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Souhrn

Cíl studie: Ověřit ovlivnění funkce mimoplicních orgánů v průběhu ventilace zdravých plic. 
Typ studie: Experimentální, komparativní.
Pracoviště: Experimentální centrum LF. 
Materiál a metoda: Patnáct selat prasete bílého, o hmotnosti 22,7 kg (18,8–27 kg), bylo v celkové anestezii
identicky instrumentováno, monitorováno a rozděleno do tří pětičlenných skupin. Skupina A spontánně dý-
chající, skupina B ventilována s VT 6 ml . kg-1, skupina C s VT 10 ml . kg-1. Měření i odběry byly provedeny
u všech zvířat v 1. hodině studie a ve 12. hodině ve skupinách B a C. Funkce orgánů doloženy reprezenta-
tivními parametry. Data byla porovnána ve skupinách a mezi skupinami. Výsledky byly statisticky analyzo-
vány, za významný byl považován rozdíl p < 0,05. 
Výsledky: V 1. hodině byly ve skupinách B a C vyšší hladiny solubilních adhezivních molekul, kontraktilita
levé komory, FeNa, GFI a nižší Cfw v porovnání se skupinou A. Ve skupině C byly vyšší hladiny mediátorů
zánětu a BNP a nižší hodnoty výkonnosti pravé komory i Cfw v porovnání se skupinou B. V 12. hodině do-
šlo ve skupinách B a C k poklesu výkonnosti obou srdečních komor, snížení exprese mediátorů zánětu a ve
skupině C ke snížení Cfw. Ve skupině C byly ve srovnání se skupinou B vyšší OI i VI a nižší výkonnost obou
srdečních komor, PaO2/FiO2, Cfw i hodinová diuréza. Rozdíly zbývajících parametrů nebyly statistické vý-
znamné.
Závěry: Výsledky podporují hypotézu, že umělá ventilace zdravých plic aktivuje časnou zánětlivou reakci.
Neurohumorální regulace a stabilizace funkce mimoplicních orgánů jsou časově limitované. Ventilace de-
chovým objemem 10 ml . kg-1 snižuje efekt léčby a s dobou trvání potencuje nežádoucí reakce mimoplicních
orgánů. 
Klíčová slova: umělá plicní ventilace – zánětlivá reakce – neurohumorální regulace – výkonnost myokardu
– funkce ledvin

Abstract

The influence of continuous positive pressure ventilation on the degree of inflammatory 
reaction and organ function – experimental study

Objective: Assessment of the functioning of extra-pulmonary organs during the ventilation of healthy lungs.
Type of study: Experimental, comparative.
Setting: Experimental Centre of the University Hospital.
Materials and methods: 15 white piglets weighing 22.7 (18.8–27) kg were identically instrumentated and mo-
nitored under general anaesthesia and divided into three equal groups. The pigs in Group A breathed spon-
taneously, group B pigs were ventilated with VT 6 ml . kg-1 and group C pigs were ventilated with VT 10 ml .
kg-1. Measurements and samplings were performed in all the animal groups in the first hour and in groups
B and C at 12 hours. The data were compared in groups and between groups, they were statistically analy-
zed and considered significantly different when p < 0.05.
Results: The levels of soluble adhesion molecules, left ventricular contractility, FeNa, GFI and Cfw were
found to be higher in groups B and C compared with group A in the first hour of the study. Higher levels of
inflammatory mediators and BNP, and lower right ventricular performance and Cfw were observed in group
C compared to group B. At 12 hours a decline in the ventricular performance and a reduction of inflamma-
tory mediator expression were observed in groups B and C and a reduction of Cfw was observed in group
C. Higher values of OI and VI and lower ventricular performance, PaO2/FiO2, Cfw and hourly urine output we-
re found in group C compared to group B. 
Conclusions:The results support the hypothesis that mechanical ventilation of healthy lungs activates ear-
ly inflammatory response. The neuro-humoral regulation and stabilization of other organs’ function are tem-
porary. Mechanical ventilation with VT 10 ml . kg-1 reduces the treatment effect and its prolonged use has
an adverse impact on extra-pulmonary organs.
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ferní žíly a všechna zvířata byla orotracheálně intubo-
vána (Kendall 5,5F; GPS Praha, s. r. o., CZ) [1]. Umě-
lá plicní ventilace (Servo 900 C; Elema-Siemens, Ger-
many) byla vedena v režimu tlakově řízené ventilace
s konstantní dechovou frekvencí (BR) 26/min, endex-
spiračním tlakem (PEEP) 6 cm H2O a frakcí kyslíku
ve vdechované směsi (FiO2) 0,21. V kontinuální intra-
venózní anestezii thiopentalem 2,0 mg . kg-1 . hod-1

a analgezii bolusovými dávkami fetanylu 5,0 µg . kg-1

(Fentanyl; Torrex Chiesi, CZ) byly zavedeny invazivní
vstupy. Centrální žilní katétr (Certofix Mono 5F; B.
Braun Melsungen AG, Germany) byl zaveden punkcí
vnitřní jugulární žíly, preparací femorální cévy arteriál-
ní linka (Arrow 22G; International CR, Germany)
a perkutánní cystostomií byl  zaveden močový katétr
(Cystofix, B. Braun Melsungen AG, Germany). Po do-
bu studie byla všem zvířatům podána kontinuální infu-
ze krystaloidu rychlostí 2,5 ml . kg-1 . hod-1 (Ringer; In-
fusia, a. s., CZ).

Podle strategie ventilace byla experimentální zvířa-
ta rozdělena do tří stejně početných, pětičlenných sku-
pin (A, B, C). Kontrolní porovnávací skupinu A tvořila
tracheálně intubovaná, spontánně dýchající selata,
která byla připojena k ventilátoru bez tlakové podpory
s přívodem vzduchu (FiO2 0,21) za účelem měření pa-
rametrů plicní mechaniky. Zvířata skupin B a C byla
ventilována v supinační poloze dvěma odlišnými na-
staveními, a to skupina B s protektivním dechovým ob-
jemem 6 ml . kg-1 a skupina C konvenčním dechovým
objemem 10 ml . kg-1. Funkce mimoplicních orgánů
nebyly záměrně farmakologicky ovlivňovány. 

Měření a výpočty
Byly sledovány: EKG záznam, srdeční frekvence

(HR), pulzní oxymetrií saturace hemoglobinu kyslíkem
(SpO2, %), koncentrace oxidu uhličitého na konci vý-
dechu (etCO2, kPa), centrální žilní tlak (CVP, cm H2O),
systolický (SBP, mm Hg), střední (MAP, mm Hg)
a diastolický (DBP, mm Hg) systémový arteriální tlak
monitorem (Nihon Kohden, Japan), hodinová diuréza
(UO, ml . kg-1 . hod-1), teplota tělesného jádra perma-
nentním močovým katétrem, vrcholový inspirační (PIP,
cm H2O), střední tlak v dýchacích cestách (Paw, cm
H2O), frekvence dechů (BR . min-1), endexspirační tlak
(PEEP, cm H2O), dechový objem (VT, ml . kg-1), minu-
tový dechový objem (MV, l . min-1) a frakce kyslíku ve
vdechované plynné směsi (FiO2) z plicního ventiláto-
ru. Provedeno bylo konvenční planimetrické a dopple -
rovské echokardiografické vyšetření (Sono Line; son-
da 3,5–5,0 Hz; Siemens, Germany) z přední strany
hrudníku. Laboratorní vyšetření zahrnovala stanove-
ní: urey, kreatininu, Na, K, Cl, osmolality v séru i moči;
ALT, AST, celkového bilirubinu v séru, APTT, PT
a fibrinogenu v plasmě, acidobazické rovnováhy

Úvod

Umělá plicní ventilace trvalým pozitivním tlakem je
v konvenční podobě rutinní metodou podpory nebo
náhrady funkce respiračního systému. Indikací
k umělé ventilaci je v pediatrické praxi převážně respi-
rační insuficience plicní etiologie. V průběhu léčby ma-
jí děti tendenci k retenci tekutin. Otázkou je, zda re-
tence tekutin vzniká vlivem zprostředkované reakce
mimoplicních orgánů na plicní postižení nebo léčeb-
nou metodu. 

Koncept naší studie je původní tím, že umělé plic-
ní ventilaci vystavil zdravý organismus experimentál-
ních zvířat, vyloučil vliv orgánové patologie a strategií
ventilace eliminoval arteriální hypoxii či hyperkapnii.
Na plně instrumentovaném zvířecím modelu byla
v pravidelných intervalech ověřována funkce plic, kar-
diovaskulárního systému, jater i ledvin, hodnocena ak-
tivita neurohumorální regulace a zánětlivé reakce.
Ventilační indexy dokladovaly funkci plic. Pulzová frek-
vence, krevní tlaky, natriuretický peptid, kontraktilita le-
vé a výkonnost obou srdečních komor dokumentova-
ly funkci kardiovaskulárního systému. Frakcionovaná
exkrece sodíku (FeNa) a clearance bezsolutové vody
(Cfw) vyjadřovaly aktivitu neurohumorální regulace,
solubilní adhezivní molekuly a cytokiny systémovou
zánětlivou reakci. Exkreční funkce jater byla doložena
celkovým bilirubinem, proteosyntéza fibrinogenem
a integrita hepatocytu jaterními transaminázami. Funk-
ci ledvin vyjadřovaly hodinová diuréza a index glome-
rulární filtrace. 

Cílem naší studie bylo zjistit, zda dochází k ovliv -
nění mimoplicních orgánů v průběhu umělé ventilace
zdravých plic. 

Materiál a metodika

Studie proběhla na akreditovaném experimentál-
ním pracovišti LF UK v Plzni, se souhlasem etické ko-
mise a v souladu s platnými předpisy ČR i EU pro prá-
ci s experimentálními zvířaty. Do experimentální kom-
parativní studie bylo zařazeno celkem 15 plně instru-
mentovaných selat prasete bílého, stáří 6–8 týdnů,
průměrné hmotnosti 22,7 kg (rozsah 18,8–27 kg).

Instrumentace a zajištění zvířat
Premedikace kombinací atropin 0,07 mg . kg-1

(Atropin; Biotika, Slovakia) a azaperon 5,0 mg . kg-1

(Stresnil; Janssen Neuss, Germany) byla aplikována
intramuskulárně všem zvířatům 30 minut před zaháje-
ním studie. Anestezie byla indukována aplikací thio-
pentalu 10,0 mg . kg-1 (Thiopental; ICN, CZ) do peri-
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A – spontánní dýchání, B1 – umělá plicní ventilace s VT 6 ml . kg-1 v 1. hodině studie, C1 – umělá plicní ventilace s VT 10 ml . kg-1 v 1.
hodině studie, TNF-α – tumor nekrotizující faktor alfa, Il-6 – interleukin 6, BNP – natriuretický peptid, VCAM – vaskulární solubilní ad-
hezivní molekuly, ICAM – intercelulární solubilní adhezivní molekuly, Cfw – clearance bezsolutové vody, GFI – index glomerulární fil -
trace, FeNa - frakcionovaná exkrece sodíku, UO – hodinová diuréza, MAP – střední arteriální tlak, SF – frakce zkrácení levé komory,
RIMP – Tei-index výkonnosti myokardu pravé komory, LIMP – Tei-index výkonnosti levé komory.
Hodnoty jsou uvedeny jako průměr a směrodatná odchylka – mean (SD). 
Dvouvýběrový párový Studentův t-test: ap < 0,05 vs A, bp < 0,01 vs A, cp < 0,05 vs B1, dp < 0,01 vs B1, eBonferroniho korekce t-testu
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a krevních plynů v arteriální krvi. Alogenní imunoana-
lýzou byly stanoveny: interleukin 6 v séru (IL-6, pg .
ml-1; RD-ELISA), tumor nekrotizující faktor alfa
(TNF-α, pg . ml-1; RD-ELISA), intercelulární solubilní
adhezivní molekuly 1 (ICAM, ng . ml-1; Bender-
-ELISA), vaskulární solubilní adhezivní molekuly 1
(VCAM, ng . ml-1; Bender-ELISA) a natriuretický pep-
tid (BNP, ng . ml-1, Bachem-EIA) v plasmě.

Výpočty: alveoloarteriální tlaková diference kyslíku
(AaDO2, kPa), arterioalveolární tlaková diference kyslí-
ku (a/ADO2, kPa), oxygenační index [OI = (Paw . FiO2)
. 100/PaO2], hypoxemické skóre (PaO2/FiO2, mm Hg),
poměr dechového objemu a mrtvého prostoru (VD/VT,
%), ventilační index (VI = Paw . BR), dynamická pod-
dajnost respiračního systému (Cdyn; ml . cmH2O-1 .
kg-1), dynamický průtočný odpor dýchacích cest (Raw,
cmH2O . l-1 . s-1) [2]; frakce zkrácení levé komory [SF =
(diastolický–systolický rozměr levé komory)/diastolický
rozměr levé komory] a Tei – index výkonnosti pravé
(RIMP) i levé (LIMP) srdeční komory (IMP = (izovolu-
mová relaxace + izovolumová kontrakce)/ejekční čas),
který vyjadřuje globální, systolickou i diastolickou funk-
ci každé z komor a elevace hodnoty je výrazem dys-
funkce příslušné komory [3]; frakční exkrece sodíku
[FeNa = (u-Na/s-Na)/(u-kreatinin/s-kreatinin)], index glo-
merulární filtrace [GFI = u-Na/(u-kreatinin/s-kreatinin)],
clearance bezsolutové vody (Cfw = [hodinová diuréza –
(hodinová diuréza . u-osmolalita)]/s-osmolalita ml/h) [4].

Protokol studie
Po instrumentaci selat a 60minutovém intervalu zo-

tavení byla studie zahájena – čas 0. Měření i odběry
materiálu k laboratorním testům byly u všech zvířat re-
alizovány v 1. hodině studie – čas 1 (A, B1, C1)
a u ventilovaných selat znovu ve 12. hodině studie –
čas 12 (B12, C12). Krev byla odebírána z arteriální lin-
ky, moč močovým katétrem, vzorky byly na místě

zpracovány a následně laboratorně analyzovány. Da-
ta měření a výsledky laboratorních analýz byly zazna-
menány do protokolu každého zvířete v PC databázi.
Po ukončení studie byla selata v celkové anestezii
utracena bolusovou dávkou kardioplegického roztoku
(10 % St. Thomas sol. 15 ml . kg-1 i. v.). Těla usmrce-
ných zvířat byla odstraněna v souladu s platnými před-
pisy EU a ČR. 

Statistická analýza
Parametrická i neparametrická popisná analýza

stanovila každému datu průměr, medián, minimum,
maximum, směrodatné odchylky, interkvartilové roz-
mezí (25. percentil a 75. percentil) a konfidenční inter-
val (95% CI). Data skupin B a C byla porovnávána
s kontrolní skupinou A, v každé skupině s intervalem
12 hodin a mezi skupinami. Rozdíly v jednotlivých
skupinách, výběrech (B1 vs B12 a C1 vs C12) byly hod-
noceny dvouvýběrovým t-testem a nepárovým testem
podle Wilcoxonova testu. Byly stanoveny intervaly
spolehlivosti (Andersonův-Darlingův test), rozptylu
dvouvýběrovým F-testem a shody dat (Blandův-Alt-
manův test). Rozdíl dat mezi výběry byl hodnocen pá-
rovým t-testem (Studentův test) a momentální regres-
ní korelací (Pearsonův test). Mnohonásobná porov-
nání byla provedena Bonferroniho korekcí t-testu
a lineární regresí mezi daty Cfw, GFI, FeNa, UO jako
cílovými, závisle proměnnými a daty AaDO2,
PaO2/FiO2, OI, VD/VT, VI, Cdyn, Raw, TNF-α, Il-6,
BNP, VCAM, ICAM, MAP, SF, RIMP, LIMP jako nezá-
visle proměnnými. Pro stanovení významnosti porov-
nání tří experimentálních skupin byla použita dvou-
faktorová ANOVA analýza (software Analyse-it211
Software, Ltd.). 

Data v textu, tabulkách i grafech jsou uvedena jako
průměr se směrodatnou odchylkou – mean (SD). Za
významný byl považován rozdíl p < 0,05. 

Tabulka 1. Imunoanalytické, renální a kardiální parametry v 1. hodině studie 

A B1 C1

TNF-α pg . ml-1 72,96 (SD 7,92) 68,65 (SD 17,32) 96,94 (SD 57,68)a

Il-6 pg . ml-1 32,82 (SD 8,67) 32,79 (SD 7,55) 29,50 (SD 1,25)  

BNP ng . ml-1 1,04 (SD 0,63) 1,64 (SD 0,24) 1,78 (SD 0,47)b

VCAM ng . ml-1 25,88 (SD 1,21) 37,70 (SD 1,42)a 38,86 (SD 1,03)a,c

ICAM ng . ml-1 6,90 (SD 2,54) 25,2 (SD 0,37)b 41,86 (SD 1,50)b,c

Cfw i. u. -0,68 (SD 0,57) -0,78 (SD 0,35) -0,12 (SD 0,85)a,c,e

GFI i. u. 1101,00 (SD 1121,00) 3063,00 (SD 4405,00)a,e 2885 (SD 3057)a,e

FeNa i. u. 7,56 (SD 8,70) 22,67 (SD 33,89)a,e 25,36 (SD 37,12)a,d,e

UO ml . kg-1 . hod-1 2,12 (SD 0,59) 1,92 (SD 1,13) 1,70 (SD 0,67)

MAP cm H2O 74,00 (SD 11,69) 77,00 (SD 16,69) 73 (SD 5,73)

SF i. u. 0,43 (SD 0,12) 0,64 (SD 0,08)a 0,57 (SD 0,10)a,c

RIMP i. u. 0,22 (SD 0,02) 0,24 (SD 0,02) 0,25 (SD 0,03)  

LIMP i. u. 0,30 (SD 0,03) 0,30 (SD 0,04) 0,30 (SD 0,04)  
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• Čas 12 – ANOVA analýzou byly nalezeny význam-
né rozdíly dat sledovaných parametrů mezi skupi-
nami experimentálních zvířat (F =4,595, p < 0,01,
Fcrit = 2,725). Roz díly parametrů ventilace se týka-
ly výhradně skupiny C s nižší a/ADO2 0,67 kPa
(SD 0,39) vs 0,87 kPa (SD 0,24) a skupiny B
(p = 0,021) s nižším PaO2/FiO2 322,97 mm Hg
(SD 173,50) vs 414,12 mm Hg (SD 107,62) skupi-
ny B (p = 0,040), vyšším OI 4,33 (SD 2,73) vs 2.10
(SD 1,38) ve výběru C1 (p = 0,041) a vyšším VI
41,69 (SD 25,21) vs 20,66 (SD 5,99) skupiny A
(p = 0,047). 
Data reprezentativních imunoanalytických, renál-

ních a kardiálních parametrů ve 12. hodině studie jsou
uvedena v tabulce 2.

Imunoanalytické parametry byly s  vyšší VCAM
v obou skupinách ventilovaných proti kontrolní skupi-
ně, s roz díly B vs A (0,043), C vs A (p = 0,045), a vyšší
ICAM v obou skupinách ventilovaných proti kontrolní
skupině i mezi sebou, s rozdíly B vs A (p = 0,008), C
vs A (p = 0,002) i C vs B (p=0,017). Nižší byl TNF-α ve
skupině C vs A (p = 0,014) a nevýznamně nižší ve
skupině B. Rozdíly dat IL-6 a BNP nebyly statisticky
významné.

Trendy změn imunoanalytických parametrů v celém
průběhu studie dokumentuje graf 1.

Rozdíly renálních indexů se týkaly výhradně skupi-
ny C s nižší Cfw vs C1 (p = 0,040), nižší UO vs C1
(p = 0,008) a nižší OU vs A (p = 0,010). Rozdíly dat
zbývajících parametrů, včetně funkce jater, byly pod
hranicí statistické významnosti. 

Trendy změn renálních parametrů v celém průběhu
studie dokumentují grafy 2 a 3.

Kardiální indexy byly s nižší SF ve skupině B vs B1
(p = 0,037) a nižší ve skupině C vs C1 (p = 0,041), vyš-
ší RIMP ve skupině B vs B1 (p = 0,0085), vyšší ve sku-

pině B vs A (p = 0,006),
vyšší ve skupině C vs
A (p = 0,0016), vyšší ve
skupině C vs C1 (p =
0,019) a vyšší LIMP ve
skupině B vs A (p =
0,028), ve skupině C vs
A (p = 0,019) a C vs C1
(p = 0,032). Rozdíly
krevních tlaků nebyly vý-
znamné, s výjim kou vyš-
šího MAP ve skupině B
vs A (p = 0,045).

Trendy změn kardiál-
ních parametrů a expre -
se natriuretického fakto-
ru v celém průběhu stu-
die dokumentuje graf 4.

Data studie byla ana-
lyzována pro stanovení
významnosti, příčinného
vztahu, kvalifikace prav-
děpodobnosti a spo -
lehlivosti. Cílovými, zá-

B12 – umělá plicní ventilace s VT 6 ml . kg-1 ve 12. hodině studie, C12 – umělá plicní ventilace s VT 10
ml . kg-1 ve 12. hodině studie (A – spontánní dýchání).
TNF-α – tumor nekrotizující faktor alfa, Il-6 – interleukin 6, BNP – natriuretický peptid, VCAM – vasku-
lární solubilní adhezivní molekuly, ICAM – intercelulární solubilní adhezivní molekuly, Cfw – clearence
bezsolutové vody, GFI – index glomerulární filtrace, FeNa – frakcionovaná exkrece sodíku, UO – hodi-
nová diuréza, MAP – střední arteriální tlak, SF – frakce zkrácení levé komory, RIMP – Tei-index výkon-
nosti myokardu pravé komory, LIMP – Tei-index výkonnosti levé komory. 
Hodnoty jsou uvedeny jako průměr a směrodatná odchylka – mean (SD). 
Dvouvýběrový párový Studentův t-test: ap < 0,05 vs A, bp < 0,01 vs A, cp < 0,05 vs B12, dp < 0,001 vs B12
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Výsledky

Data měření, laboratorních analýz a indexovaných
parametrů u spontánně dýchajících zvířat skupiny
A byla použita jako porovnávací kontroly. 
• Čas 1 – ANOVA analýzou byly nalezeny významné

rozdíly dat sledovaných parametrů mezi skupinami
experimentálních zvířat (F = 6,1; p < 0,001; Fcrit =
2,699). V první hodině studie se rozdíly parametrů
ventilace týkaly výhradně skupiny C s nižší a/ADO2
0,55 kPa (SD 0,22) vs 0,89 kPa (SD 0,19) skupiny
A (p = 0,019) a vyšší Raw 1,21 cmH2O . l-1 . s-1 (SD
0,28) vs 1,01 cmH2O . l-1 . s-1 (SD 0,36) skupiny B
(p = 0,049).
Data reprezentativních imunoanalytických, renálních

a kardiálních parametrů v 1. hodině uvádí tabulka 1.
Imunoanalytické parametry byly s vyšší VCAM ve

skupině B vs A (p = 0,045) i ve skupině C vs A (p =
0,001), vyšší ICAM ve skupině B vs A (p = 0,005) a ve
skupině C vs A (p = 0,001) i ve skupině C vs B (p =
0,032), vyšší TNF-α ve skupině C vs A (p = 0,050) a vyš -
ší BNP ve skupině C vs A (p = 0,008). Rozdíly IL-6 me-
zi skupinami nebyly významné. Rozptyl dat indexova-
ných renálních parametrů byl důvodem pro Bonferroni-
ho korekci t-testu k vyjádření rozdílu průměrů mezi sku-
pinami. Nižší Cfw byla ve skupině C vs A (p = 0,048) i C
vs B (p = 0,044), vyšší GFI ve skupině B vs A (p = 0,028)
i ve skupině C vs A (p = 0,049) a vyšší byla FeNa ve
skupině B vs A (p = 0,034) i skupině C vs A (p = 0,030).
Kardiální indexy byly s vyšší SF ve skupině B vs A (p =
0,018) i ve skupině C vs A (p = 0,037) a vyšším RIMP
ve skupině C vs A (p = 0,016). Nevýznamné byly rozdí-
ly dat systémových tlaků i LIMP. Rozdíly dat hodinové
diurézy a parametrů funkce jater byly pod hranicí statis-
tické významnosti.

Tabulka 2. Imunoanalytické, renální a kardiální parametry ve 12. hodině studie 

B12 C12

TNF-α pg . ml-1 49,42 (SD 27,10) 36,58 (SD 16,69)a

Il-6 pg . ml-1 92,18 (SD 114,62) 37,50 (SD 17,18)  

BNP ng . ml-1 1,38 (SD 0,44) 1,46 (SD 0,29)  

VCAM ng . ml-1 37,52 (SD 0,86)a 40,04 (SD 0,73)a

ICAM ng . ml-1 30,22 (SD 1,98)b 66,66 (SD 1,78)c, d

Cfw i.u. 0,14 (SD 1,72) -1,04 (SD 0,26)

GFI i. u. 390,18 (SD 427,73) 251,10 (SD 144,05)

FeNa i. u. 2,54 (SD 3,96) 1,89 (SD 1,14)

UO ml . kg-1 . hod-1 1,30 (SD 0,53) 0,96 (SD 0,78)a

MAP cm H2O 89,00 (SD 7,79)a 81 (SD 8,05)

SF i. u. 0,52 (SD 0,06) 0,43 (SD 0,15)

RIMP i.u. 0,31 (SD 0,04)b 0,30 (SD 0,04)d

LIMP i.u. 0,35 (SD 0,05)a 0,38 (SD 0,06)a
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Graf 1. Imunoanalytické parametry v průběhu studie (n = 25)

A – spontánní dýchání, B1 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 v 1.

hodině studie, B12 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 ve 12. hodi-

ně studie, C1 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 v 1. hodi-

ně studie, C12 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 ve 12. ho-

dině studie

TNF-α – tumor nekrotizující faktor alfa, IL-6 – interleukin 6, inter-

celulární (ICAM) a vaskulární (VCAM) solubilní adhezivní moleku-

ly.

Hodnoty jsou uvedeny jako průměr a směrodatná odchylka –

mean (SD). 
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Graf 3. Index glomerulární filtrace (GFI) v průběhu studie (n = 25)

A – spontánní dýchání, B1 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 v 1.

hodině studie, B12 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 ve 12. hodi-

ně studie, C1 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 v 1. hodi-

ně studie, C12 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 ve 12. ho-

dině studie

Hodnoty jsou uvedeny jako průměr a směrodatná odchylka –

mean (SD). 

Graf 4. Kardiální parametry a natriuretický peptid v průběhu stu-

die (n= 25)

A – spontánní dýchání, B1 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 v 1.

hodině studie, B12 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 ve 12. hodi-

ně studie, C1 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 v 1. hodi-

ně studie, C12 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 ve 12. ho-

dině studie, BNP – natriuretický peptid, SF – frakce zkrácení le-

vé komory, RIMP – Tei-index výkonnosti myokardu pravé komory,

LIMP – Tei-index výkonnosti myokardu levé komory

Hodnoty jsou uvedeny jako průměr a směrodatná odchylka –

mean (SD). 
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Graf 2. Frakční exkrece sodíku (FeNa), hodinová diuréza (UO)

a clearance bezsolutové vody (Cfw) v průběhu studie ( n= 25)

A – spontánní dýchání, B1 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 v 1.

hodině studie, B12 – umělá ventilace s TV 6 ml . kg-1 ve 12. hodi-

ně studie, C1 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 v 1. hodi-

ně studie, C12 – umělá plicní ventilace s TV 10 ml . kg-1 ve 12. ho-

dině studie

Hodnoty jsou uvedeny jako průměr a směrodatná odchylka –

mean (SD).

vislými proměnnými byly renální parametry. Analýza
dat renálních parametrů prokázala, že Cfw korelovala
s FeNa (r = 0,085, p < 0,01) a mohla být hodnotou
FeNa ovlivněna s vysokou spolehlivostí (p = 0,043,
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Cílové, závislé proměnné: clearence bezsolutové vody (Cfw), index glomerulární filtrace (GFI) a hodinová diuréza (UO). Nezávislé proměn-
né: arterio-alveolární tlaková diference kyslíku (a/ADO2), hypoxemický index (PaO2/FiO2), podíl ventilace mrtvého prostoru (VD/VT), tumor
nekrotizující faktor alfa (TNF-α), interleukin 6 (Il-6), vaskulární solubilní adhezivní molekuly (VCAM), intercelulární solubilní adhezivní mo-
lekuly (ICAM), střední arteriální tlak (MAP), frakce zkrácení levé komory (SF), Tei-index výkonnosti pravé (RIMP) a levé komory (LIMP). 
ANOVA analýza: anízká hladina a široký interval spolehlivosti, chraniční významnost korelace.
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95% CI -0,90;-0,02), Cfw korelovala s GFI (r = 0,059,
p < 0,01) s hraniční spolehlivostí (p = 0,077, 95% CI
-0,94;-0,001) a Cfw korelovala s UO (r = 0,113,
p < 0,05) s nízkou spolehlivostí (p = 0,111, 95% CI
-1,59; 0,17). GFI korelovala s UO (r = 0,029, p < 0,001)
s nízkou spolehlivostí (p = 0,342, 95% CI -1546; 4273).
Naopak FeNa nekorelovala s UO (r = 0,009, p = 0,099)
s nízkou spolehlivostí (p = 0,325, 95% CI -12,2; 35,3)
a FeNa nekorelovala ani s GFI (r = 0,994, p = 0,988)
s nízkou spolehlivostí (p = 0,327, 95% CI -82; 236). 

Korelace, regrese a hladina s intervalem spolehli-
vosti dat cílových, závislých s nezávislými jsou uvede-
ny v tabulce 3.

Cílová proměnná FeNa není v přehledu uvedena,
protože nekorelovala s žádnou z nezávisle proměn-
ných a nemohla být ovlivněna hodnotou žádné z nich.
Výsledkem analýzy byla dvě negativní zjištění: GFI ne-
koreloval s MAP (r = 0,327, p = 0,107) s hraniční spo-
lehlivostí (p = 0,058, 95% CI -322; 17712) a UO neko-
relovala s MAP (r = 0,487, p = 0,238) s vysokou spo-
lehlivostí (p < 0,001, 95%CI 2,2; 6,6).

Diskuse

Předkládaná studie vycházela z předpokladu, že
umělá plicní ventilace generuje periodické změny ob-
jemu při trvale pozitivním nitrohrudním tlaku
a hypoteticky může ovlivnit funkci mimoplicních orgá-
nů třemi odlišnými mechanismy. Prvním je fyzikální li-
mitace srdečního výdeje, aktivace neurohumorální re-
gulace a deprese systémové hemodynamiky. Druhým
je plicní mechanotransdukce s expresí mediátorů zá-
nětu a lokální generalizace se systémovou zánětlivou
reakci. Třetím možným mechanismem je ovlivnění re-
gionální hemodynamiky arteriální hypoxémií, popř. hy-
perkapnií. Výsledkem kombinované interakce je za-
chování účinné perfuze ledvin za cenu retence sodíku
a vody v organismu.

Výsledky naší studie podporují tvrzení o příčinné
souvislosti mezi umělou ventilací a reakcí mimoplic-
ních orgánů. V průběhu studie postupně došlo

k ovlivnění funkce myokardu, plic a ledvin bez vý-
znamného ovlivnění krevního tlaku nebo funkce jater.
V souladu s literárními údaji produkoval cévní endotel
plicního řečiště solubilní adhezivní molekuly
a alveolární makrofágy uvolnily cytokiny [5, 6]. Cirku-
lující mediátory zánětu vyvolaly molekulární interakce
a změny cévní propustnosti i mikrocirkulace v or -
gánech [7]. Nitrohrudní fyzikální vlivy limitovaly diasto-
lické plnění srdečních oddílů, změna srdečního výko-
nu aktivovala neurohumorální autoregulace ke stabili-
zaci krevního oběhu. Aldosteron snížil vylučování so-
díku močí a naopak natriuretický peptid vylučování so-
díku močí zvýšil. Aktivované receptory vegetativního
nervového systému, angiotenzin a endogenní kate-
cholované aminy ovlivnily renální perfuzi a conne xiny
mikrocirkulaci v kůře ledvin. Renální mikrocirkulace,
funkce membránových receptorů, transportních „ka-
nálů“ i buněčných organel byla regulována tzv. signál-
ními molekulami a ovlivňována orgánovými, tkáňový-
mi, buněčnými a molekulárními interakcemi [8, 9]. Vý-
slednou funkci ledvin ovlivnily převážně změny na re-
gionální úrovni [10, 11].

Výsledky naší studie prokázaly, že na rozdíl od per-
manentní aktivity zánětu byla účinnost neurohumorál-
ní regulace časově diferencována. V první hodině stu-
die došlo k významnému zvýšení kontraktility levé ko-
mory, sekrece natriuretických peptidů a exkrece sodí-
ku i glomerulární filtrace. Po 12 hodinách přetrvával
vliv aldosteronu s poklesem exkrece sodíku
a zvýšením vylučování draslíku močí (u-Na/u-K < 1,0).
V průběhu studie nebyly významně ovlivněny hodno-
ty systémového krevního tlaku, hodinová diuréza, oxé-
mie ani funkce jater. 

Regresní analýzou byla odkryta zajímavá zjištění.
Clearance bezsolutové vody nekorelovala s glo -
merulární filtrací, hodinovou diurézou ani ventilačními
či kardiálními indexy, ale mohla být jimi ovlivněna
s proměnlivou spolehlivostí. Frakční exkrece sodíku
nekorelovala s žádným ze sledovaných parametrů
a také nemohla být žádným z nich ovlivněna. Clearan-
ce bezsolutové vody a frakční exkrece sodíku byly
ukazatele působení aldosteronu, nikoliv funkce ledvin.

Tabulka 3. Korelace, regrese a spolehlivost dat studie (n = 25) 

Závislé Nezávislé Pearsonova korelace Regrese ANOVA Spolehlivost

proměnné proměnné R= (p<) F= (p<) p= (95% CI interval)

Cfw PaO2/FiO2 0,273 (0,075)c 1,85 (0,187) 0,041 (-2,4; 0,05)   

VD/VT 0,261 (0,068)c 1,68 (0,208) 0,035 (-2,0; -0,08)

a/ADO2 0,296 (0,087)c 2,20 (0,151) 0,030 (-2,4; -0,1)  

GFI LIMP 0,097 (0,009) 0,219 (0,644) 0,403 (-4796; 11511)a

SF 0,257 (0,066)c 1,63 (0,215) 0,522 (-7092; 3700)a

UO Il-6 0,018 (0,0003) 0,007 (0,932) 0,0003 (-1,0; 0,05)   

PaO2/FiO2 0,272 (0,074)c 1,84 (0,188) 0,0002 (1,2; 3,3)   

VCAM 0,279 (0,078)c 1,855 (0,187) 0,016 (0,7; 5,8)   

LIMP 0,276 (0,076)c 1,820 (0,191) 0,009 (0,8; 5,0)
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tě s extravazální migrací granulocytů a uvolněním me-
diátorů zánětlivé reakce z alveolárních makrofágů
[18]. Naše pokračující studie navázala na výsledky té-
to práce a pokračovala studiem reakcí mimoplicních
orgánů na umělou ventilaci nepoškozených plic.

Závěr

Na základě rozboru výsledků studie autoři vyvodili
následující závěry: 
1. Umělá ventilace nepoškozených plic trvalým pozi-

tivním tlakem aktivuje časnou zánětlivou reakci.
2. Efektivita neurohumorální regulace a stabilizace

funkcí mimoplicních orgánů jsou v průběhu umělé
plicní ventilace časově limitované.

3. V průběhu 12 hodiny umělé plicní ventilace trvá vliv
aldosteronu, klesá clearance bezsolutové vody
i výkon obou srdečních komor. 

4. Clearance bezsolutové vody a frakcionovaná exkre-
ce sodíku jsou ukazatele vlivu aldosteronu. Jejich
hodnoty může funkce ledvin ovlivnit s malou spo-
lehlivostí.

5. V našem experimentu byly hodnoty glomerulární
filtrace a hodinové diurézy závislé převážně na vý-
konu levé srdeční komory. 

6. Ventilace dechovým objemem 10 ml . kg-1 snižuje
efekt léčebné metody a s dobou trvání má adverz-
ní vliv na výkon levé komory i hodinovou diurézu.
V pediatrické klinické praxi má absolutní přednost

strategie nižších dechových objemů a maximální zkrá-
cení doby umělé plicní ventilace v zájmu snížení čas-
né morbidity pacientů.
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