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INTENZIVNI MEDICINA

PUVODNI PRACE

Vliv ventilace trvalym pozitivhim tlakem na stupen
zanétlivé reakce a funkce organt — experimentalni
studie
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Honomichl Petr1, Sasek Lumirl, Racek Jaroslav2, Topoléan Ondfej3
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Souhrn

Cil studie: Ovéfit ovlivnéni funkce mimoplicnich organi v pribéhu ventilace zdravych plic.

Typ studie: Experimentalni, komparativni.

Pracovisté: Experimentalni centrum LF.

Material a metoda: Patnact selat prasete bilého, o hmotnosti 22,7 kg (18,8-27 kg), bylo v celkové anestezii
identicky instrumentovano, monitorovano a rozdéleno do tfi péticlennych skupin. Skupina A spontanné dy-
chajici, skupina B ventilovana s V; 6 ml . kg1, skupina C s V1 10 ml . kg-'. Méfeni i odbéry byly provedeny
u vSech zvifat v 1. hodiné studie a ve 12. hodiné ve skupinach B a C. Funkce organu doloZeny reprezenta-
tivnimi parametry. Data byla porovnana ve skupinach a mezi skupinami. Vysledky byly statisticky analyzo-
vany, za vyznamny byl povazovan rozdil p < 0,05.

Vysledky: V 1. hodiné byly ve skupinach B a C vyssSi hladiny solubilnich adhezivnich molekul, kontraktilita
levé komory, FeNa, GFIl a niz$i Cfw v porovnani se skupinou A. Ve skupiné C byly vys$si hladiny mediatort
zanétu a BNP a nizSi hodnoty vykonnosti pravé komory i Cfw v porovnani se skupinou B.V 12. hodiné do-
Slo ve skupinach B a C k poklesu vykonnosti obou srdeé¢nich komor, shizeni exprese mediatorli zanétu a ve
skupiné C ke snizeni Cfw. Ve skupiné C byly ve srovnani se skupinou B vyssi Ol i VI a niz8i vykonnost obou
srde€nich komor, PaO,/FiO,, Cfw i hodinova diuréza. Rozdily zbyvajicich parametrii nebyly statistické vy-
znamné.

Zavéry: Vysledky podporuji hypotézu, Ze uméla ventilace zdravych plic aktivuje ¢asnou zanétlivou reakci.
Neurohumoralni regulace a stabilizace funkce mimoplicnich organti jsou ¢asové limitované. Ventilace de-
chovym objemem 10 ml . kg1 sniZuje efekt Iécby a s dobou trvani potencuje nezadouci reakce mimoplicnich
organu.

Klicova slova: uméla plicni ventilace — zanétliva reakce — neurohumoralni regulace — vykonnost 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 V1 6 ml . kg1 and group C pigs were ventilated with V; 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, GFl 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 Ol and VI and lower ventricular performance, PaO,/FiO,, 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 V1 10 ml . kg-! reduces the treatment effect and its prolonged use has
an adverse impact on extra-pulmonary organs.
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Uvod

Umaéla plicni ventilace trvalym pozitivnim tlakem je
v konvenéni podobé rutinni metodou podpory nebo
nahrady funkce respiracniho systému. Indikaci
k umélé ventilaci je v pediatrické praxi pfevazné respi-
racni insuficience plicni etiologie. V pribéhu lé¢by ma-
ji déti tendenci k retenci tekutin. Otazkou je, zda re-
tence tekutin vznika vlivem zprostfedkované reakce
mimoplicnich organl na plicni postizeni nebo Ié¢eb-
nou metodu.

Koncept nasi studie je pavodni tim, Ze umélé plic-
ni ventilaci vystavil zdravy organismus experimental-
nich zvifat, vyloucil vliv organové patologie a strategii
ventilace eliminoval arterialni hypoxii ¢i hyperkapnii.
Na plné instrumentovaném zvifecim modelu byla
v pravidelnych intervalech ovérovana funkce plic, kar-
diovaskularniho systému, jater i ledvin, hodnocena ak-
tivita neurohumoralini regulace a zanétlivé reakce.
Ventilaéni indexy dokladovaly funkci plic. Pulzova frek-
vence, krevni tlaky, natriureticky peptid, kontraktilita le-
vé a vykonnost obou srde¢nich komor dokumentova-
ly funkci kardiovaskularniho systému. Frakcionovana
exkrece sodiku (FeNa) a clearance bezsolutové vody
(Cfw) vyjadfovaly aktivitu neurohumoralni regulace,
solubilni adhezivni molekuly a cytokiny systémovou
zanétlivou reakci. Exkreéni funkce jater byla dolozena
celkovym bilirubinem, proteosyntéza fibrinogenem
a integrita hepatocytu jaternimi transaminazami. Funk-
ci ledvin vyjadfovaly hodinova diuréza a index glome-
rularni filtrace.

Cilem na$i studie bylo zjistit, zda dochazi k ovliv-
néni mimoplicnich organl v pribéhu umélé ventilace
zdravych plic.

Material a metodika

Studie probéhla na akreditovaném experimental-
nim pracovisti LF UK v Plzni, se souhlasem etické ko-
mise a v souladu s platnymi pfedpisy CR i EU pro pra-
ci s experimentalnimi zvifaty. Do experimentalni kom-
parativni studie bylo zafazeno celkem 15 piné instru-
mentovanych selat prasete bilého, stafi 6-8 tydnd,
priimérné hmotnosti 22,7 kg (rozsah 18,8-27 kg).

Instrumentace a zajiSténi zvirat

Premedikace kombinaci atropin 0,07 mg . kg!
(Atropin; Biotika, Slovakia) a azaperon 5,0 mg . kg!
(Stresnil; Janssen Neuss, Germany) byla aplikovana
intramuskularné véem zvifatim 30 minut pfed zahaje-
nim studie. Anestezie byla indukovana aplikaci thio-
pentalu 10,0 mg . kg (Thiopental; ICN, CZ) do peri-

ferni Zily a vSechna zvifata byla orotrachealné intubo-
vana (Kendall 5,5F; GPS Praha, s.r. 0., CZ) [1]. Umé-
Ia plicni ventilace (Servo 900 C; Elema-Siemens, Ger-
many) byla vedena v rezimu tlakové fizené ventilace
s konstantni dechovou frekvenci (BR) 26/min, endex-
spira¢nim tlakem (PEEP) 6 cm H,O a frakci kysliku
ve vdechované smési (FiO,) 0,21.V kontinudlni intra-
vendzni anestezii thiopentalem 2,0 mg . kg'! . hod-1
a analgezii bolusovymi davkami fetanylu 5,0 ug . kg1
(Fentanyl; Torrex Chiesi, CZ) byly zavedeny invazivni
vstupy. Centralni zilni katétr (Certofix Mono 5F; B.
Braun Melsungen AG, Germany) byl zaveden punkci
vnitfni jugularni zily, preparaci femoralni cévy arterial-
ni linka (Arrow 22G; International CR, Germany)
a perkutanni cystostomii byl zaveden mocovy katétr
(Cystofix, B. Braun Melsungen AG, Germany). Po do-
bu studie byla véem zvifatim podana kontinualni infu-
ze krystaloidu rychlosti 2,5 ml . kg1 . hod-! (Ringer; In-
fusia, a. s., CZ).

Podle strategie ventilace byla experimentalni zvifa-
ta rozdélena do tfi stejné pocetnych, péti¢lennych sku-
pin (A, B, C). Kontrolni porovnavaci skupinu A tvofila
trachealné intubovana, spontanné dychajici selata,
ktera byla pfipojena k ventilatoru bez tlakové podpory
s pfivodem vzduchu (FiO, 0,21) za ucelem méfeni pa-
rametr(l plicni mechaniky. Zvifata skupin B a C byla
ventilovana v supinaéni poloze dvéma odliSnymi na-
stavenimi, a to skupina B s protektivnim dechovym ob-
jemem 6 ml . kg! a skupina C konvenénim dechovym
objemem 10 ml . kg-!. Funkce mimoplicnich organt
nebyly zdmérné farmakologicky ovliviiovany.

Méreni a vypocty

Byly sledovany: EKG zaznam, srdecni frekvence
(HR), pulzni oxymetrii saturace hemoglobinu kyslikem
(SpO,, %), koncentrace oxidu uhli¢itého na konci vy-
dechu (etCO,, kPa), centralni zZilni tlak (CVP, cm H,0),
systolicky (SBP, mm Hg), stfedni (MAP, mm Hg)
a diastolicky (DBP, mm Hg) systémovy arterialni tlak
monitorem (Nihon Kohden, Japan), hodinova diuréza
(UO, ml . kg1. hod1), teplota télesného jadra perma-
nentnim mocovym katétrem, vrcholovy inspiracni (PIP,
cm H,0), stfedni tlak v dychacich cestach (Paw, cm
H,0), frekvence dech (BR . min-1), endexspira¢ni tlak
(PEEP, cm H,0), dechovy objem (V, ml . kg-1), minu-
tovy dechovy objem (MV, | . min-1) a frakce kysliku ve
vdechované plynné smési (FiO,) z plicniho ventilato-
ru. Provedeno bylo konvenéni planimetrické a dopple-
rovské echokardiografické vySetfeni (Sono Line; son-
da 3,5-5,0 Hz; Siemens, Germany) z predni strany
hrudniku. Laboratorni vySetfeni zahrnovala stanove-
ni: urey, kreatininu, Na, K, CI, osmolality v séru i modi;
ALT, AST, celkového bilirubinu v séru, APTT, PT
a fibrinogenu v plasmé, acidobazické rovnovahy
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a krevnich plyn0G v arterialni krvi. Alogenni imunoana-
lyzou byly stanoveny: interleukin 6 v séru (IL-6, pg .
ml-1; RD-ELISA), tumor nekrotizujici faktor alfa
(TNF-0, pg . ml-!; RD-ELISA), intercelularni solubilni
adhezivni molekuly 1 (ICAM, ng . ml-1; Bender-
-ELISA), vaskularni solubilni adhezivni molekuly 1
(VCAM, ng . ml-!; Bender-ELISA) a natriureticky pep-
tid (BNP, ng . mlI-1, Bachem-EIA) v plasmé.

Vypocty: alveoloarterialni tlakova diference kysliku
(AaDO, kPa), arterioalveolarni tlakova diference kysli-
ku (a/A[SOZ, kPa), oxygenacni index [Ol = (Paw . FiO,)
. 100/Pa0,], hypoxemické skore (PaO,/FiO, mm Hg),
pomér dechového objemu a mrtvého prosto’ru (Vp/V1,
%), ventilaéni index (VI = Paw . BR), dynamicka pod-
dajnost respira¢niho systému (Cdyn; ml . cmH,O1 .
kg1), dynamicky pritoény odpor dychacich cest (Raw,
cmH,0 . I1 . s71) [2]; frakce zkraceni levé komory [SF =
(diastolicky—systolicky rozmér levé komory)/diastolicky
rozmér levé komory] a Tei — index vykonnosti pravé
(RIMP) i levé (LIMP) srde¢ni komory (IMP = (izovolu-
mova relaxace + izovolumova kontrakce)/ejekéni ¢as),
ktery vyjadfuje globalni, systolickou i diastolickou funk-
ci kazdé z komor a elevace hodnoty je vyrazem dys-
funkce pfislusné komory [3]; frakéni exkrece sodiku
[FeNa = (u-Na/s-Na)/(u-kreatinin/s-kreatinin)], index glo-
merularni filtrace [GFI = u-Na/(u-kreatinin/s-kreatinin)],
clearance bezsolutové vody (Cfw = [hodinova diuréza —
(hodinova diuréza . u-osmolalita)]/s-osmolalita mi/h) [4].

Protokol studie

Po instrumentaci selat a 60minutovém intervalu zo-
taveni byla studie zahajena — ¢as 0. Méfeni i odbéry
materialu k laboratornim testdm byly u vSech zvifat re-
alizovany v 1. hodiné studie — ¢as 1 (A, B4, Cy)
a u ventilovanych selat znovu ve 12. hodiné studie —
¢as 12 (B45, C4,). Krev byla odebirana z arterialni lin-
ky, mo¢ mocovym katétrem, vzorky byly na misté
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zpracovany a nasledné laboratorné analyzovany. Da-
ta méreni a vysledky laboratornich analyz byly zazna-
menany do protokolu kazdého zvifete v PC databazi.
Po ukonceni studie byla selata v celkové anestezii
utracena bolusovou davkou kardioplegického roztoku
(10 % St. Thomas sol. 15 ml . kg1 i. v.). Téla usmrce-
nych zvifat byla odstranéna v souladu s platnymi pfed-
pisy EU a CR.

Statisticka analyza

Parametricka i neparametrickd popisna analyza
stanovila kazdému datu primér, median, minimum,
maximum, smérodatné odchylky, interkvartilové roz-
mezi (25. percentil a 75. percentil) a konfidenéni inter-
val (95% CI). Data skupin B a C byla porovnavana
s kontrolni skupinou A, v kazdé skupiné s intervalem
12 hodin a mezi skupinami. Rozdily v jednotlivych
skupinach, vybérech (B4 vs By, a C4 vs Cy,) byly hod-
noceny dvouvybérovym t-testem a neparovym testem
podle Wilcoxonova testu. Byly stanoveny intervaly
spolehlivosti (Andersonlv-Darlingliv test), rozptylu
dvouvybérovym F-testem a shody dat (Blandv-Alt-
manayv test). Rozdil dat mezi vybéry byl hodnocen pa-
rovym t-testem (Student(v test) a momentélini regres-
ni korelaci (Pearsonuyv test). Mnohonasobna porov-
nani byla provedena Bonferroniho korekci t-testu
a linearni regresi mezi daty Cfw, GFI, FeNa, UO jako
cilovymi, zavisle proménnymi a daty AaDO,,
PaO,/FiO,, Ol, Vp/Vy, VI, Cdyn, Raw, TNF-o, II-6,
BNP, VCAM, ICAM, MAP, SF, RIMP, LIMP jako neza-
visle proménnymi. Pro stanoveni vyznamnosti porov-
nani tfi experimentalnich skupin byla pouzita dvou-
faktorova ANOVA analyza (software Analyse-it211
Software, Ltd.).

Data v textu, tabulkach i grafech jsou uvedena jako
primér se smérodatnou odchylkou — mean (SD). Za
vyznamny byl povazovan rozdil p < 0,05.

Tabulka 1. Imunoanalytické, renalni a kardialni parametry v 1. hodiné studie

A
TNF-o. pg . ml-1 72,96 (SD 7,92)
-6 pg . ml-1 32,82 (SD 8,67)
BNP ng . mi- 1,04 (SD 0,63)
VCAM ng . mi- 25,88 (SD 1,21)
ICAM ng . ml-1 6,90 (SD 2,54)
Cfw i.u. -0,68 (SD 0,57)
GFI i u. 1101,00 (SD 1121,00)
FeNa i u. 7,56 (SD 8,70)
uo ml . kg! . hod-" 2,12 (SD 0,59)
MAP cm H,O 74,00 (SD 11,69)
SF i u. 0,43 (SD 0,12)
RIMP i.u. 0,22 (SD 0,02)
LIMP i u. 0,30 (SD 0,03)

68,65 (SD 17,32) 96,94 (SD 57,68)a
32,79 (SD 7,55) 29,50 (SD 1,25)
1,64 (SD 0,24) 1,78 (SD 0,47)b
37,70 (SD 1,42)a 38,86 (SD 1,03)ac
25,2 (SD 0,37)P 41,86 (SD 1,50)b
-0,78 (SD 0,35) -0,12 (SD 0,85)ace
3063,00 (SD 4405,00)a 2885 (SD 3057)ae
22,67 (SD 33,89)ae 25,36 (SD 37,12)ade
1,92 (SD 1,13) 1,70 (SD 0,67)
77,00 (SD 16,69) 73 (SD 5,73)

0,64 (SD 0,08)2 0,57 (SD 0,10)ac
0,24 (SD 0,02) 0,25 (SD 0,03)

0,30 (SD 0,04) 0,30 (SD 0,04)

A — spontanni dychani, By — uméla plicni ventilace s V1 6 ml . kg v 1. hodiné studie, C4 — uméla plicni ventilace s VT 10 ml . kg v 1.
hodiné studie, TNF-a. — tumor nekrotizujici faktor alfa, 11-6 — interleukin 6, BNP — natriureticky peptid, VCAM — vaskularni solubilni ad-
hezivni molekuly, ICAM — intercelularni solubilni adhezivni molekuly, Cfw — clearance bezsolutové vody, GFI — index glomerularni fil-
trace, FeNa - frakcionovana exkrece sodiku, UO — hodinova diuréza, MAP — stfedni arterialni tlak, SF — frakce zkraceni levé komory,
RIMP — Tei-index vykonnosti myokardu pravé komory, LIMP — Tei-index vykonnosti levé komory.

Hodnoty jsou uvedeny jako priimér a smérodatna odchylka — mean (SD).

Dvouvybérovy pérovy Studentlv t-test: ap < 0,05 vs A, bp < 0,01 vs A, °p < 0,05 vs B4, 9p < 0,01 vs By, eBonferroniho korekce t-testu
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Vysledky

Data méfeni, laboratornich analyz a indexovanych
parametrd u spontanné dychajicich zvifat skupiny
A byla pouzita jako porovnavaci kontroly.

e Cas 1-ANOVA analyzou byly nalezeny vyznamné
rozdily dat sledovanych parametr(i mezi skupinami
experimentalnich zvifat (F = 6,1; p < 0,001; Fcrit =
2,699). V prvni hodiné studie se rozdily parametr(i
ventilace tykaly vyhradné skupiny C s niz8i a/ADO,
0,55 kPa (SD 0,22) vs 0,89 kPa (SD 0,19) skupiny
A (p=0,019) a vyssi Raw 1,21 cmH,O . I'1 . s1 (SD
0,28) vs 1,01 cmH,O . I'1 . s (SD 0,36) skupiny B
(p = 0,049).

Data reprezentativnich imunoanalytickych, renalnich
a kardialnich parametr( v 1. hodiné uvadi tabulka 1.

Imunoanalytické parametry byly s vy$si VCAM ve
skupiné B vs A (p = 0,045) i ve skupiné C vs A (p =
0,001), vyssi ICAM ve skupiné B vs A (p = 0,005) a ve
skupiné C vs A (p = 0,001) i ve skupiné C vs B (p =
0,032), vy3si TNF-o. ve skupiné C vs A (p = 0,050) a vys-
§i BNP ve skupiné C vs A (p = 0,008). Rozdily IL-6 me-
zi skupinami nebyly vyznamné. Rozptyl dat indexova-
nych rendlnich parametr( byl divodem pro Bonferroni-
ho korekci t-testu k vyjadreni rozdilu priméri mezi sku-
pinami. Niz&i Cfw byla ve skupiné C vs A (p=0,048)iC
vs B (p = 0,044), vy$3i GFIl ve skupiné B vs A (p = 0,028)
i ve skupiné C vs A (p = 0,049) a vysSi byla FeNa ve
skupiné B vs A (p = 0,034) i skupiné C vs A (p = 0,030).
Kardialni indexy byly s vy$Si SF ve skupiné B vs A (p =
0,018) i ve skupiné C vs A (p = 0,037) a vy$Sim RIMP
ve skupiné C vs A (p = 0,016). Nevyznamné byly rozdi-
ly dat systémovych tlakl i LIMP. Rozdily dat hodinové
diurézy a parametrd funkce jater byly pod hranici statis-
tické vyznamnosti.

Tabulka 2. Imunoanalytické, rendini a kardialni parametry ve 12. hodiné studie
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e Cas 12— ANOVA analyzou byly nalezeny vyznam-
né rozdily dat sledovanych parametri mezi skupi-
nami experimentalnich zvifat (F =4,595, p < 0,01,
Fcrit = 2,725). Rozdily parametrd ventilace se tyka-
ly vyhradné skupiny C s nizsi a/ADO, 0,67 kPa
(SD 0,39) vs 0,87 kPa (SD 0,24) a skupiny B
(p = 0,021) s niz8im PaO,/FiO, 322,97 mm Hg
(SD 173,50) vs 414,12 mm Hg (SD 107,62) skupi-
ny B (p = 0,040), vy$8im OI 4,33 (SD 2,73) vs 2.10
(SD 1,38) ve vybéru Cq (p = 0,041) a vyssim VI
41,69 (SD 25,21) vs 20,66 (SD 5,99) skupiny A
(p =0,047).

Data reprezentativnich imunoanalytickych, rendl-
nich a kardialnich parametrd ve 12. hodiné studie jsou
uvedena v tabulce 2.

Imunoanalytické parametry byly s vy8si VCAM
v obou skupinach ventilovanych proti kontrolni skupi-
né, s rozdily B vs A (0,043), C vs A (p = 0,045), a vySSi
ICAM v obou skupinach ventilovanych proti kontrolni
skupiné i mezi sebou, s rozdily B vs A (p = 0,008), C
vs A (p=0,002) i C vs B (p=0,017). Niz&i byl TNF-a. ve
skupiné C vs A (p = 0,014) a nevyznamné nizsi ve
skupiné B. Rozdily dat IL-6 a BNP nebyly statisticky
vyznamné.

Trendy zmén imunoanalytickych parametr( v celém
pribéhu studie dokumentuje graf 1.

Rozdily rendlnich indexu se tykaly vyhradné skupi-
ny C s niz8i Cfw vs C4 (p = 0,040), nizSi UO vs C;
(p = 0,008) a niz8i OU vs A (p = 0,010). Rozdily dat
zbyvajicich parametr(, véetné funkce jater, byly pod
hranici statistické vyznamnosti.

Trendy zmén renalnich parametrtd v celém prabéhu
studie dokumentuji grafy 2 a 3.

Kardiélni indexy byly s nizsi SF ve skupiné B vs B,
(p =0,037) a nizsi ve skuping C vs C (p = 0,041), vys-
8i RIMP ve skupiné B vs B4 (p = 0,0085), vy$§i ve sku-
piné B vs A (p = 0,006),
vy$Si ve skupiné C vs

Ciz A (p = 0,0016), vySsi ve

Bip
TNF-o! pg . ml-1 49,42 (SD 27,10)
-6 pg . mk 92,18 (SD 114,62)
BNP ng . ml-1 1,38 (SD 0,44)
VCAM ng . mi- 37,52 (SD 0,86)2
ICAM ng . ml-1 30,22 (SD 1,98)P
Cfw i.u. 0,14 (SD 1,72)
GFI i.u. 390,18 (SD 427,73)
FeNa i.u. 2,54 (SD 3,96)
uo ml . kg . hod-1 1,30 (SD 0,53)
MAP cm Hy0 89,00 (SD 7,79)a
SF iU 0,52 (SD 0,06)
RIMP i.u. 0,31 (SD 0,04)b
LIMP i.u. 0,35 (SD 0,05)2

36,58 (SD 16,69)a skupiné C vs Cq (p =
37,50 (SD 17,18) 0,019) a vySSi LIMP ve
1,46 (SD 0,29) skupiné B vs A (p =
40,04 (SD 0,73)a 0,028), ve skupiné C vs
66,66 (SD 1,78)c.d A (p=0,019)aC vsCy
-1,04 (SD 0,26) (p = 0,032). Rozdily
251,10 (SD 144,05) krevnich tlakl nebyly vy-
1,89 (SD 1,14) znamné, s vyjimkou vys-
0,96 (SD 0,78)a §iho MAP ve skupiné B

81 (SD 8,05) vs A (p = 0,045).
0,43 (SD 0,15) Trendy zmén kardial-
0,30 (SD 0,04)d nich parametrd a expre-

0,38 (SD 0,06)a se natriuretického fakto-

B4, — uméla plicni ventilace s V1 6 ml . kg-! ve 12. hodiné studie, C;, — uméla plicni ventilace s V1 10

ml . kg ve 12. hodiné studie (A — spontanni dychani).

TNF-o. — tumor nekrotizujici faktor alfa, 11-6 — interleukin 6, BNP — natriureticky peptid, VCAM — vasku-
larni solubilni adhezivni molekuly, ICAM — intercelularni solubilni adhezivni molekuly, Cfw — clearence
bezsolutové vody, GFI — index glomerularni filtrace, FeNa — frakcionovana exkrece sodiku, UO — hodi-
nova diuréza, MAP — stfedni arterialni tlak, SF — frakce zkraceni levé komory, RIMP — Tei-index vykon-
nosti myokardu pravé komory, LIMP — Tei-index vykonnosti levé komory.

Hodnoty jsou uvedeny jako priimér a smérodatna odchylka — mean (SD).

Dvouvybérovy parovy Studentiiv t-test: @p < 0,05 vs A, bp < 0,01 vs A, cp < 0,05 vs By, 9p < 0,001 vs By,

ru v celém prabéhu stu-
die dokumentuje graf 4.

Data studie byla ana-
lyzovana pro stanoveni
vyznamnosti, pfi¢inného
vztahu, kvalifikace prav-
dépodobnosti a spo-
lehlivosti. Cilovymi, za-
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Graf 1. Imunoanalytické parametry v priibéhu studie (n = 25)

A — spontanni dychani, B; — uméla ventilace s Ty, 6 ml . kg v 1.
hodiné studie, By, — uméla ventilace s Ty, 6 ml . kg'! ve 12. hodi-
né studie, C4 — uméla plicni ventilace s Ty, 10 ml . kg-! v 1. hodi-
né studie, C4, — uméla plicni ventilace s Ty 10 ml . kg-! ve 12. ho-
diné studie

TNF-o. — tumor nekrotizujici faktor alfa, IL-6 — interleukin 6, inter-
celularni (ICAM) a vaskularni (VCAM) solubilni adhezivni moleku-
ly.

Hodnoty jsou uvedeny jako primér a smérodatna odchylka —
mean (SD).
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Graf 2. Frakéni exkrece sodiku (FeNa), hodinova diuréza (UO)
a clearance bezsolutové vody (Cfw) v prabéhu studie ( n= 25)

A — spontanni dychani, B; — uméla ventilace s T, 6 ml . kg v 1.
hodiné studie, By, — uméla ventilace s Ty, 6 ml . kg-! ve 12. hodi-
né studie, C4 — uméla plicni ventilace s Ty, 10 ml . kg-! v 1. hodi-
né studie, C4, — uméla plicni ventilace s Ty 10 ml . kg-! ve 12. ho-
diné studie

Hodnoty jsou uvedeny jako primér a smérodatna odchylka —
mean (SD).
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Graf 3. Index glomerularni filtrace (GFI) v priibéhu studie (n = 25)
A — spontanni dychani, By — uméla ventilace s Ty 6 ml . kg1 v 1.
hodiné studie, By, — uméla ventilace s T, 6 ml . kg-! ve 12. hodi-
né studie, C4 — uméla plicni ventilace s Ty, 10 ml . kg-! v 1. hodi-
né studie, C4, — uméla plicni ventilace s Ty 10 ml . kg-! ve 12. ho-
diné studie

Hodnoty jsou uvedeny jako pramér a smérodatna odchylka —
mean (SD).
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Graf 4. Kardialni parametry a natriureticky peptid v prdbéhu stu-
die (n=25)

A — spontanni dychani, By — uméla ventilace s Ty, 6 ml . kg v 1.
hodiné studie, By, — uméla ventilace s T, 6 ml . kg-! ve 12. hodi-
né studie, Cq — uméla plicni ventilace s T,, 10 ml . kg-! v 1. hodi-
né studie, C4, — uméla plicni ventilace s Ty, 10 ml . kg-! ve 12. ho-
diné studie, BNP — natriureticky peptid, SF — frakce zkraceni le-
vé komory, RIMP — Tei-index vykonnosti myokardu pravé komory,
LIMP — Tei-index vykonnosti myokardu levé komory

Hodnoty jsou uvedeny jako prumér a smérodatna odchylka —
mean (SD).

vislymi proménnymi byly rendlni parametry. Analyza
dat renalnich parametr(i prokazala, Zze Cfw korelovala
s FeNa (r = 0,085, p < 0,01) a mohla byt hodnotou
FeNa ovlivnéna s vysokou spolehlivosti (p = 0,043,
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Tabulka 3. Korelace, regrese a spolehlivost dat studie (n = 25)
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Zavislé Nezavislé Pearsonova korelace Regrese ANOVA Spolehlivost
proménné proménné R= (p<) F= (p<) p= (95% Cl interval)
Cfw PaO,/FiO, 0,273 (0,075)¢ 1,85 (0,187) 0,041 (-2,4; 0,05)
Vp/Vt 0,261 (0,068)°c 1,68 (0,208) 0,035 (-2,0; -0,08)
a/ADO, 0,296 (0,087)¢ 2,20 (0,151) 0,030 (-2,4;-0,1)
GFI LIMP 0,097 (0,009) 0,219 (0,644) 0,403 (-4796; 11511)2
SF 0,257 (0,066)¢ 1,63 (0,215) 0,522 (-7092; 3700)2
uo -6 0,018 (0,0003) 0,007 (0,932) 0,00083 (-1,0; 0,05)
PaO,/FiO, 0,272 (0,074)c 1,84 (0,188) 0,0002 (1,2; 3,3)
VCAM 0,279 (0,078)¢ 1,855 (0,187) 0,016 (0,7; 5,8)
LIMP 0,276 (0,076)° 1,820 (0,191) 0,009 (0,8; 5,0)

Cilové, zavislé proménné: clearence bezsolutové vody (Cfw), index glomerularni filtrace (GF1) a hodinova diuréza (UO). Nezavislé promén-
né: arterio-alveolarni tlakova diference kysliku (a/ADO,), hypoxemicky index (PaO,/FiO,), podil ventilace mrtvého prostoru (Vp/Vy), tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-ay), interleukin 6 (II-6), vaskularni solubilni adhezivni molekuly (VCAM), intercelularni solubilni adhezivni mo-
lekuly (ICAM), stfedni arterialni tlak (MAP), frakce zkraceni levé komory (SF), Tei-index vykonnosti pravé (RIMP) a levé komory (LIMP).
ANOVA analyza: anizka hladina a Siroky interval spolehlivosti, chraniéni vyznamnost korelace.

95% CI -0,90;-0,02), Cfw korelovala s GFI (r = 0,059,
p < 0,01) s hrani¢ni spolehlivosti (p = 0,077, 95% CI
-0,94;-0,001) a Cfw korelovala s UO (r = 0,113,
p < 0,05) s nizkou spolehlivosti (p = 0,111, 95% CI
-1,59;0,17). GFl korelovala s UO (r = 0,029, p < 0,001)
s nizkou spolehlivosti (p = 0,342, 95% CI -1546; 4273).
Naopak FeNa nekorelovala s UO (r = 0,009, p = 0,099)
s nizkou spolehlivosti (p = 0,325, 95% CI -12,2; 35,3)
a FeNa nekorelovala ani s GFI (r = 0,994, p = 0,988)
s nizkou spolehlivosti (p = 0,327, 95% CI -82; 236).

Korelace, regrese a hladina s intervalem spolehli-
vosti dat cilovych, zavislych s nezavislymi jsou uvede-
ny v tabulce 3.

Cilova proménna FeNa neni v pfehledu uvedena,
protoze nekorelovala s zadnou z nezavisle promén-
nych a nemohla byt ovlivnéna hodnotou zadné z nich.
Vysledkem analyzy byla dvé negativni zjisténi: GFI ne-
koreloval s MAP (r = 0,327, p = 0,107) s hrani¢ni spo-
lehlivosti (p = 0,058, 95% CI -322; 17712) a UO neko-
relovala s MAP (r = 0,487, p = 0,238) s vysokou spo-
lehlivosti (p < 0,001, 95%CI 2,2; 6,6).

Diskuse

Predkladana studie vychazela z predpokladu, ze
uméla plicni ventilace generuje periodické zmény ob-
jemu pfi trvale pozitivnim nitrohrudnim tlaku
a hypoteticky maze ovlivnit funkci mimoplicnich orga-
nud tfemi odliSnymi mechanismy. Prvnim je fyzikalni li-
mitace srde¢niho vydeje, aktivace neurohumoralni re-
gulace a deprese systémové hemodynamiky. Druhym
je plicni mechanotransdukce s expresi mediator(i za-
nétu a lokalni generalizace se systémovou zanétlivou
reakci. Tretim moznym mechanismem je ovlivnéni re-
gionalni hemodynamiky arteridlni hypoxémii, popt. hy-
perkapnii. Vysledkem kombinované interakce je za-
chovani u¢inné perfuze ledvin za cenu retence sodiku
a vody v organismu.

Vysledky na$i studie podporuji tvrzeni o pfi¢inné
souvislosti mezi umélou ventilaci a reakci mimoplic-
nich organl. V pribéhu studie postupné doslo

k ovlivnéni funkce myokardu, plic a ledvin bez vy-
znamného ovlivnéni krevniho tlaku nebo funkce jater.
V souladu s literarnimi udaji produkoval cévni endotel
plicniho Fecisté solubilni adhezivni molekuly
a alveolarni makrofagy uvolnily cytokiny [5, 6]. Cirku-
lujici mediatory zanétu vyvolaly molekularni interakce
a zmény cévni propustnosti i mikrocirkulace v or-
ganech [7]. Nitrohrudni fyzikalni vlivy limitovaly diasto-
lické pInéni srde¢nich oddil(, zména srde¢niho vyko-
nu aktivovala neurohumoralni autoregulace ke stabili-
zaci krevniho obéhu. Aldosteron snizil vylu€ovani so-
diku moci a naopak natriureticky peptid vyluGovani so-
diku mo¢i zvysil. Aktivované receptory vegetativniho
nervového systému, angiotenzin a endogenni kate-
cholované aminy ovlivnily rendlni perfuzi a connexiny
mikrocirkulaci v ke ledvin. Renalni mikrocirkulace,
funkce membranovych receptor(, transportnich ,ka-
nald“ i bunécnych organel byla regulovana tzv. signal-
nimi molekulami a ovlivhiovana organovymi, tkanovy-
mi, buné&nymi a molekularnimi interakcemi [8, 9]. Vy-
slednou funkci ledvin ovlivnily pfevdzné zmény na re-
gionalni drovni [10, 11].

Vysledky nasi studie prokazaly, ze na rozdil od per-
manentni aktivity zanétu byla u¢innost neurohumoral-
ni regulace ¢asoveé diferencovana.V prvni hodiné stu-
die doSlo k vyznamnému zvySeni kontraktility levé ko-
mory, sekrece natriuretickych peptidd a exkrece sodi-
ku i glomerulérni filtrace. Po 12 hodinach pretrvaval
vliv aldosteronu s poklesem exkrece sodiku
a zvySenim vylu€ovani drasliku mo¢i (u-Na/u-K < 1,0).
V prubéhu studie nebyly vyznamné ovlivnény hodno-
ty systémového krevniho tlaku, hodinova diuréza, oxé-
mie ani funkce jater.

Regresni analyzou byla odkryta zajimava zjisténi.
Clearance bezsolutové vody nekorelovala s glo-
merularni filtraci, hodinovou diurézou ani ventilaénimi
¢i kardialnimi indexy, ale mohla byt jimi ovlivnéna
s proménlivou spolehlivosti. Frakéni exkrece sodiku
nekorelovala s zadnym ze sledovanych parametrd
a také nemohla byt Zzadnym z nich ovlivnéna. Clearan-
ce bezsolutové vody a frakéni exkrece sodiku byly
ukazatele pusobeni aldosteronu, nikoliv funkce ledvin.
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Glomerularni filtrace a hodinova diuréza nekorelovaly
s hodnotou stfedniho arterialniho tlaku, ale mohly ji
byt ovlivnény s hrani¢ni az vysokou spolehlivosti. Vy-
sledky studie prokazaly, ze glomerularni filtrace
i hodinova diuréza byly vyznamné ovlivnény vykonem
levé srde¢ni komory, respektive srde¢nim vydejem,
a nikoliv hodnotou stfedniho arterialniho tlaku.

Zmény vylu¢ovani sodiku a argumentaci neurohu-
moralni regulace by ve studii podpofilo pfimé stanove-
ni hladin pfislusnych peptidd a hormon( v séru zvifat.
Z technickych dlvodd nebylo mozné u selat pouzit
metodiku RIA analyzy séra. Ve studii jsme vyuzili moz-
nosti komplexni alogenni imunoanalyzy s védomim,
Ze informace o podilu hormon(l na rozvoji interakce
budou nepfimé. Vypovédni hodnota studie mohla byt
¢astecné limitovana rozptylem dat rendlnich indexd
(Anderson-Darling; p = 0,05), zplisobenym postana-
lytickymi matematickymi kalkulacemi z laboratornich
hodnot. Indexovana data potfebam studie vyhovovala
s dobrou shodu (Bland-Altman, p < 0,01), protoze kon-
cept vychazel z hodnoceni zmén, nikoliv z absolutnich
Cisel.

V zahraniéni literatufe jsou klinické i experimentalni
prace zabyvajici se umélou ventilaci poSkozenych plic
a reakcemi mimoplicnich organ(. Vysledky nasi prace
se s nimi v zasadnich zavérech shoduji. Recentni kli-
nicka prace dokumentuje protektivni vliv spontanniho
dychani s tlakovou podporou u pacientli s akutnim
plicnim postizenim na funkci ledvin [12]. Soubor paci-
entl s akutni dekompenzaci chronického srde¢niho
méstnani a umélou ventilaci plic byl podkladem pro
zaveér, ze selhani ledvin souvisi s kardiorenalni inter-
akci [13]. Kuiper et al. analyzovali studie zabyvajici se
akutnim selhani ledvin v pribé&hu umélé plicni ventila-
ce a tuto formu selhani ledvin hodnotili jako vyznam-
nou komorbiditu s vysokou Cetnosti vyskytu, multifak-
torialni etiologii a potfebou optimalni intervenéni stra-
tegie 1é¢by [14]. Model kombinujici aspiraéni posko-
zeni plic a po8kozujici strategii umélé ventilace byl
pouzit u psu k laboratornimu prikazu dysfunkce led-
vin se zavérem, ze morfologickd vySetreni tkani plic
a ledvin neprokazala strukturalni zmény [15]. Studie
na mySim modelu korozivniho poskozeni plic a dvou
odliSnych strategii ventilace laboratorné dolozila roz-
voj systémového zanétu v obou skupinach ventilova-
nych a histochemicky potvrdila zvySenou koncentraci
mediator( zanétu v plicich, jatrech a ledvinach ve sku-
piné s konvenéni strategii, ve skupiné ventilované pro-
tektivné bez ucasti ledvin [16]. Dhanireddy et al. na
modelu experimentalni pneumonie a umélé plicni ven-
tilace prokazali, Ze uméla ventilace potencuje zanétli-
vou reakci, ktera je pfi¢inou sekundarni dysfunkce
plic, jater a ledvin [17]. NaSe studie prokazala systé-
movou zanétlivou reakci, ale neprokazala poruchu
funkce jater. V domécim i zahrani¢nim pisemnictvi ne-
ni mnoho praci, které by pouzily model umélé ventila-
ce neposkozenych plic. Kobr et al. na modelu umélé
ventilace s hyperinflaci dolozili adverzni efekt, snize-
ni vykonu pravé srdecni komory, nepfiznivé zmény
plicni hemodynamiky, aktivaci endotelu plicniho recis-
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té s extravazalni migraci granulocytl a uvolnénim me-
diator(l zanétlivé reakce z alveolarnich makrofagt
[18]. NaSe pokracujici studie navazala na vysledky té-
to prace a pokracovala studiem reakci mimoplicnich
organl na umélou ventilaci neposkozenych plic.

Zaver

Na zakladé rozboru vysledkl studie autofi vyvodili
nasledujici zaveéry:

1. Uméla ventilace neposkozenych plic trvalym pozi-
tivnim tlakem aktivuje ¢asnou zanétlivou reakci.

2. Efektivita neurohumorélni regulace a stabilizace
funkci mimoplicnich organt jsou v priibéhu umélé
plicni ventilace Casové limitované.

3. V priibéhu 12 hodiny umélé plicni ventilace trva vliv
aldosteronu, klesa clearance bezsolutové vody
i vykon obou srdecnich komor.

4. Clearance bezsolutové vody a frakcionovana exkre-
ce sodiku jsou ukazatele vlivu aldosteronu. Jejich
hodnoty mGze funkce ledvin ovlivnit s malou spo-
lehlivosti.

5. V naSem experimentu byly hodnoty glomerularni
filtrace a hodinové diurézy zavislé pfevazné na vy-
konu levé srde¢ni komory.

6. Ventilace dechovym objemem 10 ml . kg-! snizuje
efekt [é¢ebné metody a s dobou trvani ma adverz-
ni vliv na vykon levé komory i hodinovou diurézu.
V pediatrické klinické praxi ma absolutni pfednost

strategie nizSich dechovych objem0( a maximalni zkra-

ceni doby umélé plicni ventilace v zajmu snizeni ¢as-
né morbidity pacientd.
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