 65,6 NS

Tab. 14 Legenda: SBP — systolicky tlak krevni, DBP — diastolicky tlak krevni, MAP - stfedni tlak krevni , SF —
frakce zkraceni, RIMP - Tei-index vykonnosti pravé komory srde¢ni, LIMP - Tei-index vykonnosti levé komory

srdecni

Ve skuping zvitat ventilovanych Vt = 6ml/kg doslo v priitbé¢hu UPV k vyznamnému poklesu

hodnot TNF-a a k vyznamnému nértstu hodnot IL-6. Viz tab. 13.

Monitorované parametry obéhu (invazivné méteny krevni tlak, SF, RIMP a LIMP) se

v prub¢hu ventilace vyznamnéji nezménily. Viz tab. 14.
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Skupina C

N = 21, skupina C Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
TNF-a (pg/ml) 61,6 58,4 85,7 35,2 27,6 70 0,2 < 0,01
IL-6 (pg/ml) 12,62 7,74 28,94 28,94 15,8 76,82 0 < 0,001
BNP (ng/ml) 1,09 0,87 1,6 0,9 0,73 1,37 6,5 NS
p-ICAM (ng/ml) 20,47 13 29,3 15,4 9,68 42,8 27,4 NS
p-VCAM (ng/ml) 17 10,5 51,4 25,4 3,5 45,3 57,5 NS
Tab. 15. Legenda: TNF-a — tumor necrosis factor alfa, IL — interleukin 6, BNP — brain natriuretic peptid, p-
ICAM - Intercellular adhesion molecule, VCAM - Vascular cell adhesion molecule

N = 21, skupina C Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
SBP (mmHg) 102 89 116 99 90 128 94,3 NS
DBP (mmHg) 55 50 64 51 45 69 55,4 NS
MAP (mmHg) 72 63 78 64 51 86 52,6 NS
SF 0,63 0,5 0,72 0,61 0,43 0,71 24,4 NS
RIMP 0,31 0,26 0,36 0,28 0,24 0,34 15,6 NS
LIMP 0,3 0,28 0,36 0,3 0,28 0,41 42,7 NS

Tab. 16. Legenda: SBP — systolicky tlak krevni, DBP — diastolicky tlak krevni, MAP — stfedni tlak krevni , SF —
frakce zkraceni, RIMP - Tei-index vykonnosti pravé komory srde¢ni, LIMP - Tei-index vykonnosti levé komory

srde¢ni

Ve skupiné zvitat ventilovanych Vt = 10 ml/kg doslo v priibéhu UPV poklesu hodnot TNF-a.
a k naristu hodnot IL-6. Viz tab. 15.

Monitorované parametry ob&hu (invazivné méfeny krevni tlak, SF, RIMP a LIMP) se

v pribéhu ventilace vyznamnéji nezménily. Viz tab. 16
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Skupina D

N = 6, skupina D Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
TNF-a (pg/ml) 77,9 60,9 87,3 27,1 24,5 48 9,4 NS
IL-6 (pg/ml) 54 54 54 148,35 137,4 322 3,1 < 0,05
BNP (ng/ml) 0,95 0,6 1,2 0,9 0,8 1 40,6 NS
p-ICAM (ng/ml) 22,4 21,5 28,2 32,1 27,2 34,6 31,3 NS
p-VCAM (ng/ml) 47,8 9,6 91,4 42,55 8,7 92,9 81,3 NS
Tab. 17. Legenda: TNF-a — tumor necrosis factor alfa, IL — interleukin 6, BNP — brain natriuretic peptid, p-
ICAM - Intercellular adhesion molecule, VCAM - Vascular cell adhesion molecule

N = 6, skupina D Cas 1 Cas 12

Parametr Median | 1. kvartil | 3. kvartil | Median | 1. kvartil | 3. kvartil P p
SBP(mmHg) 84,5 65 108 78,5 68 100 40,6 NS
DBP (mmHg) 52 49 55 42,5 37 48 3,1 < 0,05
MAP (mmHg) 63,5 57 69 54,5 50 67 6,3 NS
SF 0,585 0,55 0,61 0,61 0,58 0,64 100 NS
RIMP 0,265 0,23 0,38 0,28 0,27 0,29 100 NS
LIMP 0,31 0,28 0,38 0,28 0,28 0,28 100 NS

Tab. 18 Legenda SBP — systolicky tlak krevni, DBP — diastolicky tlak krevni, MAP - stfedni tlak krevni , SF —
frakce zkraceni, RIMP - Tei-index vykonnosti pravé komory srde¢ni, LIMP - Tei-index vykonnosti levé komory

srdecni

Ve skupiné zvitat ventilovanych Vt = 10 ml/kg s aplikaci fyziologického roztoku doslo

v pribéhu UPV ke statisticky vyznamnému narastu hodnot IL-6. Viz tab. 17.

Monitorované parametry ob&hu se ani u této skupiny zvitat vyznamnéji nezménily. Viz tab.

18.
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6.4. Vysledky Kk cili 3.4. (Zhodnoceni morfologickych zmén organti v prubéhu UPV zdravych
a poskozenych plic.)

Obr. 2 : Histologicky obraz plice selete. Vt=6ml/kg. Barveni — modifikovany trichrom
(zelené se barvi kolagenni elementy, ¢ern¢ elastickd vlakna, Cervené svalovina a erytrocyty).
Alveoly Cisté, v septech zmnoZend bunécnd infiltrace, v bronchiolech ojediné€lé zbytky sekretu
zlaz. ZvétSeni 100x.

Obr. 3 : Histologicky obraz plice selete. Vt=10ml/kg. Barveni - modifikovany trichrom.
T¢zké deformace alveold, Stérbinovitd lumina, vystupfiovand infiltrace sept. V oblasti
termindlniho bronchiolu a v okoli venuly maximalni zdnétliva infiltrace. ZvétSeni 100x.

Histologické vysSetieni jaterni tkané, svaloviny levé komory a tkané ledvin u zvitat

vystavenych protektivni ventilaci 1 u zvifat ventilovanych vys$§imi dechovymi objemy

prokdzalo normdlni strukturu pii svételn€ mikroskopickém vysetieni.
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7. Diskuse a zavér

Hlavnim cilem nasi prospektivni experimentalni studie bylo vytvoieni klinicky relevantniho
modelu UPV zdravych a poSkozenych plic ventilovanych dnes Siroce doporucovanym V't
=6ml/kg a srovndni této ventilacni strategie s dechovym objemem Vt=10ml/kg, ktery je

v klinické praxi bézn¢ uzivany. Z literarnich klinickych i experimentélnich ditkaz je ztejmé,
7ze UPV miZe vedle své nezastupitelné 1écebné funkce v ramci péCe o pacienta pii nespravné
strategii nejen zhorsit klinicky stav, ale téZ iniciovat sekundarni plicni poSkozeni a moZnymi
mimoplicnimi vlivy dale neptiznivé ovlivnit morbiditu 1 mortalitu (1,2,3,20). Jak ukazala
predchozi experimentdlni studie autorii na seleti, i kratka aplikace neprotektivni formy UPV
zdravych plic vyvolava v plicni tkani fadu adverznich zmén (61,62).

V nami predklddané studii jsme sledovali vliv UPV na n€kolik organovych systému a
eventuelni rozvoj systémové zanétlivé reakce. V odborné literatufe se ndm nepodafilo nalézt
stejné designovanou studii porovnavajici tyto 2 hodnoty dechového objemu. PouZitim
vyssiho dechového objemu jsme neptedpokladali indukci volutraumatu, hlavnim cilem bylo
sledovani biotraumatickych zmén. Nastaveni ventiladtoru jsme v prib¢hu studie imyslné
neménili, jedinou zménou byla zména Fi02 dle monitorovanych hodnot Sp02. VétSina
publikovanych studii porovndva protektivné vedenou UPV s neprotektivni ventilaci

v nastavenich vedoucich k velmi vysokym a v praxi jiz ne bézn¢ uzivanym dechovym

objemiim.

Prvnim cilem studie bylo zhodnotit vliv 2 odli§nych strategii UPV a plicniho poskozeni na
respiracni funkci a plicni mechaniku. U selat ze skupiny A pfi fixnim nastaveni ventilatoru se
podafilo udrZet oxémii ve fyziologickém rozmezi. V zavislosti na dobé trvani UPV stoupala
hodnota kapnie s adekvatnim vlivem na acidobazickou rovnovahu. Smrtnost v této skupiné
byla prekvapivé procentudlné nejvyssi. Tuto skutecnost si z€asti vysvétlujeme sniZenim
hodnot minutové ventilace a rozvojem respiracni acidozy. Ve skupin€ B nedoSlo ke zméndm
ventilacnich indexi (AaDO?2, OI, PaO2/Fi02), to znamena funkce alveolokapilarni
membrény a difuze kysliku.

Pro skupinu C je charakteristické udrZeni obligatorné sledovanych parametrt kvality ventilace
(oxémie a kapnie) ve fyziologickém rozmezi. Ventilacni indexy vSak ukazuji, Ze v prib¢hu 12
hodinové ventilace doslo k poruse difuze plynt na alveolokapilarni membrané,
charakterizované zménou indexti (AaDQO?2, OI, PaO2/FiO2). Soucasné doslo ke vzristu

dynamické compliance respiracniho systému.
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Ve skupiné D byly vstupni parametry oxémie a ventilacni indexy v referen¢nich rozmezich.
V prubéhu studie je vSak ziejmy jasny trend ke zhorSovani téchto hodnot s jasnym negativnim
vlivem faktoru doby ptisobeni UPV.

Pfi zhodnoceni ventila¢nich parametrii u 3 vyse uvedenych skupin zvitat 1ze fici, Ze aplikace
neprotektivni formy UPV samotné a v kombinaci s plicnim postizenim vede ke zhorSeni
difuze kysliku v plicni tkéni s tendenci ke zhorSovani s délkou piisobeni UPV. K podobnému
zéaveru dospél napt. Gurkan et al. (63) v experimentdlni studii na myS$im modelu, kde
protektivni forma UPV byla spojena s rozvojem respiracni acidozy pii zachovani dobré
oxémie a dalsi progresi acidozy pii plicnim poskozeni (instilace HCI intratrachedlné) a
aplikaci protektivni formy UPV v prib¢hu 4 hodinové ventilace. Permisivni hyperkapnie

v pribéhu UPV se podili na zlepSeni vymény plynli na alveolokapildrni membran¢ a mize
zmirnit rozvoj VILI postiZzeni (64,65,66,67). Wolthuisov4 et al. (68) pozorovala

v experimentdlni studii na mys$im modelu pfi aplikaci protektivni (Vt=7,5ml/kg) a
neprotektivni (Vt=15ml/kg) UPV postupny vzestup kapnie u mysi s nizkymi dechovymi
objemy pfi zachovani srovnatelné minutové ventilace a lepsi oxémii u skupiny mySi s vyS$imi
dechovymi objemy. V nasi studii jsme pozorovali podobnou charakteristiku zmén kapnie

s rozdilnymi vlivem na oxémii. Vystupem nasi studie jsou nasledujici zavéry. Protektivni
nastaveni dechového objemu bez dalSich tprav na prechodnou dobu zajisti optimalni kvalitu
plicni mechaniky a neni zdrukou optiméalni eliminace CO2. Neprotektivni dechové objemy
kvalitu plicni mechaniky negativné ovliviiuji se soucasné rezultujici poruchou difuze kysliku.

Kombinace plicniho postiZeni a neprotektivni ventilace tyto negativni zmény déle potencuje.

Druhym cilem bylo zhodnoceni vlivu UPV na funkci mimoplicnich organt a systému, funkci
jater, ledvin a sloZeni vnitiniho prostfedi.Ve vSech skupinidch dominovala hyperkalemie bez
zndmek zmény intraceluldrni koncentrace drasliku (ndlez na EKG kiivce).

Ve vSech skupindch zvitat byly patrny zndmky aktivace renin-angiotensin-aldosteronového
systému, pokles hodinové diurézy a vzestup osmolality moce v zédvislosti na dobé& trvani
UPV. Pievaha vlivu aldosteronu se projevila obrdcenym pomérem iontdl v moci. U
neprotektivné ventilovanych zvitat, zejména s plicnim poskozenim, byl pokles diurézy

vyrazny avSak ne vyznamny a naopak byla vyznamna elevace urey a kreatininu v séru.

Z literatury je zndma existence renopulmondlni interakce v pribéhu UPV (3,69,70,71,72).

V souladu s nasimi vysledky prokazal Imai et al. (73) v experimentéln{ studii na krali¢im
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modelu postupny rozvoj poskozeni rendlnich funkci vlivem osmihodinové neprotektivni UPV
po plicnim poskozeni aspiraci HCI. Vedle elevace kreatininu doslo k rozvoji apoptotickych
zmén v buiikdch ledvin a tenkého stieva.

K rozdilnym vysledkiim dosel Hoag et al. (74) ve studii provedené na psech pfi aplikaci
neprotektivni UPV v pribéhu 5 hodin a indukce ALI aspiraci HCI u jedné skupiny zvitat.

V prubéhu studie byla zvitata velmi detailné obéhoveé monitorovadna a vykon obéhu
ovliviiovan a normalizovan. Nebyly prokdzany zmeény v ledvinnych funkcich ani u jedné

skupiny.

Tretim cilem nasi experimentalni prace bylo zhodnoceni vlivu UPV na ob¢h a dile
zhodnoceni vlivu UPV a plicniho postiZzeni na mozny rozvoj systémové zanétlivé reakce.

V pribéhu ventilace nedoslo ke zméndm invazivné méfeného krevniho tlaku a nebyly
pozorovany zmeény v srdecni funkci hodnocené pomoci transthorakdlniho sonografického
vySetieni. Nami zvolend ventilacni strategie vyznamné neovlivnila vykon srdce jako pumpy a
neméla vyznamny vliv na hodnoty krevniho tlaku.

Jednim z hlavnich cilti nasi studie bylo zhodnoceni rozvoje systémové zanétlivé reakce
reprezentované elevaci prozanétlivych cytokinti a adheznich molekul. Vlivem UPV doslo

k vzestupu jednoho z hlavnich prozanétlivych cytokini IL-6 ve vSech skupinach zvitat.
Nejvyznamnéjsi elevace hladin IL-6 byla zaznamendna pii aplikaci neprotektivni ventilace u
plic s predchozim poSkozenim, reprezentujici vzdjemnou negativni sou¢innost t€chto 2
faktorti na rozvoj systémové zanétlivé reakce (double hit model). Piekvapivé bylo zjisténi, ze
ani u jedné skupiny zvitat nedoslo ke vzestupu hodnot TNF-a, naopak u vSech studovanych
skupin doslo v pribéhu studie k poklesu tohoto prozanétlivého cytokinu. Ani u jedné skupiny
nebyly v pribéhu studie zaznamendny vyznamné rozdily intercelularnich a vaskuldrnich
adheznich molekul (p-ICAM a p-VCAM).

V literatuie je Siroce diskutovana teorie biotraumatu, popisujici negativni vliv neprotektivni
UPV na funkci mimoplicnich organti (1,73,75-79) v disledku dekompartmentalizace
(systémové uvolnéni prozanétlivych cytokint v disledku neprotektivni UPV). Dvé
experimentalni studie prokdzaly vyssi translokaci bakterii instilovanych do dychacich cest u
pst a krys pfi souasném vystaveni neprotektivni UPV (80,81). Nejcastéji diskutovanymi
systémove uvolilovanymi medidtory v souvislosti s neprotektivné vedenou UPV

v experimentdlnich a humdnnich studiich jsou IL-6,IL-8, TNF-a a IL-1B (82). V jiZ vySe

citované studii Wolthuisové et al. (68) na mySim modelu prokazuje zvySeni IL-6 v plicnim
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celuldarnim homogenétu u skupiny neprotektivné ventilované ve srovnani s protektivni
ventilaci a neventilovanymi kontrolami po 5 hodinach UPV. Soucasné prokazuje elevaci
TNF-a v plicnim homogendtu u neprotektivné ventilovanych ve srovnani s protektivné
ventilovanymi a kontrolami. V nasi studii byla méfena plazmaticka hladina prozanétlivych
cytokint, nikoliv jejich tkanova exprese ¢i hladina v alveolarnim prostoru.

Ve studii provedené na mySim modelu pfi aplikaci neprotektivni UPV po dobu 4 hodin
dokumentuje Hegemanov4 et al. (83) zvySenou expresi mRNA v plicnim homogenatu pro E-
selectinu, VCAM-1, TNF-a a neprokazuje zvySenou expresi mRNA pro ICAM-1 a PECAM-
1. Zvysenou expresi adhezivnich molekul prokazuje po 4 hodinové ventilaci soucasné

v jaterni a ledvinné tkani, pouze pfechodné zvySenou expresi v jaterni tkdni pro TNF-a bez
exprese v ledvinach. Uloha TNF-a na rozvoj VILI postiZeni a bun&énou infiltraci plicni tkdnd
v diisledku neprotektivni UPV byla prokdzana napi. Wilsonem et al. na mySim modelu (84)
srovnavajicim protektivni a neprotektivni ventilaci u mysi geneticky upravenych s deficitem
receptoru pro TNF-o a mysi geneticky neupravenych. Po vystaveni neprotektivni ventilaci
byla ¢asti mysi poddna anti TNF-a protildtka intravenozné a intratrachedlné. K nejvetsi
redukci buné¢né infiltrace plicni tkdn¢ doslo ve skupiné neprotektivné ventilovanych
geneticky neupravenych mysi s intratrachedlni aplikaci protilatky. Intravenozni aplikace

protilatky naopak neprokdzala vliv na rozvoj VILI.

Ctvrtym cilem bylo histologické zhodnoceni vlivu UPV na plicni tkan a mimoplicni organy.
JiZ z makroskopického pohledu na plicni tkan je ztejmé, Ze plicni tkan vystavena
neprotektivni ventilaci o Vt=10ml/kg po dobu 12 hodin jevi loZiskové znamky hyperinflace
stiidajicimi se s loZisky cévni kongesce. Maximum pozorovanych zmén je v dependentnich
oblasti plic. Plicni tkan vystavena protektivné vedené ventilaci po dobu experimentu nejevi

z makroskopického pohledu Zadnymi patologickymi zménami. Pfi histologickém svételné
mikroskopickém hodnoceni se ukazuje, Ze neprotektivné vedend UPV narusi strukturu plicni
tkang zanétlivou infiltraci v oblasti alveoldrnich sept, bronchiold a cévnich struktur.
Histologicky obraz protektivné ventilované plice ukazuje mnohem méné€ vyznamnou, piesto
pritomnou bunécnou infiltraci alveolarnich sept. Pfi histologickém vySetfeni myokardu levé
komory, jater a ledvin obou skupin nebyly shleddny Zadné patologické zméeny ani v jedné
skuping¢ studovanych zvitat.

Uloha neutrofilnich granulocyti a role monocytarnich leukocyttl v patogenezi VILI a ALI je

diskutovédna v fad¢ experimentdlnich studii (20, 85,86,87,88). V pribchu experimentu jsme
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prokdzali extenzivni rozvoj zanétlivého infiltratu plicni tkan€ vlivem neprotektivné vedené
ventilace. Ve skupiné protektivné ventilovanych zvitat byly vSak ve shod¢€ s nékterymi

experimentalnimi pracemi prokdzany znamky zanétlivé infiltrace (68).

Zdénlivou limitaci nasi studie je maly pocet instrumentovanych zvitat, ktery je srovnatelny

s jinymi exprimentdlnimi modely. Studie provadéné na vétSich zvitatech nezahrnuji obvykle
vyssi pocty studovanych kust (20). Mensi pocty studovanych zvitat spolu s velkym
rozptylem namétenych dat zvySuji nepfesnost pii interpretaci vysledki. V nasi studii jsme
presnym dodrZzovéanim protokolu zamezili preanalytickym chybam. Nékteré klinicky jasné
vyznamné zmény dat nemély statisticky koreldt. Z technickych diivodi nebylo mozné

limitaci nas$i studie. Jak ukazuji vysledky fady experimentalnich praci, je implifikace jejich
zéavera limitovana fadou aspektl, napiiklad mezidruhovou rozdilnosti biologickych pochodt a
vlivem patogenetickych vyvojovych faktori (89,90,91). Pozndni zmén na bunééné a
molekuldrni drovni, vzniklych v souvislosti s UPV umoZni vhodné& modifikovat 1écebnou

strategii a omezeni neZddoucich reakce organismu (92).

Prechod ze spontanniho dychani na invazivni UPV znamena v kazdém piipadé zasah do
homeopatie organismu. Protektivni rezimy UPV nejsou zarukou zachovani fyziologickych
procest v plicni tkéni, ale garantuji nezménénou funkci a morfologii mimoplicnich organii a

systéml. UPV Vt=10ml/kg nespliuje kritéria pro oznaceni protektivni ventilace.

8. Souhrn

Hlavnim cilem naSi prospektivni experimentélni studie bylo vytvofeni klinicky relevantniho
modelu UPV zdravych a poSkozenych plic ventilovanych po dobu 12 hodin dnes Siroce
doporuc¢ovanym Vt =6ml/kg a srovndni této ventilacni strategie s prakticky bézné uzivanym
dechovym objemem Vt=10ml/kg. Do studie bylo zahrnuto celkem 52 selat prasete doméciho
(Sus scrofa f. domestica, plemeno Cernobilé strakaté Prestice) staii 5-9 tydnt. Selata byla
rozdélena do 3 skupin: skupina B s Vt=6ml/kg (11 selat, 8 uhynulo), skupina C s Vt =
10ml/kg (21 selat, 5 uhynulo) a skupina D s Vt= 10ml/kg + aplikace 50ml fyziologického
roztoku do dolnich dychacich cest (6 selat, 1 uhynulo).

V ndmi ptedklddané studii jsme sledovali vliv UPV na n€kolik orgdnovych systémi a

eventuelni rozvoj systémové zanétlivé reakce. Pouzitim vyssiho dechového objemu jsme
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sledovali navozeni moznych biotraumatickych zmén. Nastaveni ventilatoru jsme v prubéhu

studie imysln¢ neménili, jedinou zménou byla zména Fi02 dle monitorovanych hodnot Sp02.

Prvnim cilem bylo zhodnoceni vlivu 2 odliSnych strategii UPV a plicniho poskozeni na
respiracni funkci a plicni mechaniku. U selat ventilovanych Vt=6ml/kg se pfi fixnim
nastaveni ventildtoru podatilo udrzet oxémii ve fyziologickém rozmezi, v Case vSak stoupala
hodnota kapnie s adekvatnim vlivem na acidobazickou rovnovédhu. NejvySsi smrtnost v této
skuping si vyvétlujeme relativnim sniZenim hodnot minutové ventilace a rozvojem respiracni
acidézy. Ve skupin€ B nedoslo ke zménam ventilacnich indexti (AaDO2, OI, PaO2/Fi02),
tedy zmén¢ funkce alveolokapilarni membrany a difuze kysliku.

Pro skupinu C bylo charakteristické udrZeni obligatorné sledovanych parametrti kvality
ventilace (oxémie a kapnie) ve fyziologickém rozmezi. ZhorSeni ventilacnich indexii

v prub¢hu experimentu (AaDO?2, OI, PaO2/Fi02) dokumentuje poruchu difuze plynii na
alveolokapildarni membrén¢, soucasné doslo ke vzrastu dynamické compliance respiracniho
systému. Fyziologické hodnoty oxémie a ventilacnich indexii mély jasné zhorSujici se trend
v pribéhu ventilace u neprotektivné ventilovanych zvitat s plicnim poSkozenim (skupina D).
Protektivni nastaveni dechového objemu bez dalSich tprav na pfechodnou dobu zajisti
optimalni kvalitu plicni mechaniky a neni zarukou optimalni eliminace CO2. Neprotektivni
dechové objemy kvalitu plicni mechaniky negativné ovliviiuji se souc¢asné rezultujici
poruchou difuze kysliku. Kombinace plicniho postiZeni a neprotektivni ventilace tyto

negativni zmény ddle potencuje.

Druhym cilem bylo zhodnoceni vlivu UPV na funkci mimoplicnich orgénti a systému, funkci
jater, ledvin a sloZeni vnitiniho prostfedi. Ve vSech skupinach zvirat byly patrny znamky
aktivace renin-angiotensin-aldosteronového systému, pokles hodinové diurézy a vzestup
osmolality moce v zavislosti na dob¢ trvani UPV. Pfevaha vlivu aldosteronu se projevila
obracenym pomérem iontdl v moci. Pokles diurézy byl vyrazny predevsim u neprotektivné
ventilovanych zvirat s plicnim postiZzenim, soucasné doslo v této skupin€ k vyznamné elevaci

hodnot urey a kreatininu v séru.

Ttetim cilem bylo zhodnoceni vlivu UPV na ob¢éh a na mozny rozvoj systémové zanétlivé
reakce. V prubéhu ventilace nedoslo ani u jedné skupiny ke zméndm invazivné mefeného

krevniho tlaku a nebyly pozorovany zmény v srdecni funkci hodnocené pomoci
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transthorakalniho sonografického vySetfeni. Nami zvolena ventilacni strategie tedy vyznamné
neovlivnila vykon srdce jako pumpy a neméla vliv na hodnoty krevniho tlaku.

Rozvoj systémové zanétlivé reakce byl hodnocen métenim hladin prozanétlivych cytokinl a
adheznich molekul. U vSech skupin zvitat doslo k vzestupu prozanétlivého cytokinu IL-6,
nejvyznamnéjsi elevace byla pozorovéna u zvifat s plicnim postizenim vystavenych
neprotektivni ventilaci.

Prekvapivé vSak ani u jedné skupiny zvitat nedoSlo ke vzestupu hodnot TNF-a, naopak ve
vSech studovanych skupindch doslo v pribéhu studie k poklesu tohoto prozanétlivého

cytokinu. Soucasné nebyly v pritbehu studie zaznamenédny vyznamné rozdily intercelularnich

a vaskuldrnich adheznich molekul (p-ICAM a p-VCAM).

Ctvrtym cilem bylo histologické zhodnoceni vlivu UPV na plicni tkaii a mimoplicni organy.
JiZ makroskopické hodnoceni plicni tkin¢ dokumentovalo loziskové znamky hyperinflace
stiidajicimi se s lozisky cévné kongesce u plicni tkdn€ vystavené ventilaci s Vt=10ml/kg po
dobu 12 hodin, tyto zmény byly lokalizovany predevsim v dependentnich oblastech plic.
Plicni tkdn vystavena protektivné vedené ventilaci po dobu experimentu nejevila

z makroskopického pohledu zadné vyraznéjsi patologické zmény. Histologické svételné
mikroskopické vysetieni plicni tkdné€ prokdzalo narusenou strukturu plicni tkané zanétlivou
infiltraci v oblasti alveoldrnich sept, bronchiolil a cévnich struktur. Histologicky obraz
protektivné ventilované plice dokumentuje mnohem méné€ vyznamnou, piesto ale pfitomnou
bunécnou infiltraci alveolarnich sept. Pii histologickém vySetfeni myokardu levé komory,
jater a ledvin obou skupin nebyly shledany Zadné patologické zmény ani v jedné skupiné

studovanych zvitat.

Zaverem lze tici, Ze prechod ze spontdnniho dychani na invazivni UPV znamend v kazdém
piipadé zasah do homeopatie organismu. Protektivni rezimy UPV nejsou zarukou zachovani
fyziologickych procest v plicni tkdni, ale garantuji nezménénou funkci a morfologii
mimoplicnich organt a systémtl. UPV Vt=10ml/kg nesplituje kritéria pro oznaceni protektivni

ventilace.

9. Summary

The main objective of our prospective experimental study was to develop a clinically relevant
model of mechanical ventilation of healthy and damaged lungs ventilated for 12 hours. A

widely recommended Vt=6ml/kg was used in comparison with commonly used Vt=10ml/kg.
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The study included a total of 52 piglets of domestic pig (Sus scrofa f. domestica) age 5-9
weeks. Piglets were divided into 3 groups: group B - Vt = 6ml/kg (11 piglets, 8 died), group C
- Vt = 10ml/kg (21 piglets, 5 died) and group D - Vi= 50 ml + instillation of 50 ml saline into
the trachea (6 piglets, 1 died).

In the presented study we focused on the influence of mechanical ventilation on several organ
systems as well as induction of systemic inflammatory reaction. By using higher tidal volume,
we aimed to induce possible biotraumatic changes. The ventilator settings were deliberately

not changed during the study, except the change of Fi02 values based on the Sp02 value.

The first goal was to assess the influence of two different strategies of mechanical ventilation
and induced lung injury on respiratory functions of the lungs and pulmonary mechanics.
Piglets ventilated with Vt = 6ml/kg maintain the physiological oxemia, but the level of capnia
increased over time with an adequate effect on acid-base balance. The highest mortality in this
group is partially explained by a relative reduction of minute ventilation and respiratory
acidosis induction. No changes of ventilatory indexes (AaDO2, RI, PaO2/FiO2) were
observed, the function of alveolocapilarry membrane and oxygen diffusion were preserved.
Group C was characterised by maintenance of obligatory ventilatory parameters (oxemia and
capnia) in the physiologic range. Deterioration of indexes of ventilation during the experiment
(AaDO2, OI, PaO2/Fi02) documented disturbance of gases diffusion across the alveolar-
capilarry membrane. The decrease of dynamic compliance was simultaneously observed.
Physiological values of oxemia and indexes of ventilation clearly declined during the
experiment in animals exposed to non protective ventilation and lung injury (group D).
Protective setting of tidal volume temporarily guarantees optimal quality of lung mechanics
and does not guarantee optimal elimination of CO2. Non protective setting of tidal volume
negatively affects lung mechanics and results to impairment of oxygen diffusion. The
combination of lung injury and non protective ventilation further potentiates these negative

changes.

The second objective was to evaluate the effect of mechanical ventilation on the function of
extrapulmonary organs and systems, liver and kidney function. The signs of the renin-
angiotensin-aldosterone system activation as well as one-hour diuresis decrease and increase
of urinary osmolality were observed in all groups. The activation of aldosterone was

documented with reversed ratio of ions in the urine. The decrease in diuresis was significant
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especially in the non protective ventilated animals with lung injury. The increase of urea and

creatinine occurred simultaneously in this group.

The third objective was to evaluate the effect of mechanical ventilation on the circulation and
the possible development of systemic inflammatory response. No changes of invasively
measured blood pressure and no changes in cardiac functions /assessed by transthoracal
echocardiography/ were observed during the study.

The development of systemic inflammatory response was assessed by measuring levels of
proinflammatory cytokines and adhesion molecules. There was an increase of IL-6 in all
groups, the most significant elevation was observed in animals exposed to non protective
ventilation and lung injury.

The levels of TNF-a suprisingly decreased in all groups during the study. The levels of
intercellular and vascular adhesion molecules (p-ICAM a p-VCAM) did not change

throughout the 12 hours of mechanical ventilation.

The fourth goal of our study was the evaluation of morphological changes of lungs and
extrapulmonary organs. The macroscopical changes documented signs of hyperinflation
alternating with signs of vascular congestion in the lung tissue exposed to ventilation with
higher tidal volumes. These changes were located mainly in the dependent areas of lungs.

The lung tissue exposed to protective ventilation did not demonstrate any major
macroscopical pathological changes. The histological examination (light microscopy) of the
lung tissue exposed to non protective ventilation documented inflammatory infiltration in the
alveolar septa, bronchioles and vascular structures. The histological analysis of the lung tissue
exposed to protective ventilation demonstrated mild inflammatory infiltration of alveolar
septa. The microscopical examination of left ventricular myocardium, liver, kidney of both

groups did not reveal any pathological changes.

In conclusion, the transition from spontaneous breathing to invasive mechanical ventilation
affects the physiological processes of the organism. Protective mechanical ventilation does
not guarantee a preservation of physiological processes in the lung tissue, but guarantees an
unchanged function and morphology of the extrapulmonary organs and systems. Mechanical

ventilation with Vt = 10ml/kg does not fulfill the criteria for protective ventilation.
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