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4  ETIOLOGIE ARDS

Jan Mdca

ARDS vznika na podkladé mnohocetné etiologie.

Terminologie

V odborné literatute zabyvajici se etiologii ARDS se ¢asto popisuji a v nékterych

piipadech i zaménuji dva pojmy: rizikovy faktor a vyvolavajici pfi¢ina.

* Rizikovy faktor (RF) Ize popsat jako klinickou situaci (zavazné onemoc-
néni), kterd mize vést ke vzniku a rozvoji plicniho poSkozeni (ARDS).
Na druhou stranu, ne u v§ech pacientd, u nichZ se RF vyskytne, nevyhnutel-
né nakonec dojde k rozvoji ARDS. V tom, zda se nakonec plicni poskozeni
projevi klinicky, hraje zdsadni roli nejen charakter rizikového faktoru, ale
i jeho intenzita a délka plisobeni. Soucasné jsou dalezité i predispozi¢ni
faktory pacienta: geneticka vybava, stav nutrice, pfidruZené choroby — imu-
nodeficience, maligni tumory. Preventivni opatfeni vedouci k sniZeni frek-
vence vyskytu RF sniZuji incidenci ARDS. Terapeutickd opatfeni vedouci
k redukci intenzity a délky pisobeni rizikového faktoru vedou také ke sni-
Zeni incidence ARDS.

* Vyvolavajici pric¢ina plicniho poSkozeni je patologicky stav, ktery pfimo
¢i neptimo vede k aktivaci systémové zanétové odpovédi (SIRS). Dysregu-
lace systémového zanétu vznikajici na podkladé poruchy rovnovahy mezi
proinflamatorni a antiinflamatorni odpovédi je zdkladnim patogenetickym
prvkem zodpovédnym za ARDS (viz kap. 5 Patogeneze a patofyziologie
ARDS), a také za vznik a rozvoj dysfunkce mimoplicnich orgédnovych sys-
téma (MODS).

Epidemiologie rizikovych faktori a prediktori klinického vysledku

Doposud bylo popsano vice nez 60 riznych mozZnych RF, které mohou vést
ke vzniku ARDS. V nasledujicim textu je vycet nejcastéjSich RF spolecné s od-
hadem procentudlniho vyskytu ARDS v ramci téchto jednotek (v zavorce):

. tézka sepse s pravdépodobnou plicni lokalizaci (46 %)

. tézka sepse s pravdépodobnou mimoplicni lokalizaci (33 %)

. tézka aspirace (11 %)

. tézké trauma (Injury Severity Score — ISS > 15) (7 %)

. krevni transfuze (3 %)

. predavkovani léky (3 %)

. akutni pankreatitida (3 %)

. ostatni (14 %)

o BN e R O S
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Prediktory sledovaného klinického vysledku pacienta (outcome) jsou faktory,
které s urcitou pravdépodobnosti stanovi, zda ke sledovanému jevu dojde nebo ne.
U ARDS se nezavislé prediktory uZzivaji v epidemiologickych souvislostech
k predpovédi Spatného klinického vysledku, vétSinou mortality, pacientl s jizZ
rozvinutym syndromem [1]. Relativné velka epidemiologicka studie (n = 463,
ALI/ARDS diagnoéza stanovena dle AECC kritérii) realizovand v obdobi 2 mé-
sicli na 78 jednotkéach intenzivni péce v 10 evropskych zemich [2] mezi hlavni
nezdvislé prediktory zatadila:
1. tiZze stavu dle Acute Physiology And Chronic Health Evaluation — APACHE
II (IIT) a Simplified Acute Physiology Score — SAPS 11
2. ptitomnost mimoplicni orgdnové dysfunkce
3. zavazné komorbidity
4. imunosuprese

Rozdéleni rizikovych faktori

Rizikové faktory pro vznik ARDS se obvykle déli na plicni a mimoplicni. Ty

vedou k rozvoji direktni respektive indirektni formy ARDS [3].

* U direktni (plicni, pfimé, pulmonalni) etiologie se maximalni zmény ode-
hréavaji predevsim na trovni dychacich cest a alveolil, tzn. nejvice je postiZzen
alveolarni epitel a alveolarni makrofagy. Poté se obvykle poskozeni rozsituje
i na intersticidlni prostor a endotel plicniho cévniho systému.

K direktnim etiologickym faktorim se fadi (dle Castosti vyskytu):

~ Casté: aspirace, aspira¢ni pneumonie, pneumonie

~ méné Casté: inhalaéni poskozeni, tonuti (angl. near-drowning), kontuze
plic, tukova embolie

 Indirektni (mimoplicni, nepfimé, extrapulmondlni) formy etiologie naopak
primarné postihuji pfedevsim plicni vaskularni endotel a az poté intersticium
a alveolarni epitel.

Mezi indirektni etiologické faktory dle Cetnosti vyskytu patii:
~ Casté: sepse, tézké trauma/polytrauma, Sok
~ méné Casté: akutni pankreatitida, kardiopulmonalni bypass, TRALI,
popaleniny, DIC, intoxikace drogami, ischemicko-reperfuzni poskozeni
V nésledujicich oddilech budou podrobnéji popsany nejvyznamnéjsi RF pro
vznik ARDS, bez ohledu na jejich direktni ¢i indirektni povahu. Jmenovité jde

o sepsi, pneumonie, akutni pankreatitidy, popaleninové trauma (vcetné po-

paleninového inhala¢niho traumatu), polytrauma (véetné kontuze plic), TRALI,

aspiraci a tukovou embolizaci. Detailnéjsi popis dalSich vice ¢i méné Casto
se vyskytujicich podjednotek jako ischemicko-reperfuzni postiZeni, poskozeni
plic v ramci intoxikaci, téméf fatalni tonuti apod. pfesahuje ramec tohoto textu.

Ventilatorem indukované plicni poskozeni (VILI) jako zavazna forma pifimého

plicniho poskozeni je, vzhledem ke svému vztahu k nejpodstatné;si terapeutické

modalité¢ ARDS — umélé plicni ventilaci, popsano zvlast v ramci kapitoly 12

Terapie ARDS.
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4.1 SEPSE, SIRS A MULTIORGANOVE SELHANI VE VZTAHU
K ARDS

Josef Zdvada
41.1  Uvod

Pivodni popisy klinickych syndromii plicniho poskozeni odpovidajicich soucas-
nému pojeti ARDS, pocinaje Laénnecovou ,,idiopatickou plicni anasarkou* (viz
kap. 2 Historie ARDS), pfes ,,masivni kolaps plic* v 1. svétové valce (Slagget)
az po Jenkinsovu ,.kongestivni atelektazu® z 50. let, nemohly pochopitelné po-
stihnout komplexni patogenezi téchto stavt. Klasické prace z prelomu 60.—70. let
(Ashbaugh, Petty, Moore aj.) se soustfeduji pfedevsim na obraz klinicky, radiolo-
gicky a patologicko-anatomicky. Uvadéji vsak jiZ obecny fakt, ktery z vetsi casti
stale plati: syndrom akutni dechové tisné dospélych — acute respiratory distress
syndrome (ARDS) — je reakce plicni tkané na poSkozeni mistni (pneumonie)
¢i systémové (S0k), kterd ma jednotny charakter, a tudiz i podobny prabéh. Ani
tehdejsi droven mediciny vSak nedovolila hloubéji proniknout do patofyziologie
tohoto syndromu.

S odstupem pouhych nékolika let byl pak popsan dalsi typ spole¢né uni-
formni reakce organismu na inzulty rizné etiologie — sekvenc¢ni ¢i mnohocetné
organové selhani a dysfunkce — multiple organ failure (MOF), resp. multiple
organ dysfunction syndrome (MODS) (Tilney, Bailey, Morgan, Baue a dalsi).
ARDS a dalsi ,,Sokové organy* tak ziskaly spolecného jmenovatele. Klinické
jednotky MODS a ARDS casto souvisely se sepsi a klinicky stav i patolo-
gicko-anatomicky nalez tomu odpovidaly. Nasledujici obdobi az do poloviny
80. let nicméné neprineslo odpovéd na otazku, co zpusobuje ,,septicky stav*
bez prokazané infekce a co spousti zanétlivou reakci u prokazatelné sterilnich
inzultd (kardiopulmondlni bypass, hemoragicky Sok, akutni pankreatitida
apod.). Do jisté miry pfevratna teorie o univerzalnim autodestruktivnim zané-
tu z roku 1985, rozvinuta dale pocatkem 90. let, pak dala vzniknout novému
pojeti sepse, systémové zanétové odpovédi (systemic inflammatory response
syndrome — SIRS) a pfibuznych stavii [1, 2]. Obecné kritéria SIRS jsou bohuzel
ve své ptivodni definici (tachykardie, hyperventilace, teplota/hypotermie, leu-
kocytéza/leukopenie) prilis§ senzitivni a zaroven nespecificka. Navic nedspéchy
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anticytokinové terapie a dalSich pokusi o regulaci zdnétlivé odpovédi v kli-
nické praxi vyvoldvaly pochybnosti o spravnosti této koncepce. Kritika byla
do jisté miry opravnénd — skupiny pacientil, etiologie i fize onemocnéni jsou
natolik rozdilné, Ze je nemoZné je vt€snat do jednoduché Sablony typické pro
laboratorni podminky [3]. Ani pivodné ,,Cisty* SIRS navic neni zcela sterilni,
mimo jiné i pro Gcast mikroorganismi z gastrointestinalniho traktu (GIT) — tzv.
stfevni teorie — a Casty soub&Zny rozvoj nozokomidlnich nékaz. Pfes vSechny
pochybnosti se nicméné stale na SIRS a sepsi pohliZi jako na syndrom, jehoz
obecnou vlastnosti je delokalizace/dekompartmentizace (v malém rozsahu
fyziologicka) a dysregulace imunitni a neuroendokrinni reakce na poSkozeni
organismu.

Nazory na patogenezi ARDS jakoZto soucast systémového zanétu a MODS
postihl obdobny vyvoj. Plice jako vitidlné dlileZity organ navic predstavuji nej-
vétsi a nejzranitelnéjsi rozhrani mezi vnitinim a zevnim prostfedim (atmosférou).
Jejich citlivost a reaktivita na pfimé i nepfimé noxy je tedy extrémné vysoka.
Primérni poskozeni plic miiZe do jisté miry ziistat izolované (minimalné z hle-
diska klinické manifestace), nicméné ve véts$ing piipadd pravdépodobné pomaha
aktivovat zanét v celotélovém (systémovém) méfitku, a tim pfispiva k dysfunkci
dalSich organi.

4.1.2  Definice SIRS a sepse

Jak bylo uvedeno vyse, z hlediska patofyziologického se zatim jevi definice
SIRS a sepse odvozena z konsenzualni konference v r. 1991 jako vyhovujici,
nicméné prili§ senzitivni a nespecificka (tab. 4.1) [2]. Pro upfesnéni byla proto
kritéria v roce 2001 rozsifena o dalsi parametry dekompartmentizované a dys-
regulované zanétlivé reakce, jejichz vycet vsak stale neni zcela vyhovujici [4].
Parametry SIRS a sepse podle konference z r. 2001 jsou uvedeny v tab. 4.2.

Porusené orgdanové funkce jsou jiz zndmkami tzv. téZké SIRS/sepse, nej-
zavaznéjsi formou je pak SIRS/septicky Sok, ktery je prakticky vzdy spojen
s multiorganovou dysfunkci (MODS). Jednotlivé pojmy jsou piehledné sefa-
zeny v tabulce 4.3.

Ke kvantifikaci jednotlivych organovych dysfunkci slouzi fada skérova-
cich schémat (podle Gorise, Marshalla, LeGalla apod.). Nejprakti¢téj$im se stale
jevi znamé Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA) — viz
tab. 4.4 [5]. SOFA je zadavano kazdy den od pfijeti v ur¢itou dobu, a proto umoz-
nuje hodnotit dynamiku onemocnéni a miru selhdni jednotlivych organovych
soustav. Sledované parametry jsou jednoduché a snadno dohledatelné, hodnoty
1-2 jsou vétSinou povazovany za dysfunkci a hodnoty > 3 za selhéni (,,failure®).
Pochopitelné ani toto skére neni idedlni — napf. hodnoceni oxygenace podobné
jako ptvodni definice ARDS nezohlediiuje vysi nastaveného PEEP. Neni také
rozliSeno postiZeni zpisobené vyvolavajici noxou od sekundarni dysfunkce
vzniklé mechanismem SIRS/sepse.
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Tabulka 4.1 Definice SIRS (ACCP/SCCM, 1992)

Podminky Parametry ke spInéni diagnézy Poznamky

télesnd teplota > 38 nebo < 36 °C teplota jadra: méfeno v rektu,
Gstech, mocovém méchyfi anebo
krvi

tepovd frekvence > 90/min pfi absendi bolesti, farmakoterapii,
primdrni poruchy srde¢niho rytmu
(napf. bradykardie)

dechovd frekvence > 20/min nebo nebo potfeba mechanické plicni

PaC0, < 32 mmHg ventilace
leukocytéza <4< 10°/1, > 12 10°/1, nebo

10 % tycek (nezralé formy)

Tabulka 4.2 Symptomy SIRS/sepse podle International Sepsis Definition Conference (2001)

Obecné zndmky zénétu:
horecka > 38,6 °C/hypotermie < 36 °C jadro
tachykardie nad 90/min
tachypnoe nad 30/min

jinak nevysvétlend hyperglykemie (> 7,7 mmol/l)
sklon k retenci tekutin (> 20 ml/kg/24 h), difuznf edémy

Laboratorni markery zanétu:
leukocytdza/leukopenie, nezralé formy neutrofild nad 10 %
zvysenf hladin CRP, PCT nad 2ndsobek SD

Znamky postizené tkdnové perfuze jinak nevysvétlitelné:
hyperlaktatemie > 2 mmol/I
zhordeny kapildmi ndvrat nad 2 s
skvrnitost (mramord?) klize
v0,< 70%

Zndmky organové dysfunkce jinak nevysvétlené:

hemodynamické parametry: hypotenze (MAP < 70 mmHg), Cl >3,5 [/min/m?
zména mentélniho stavu
hypoxemie: Pa0,/Fi0, pod 300 (mmHg) ¢i Sp0, < 90 %/Fi0, 0,21
paréza GIT (poslechové)
akutnf oligurie < 0,5 ml/kg/h po dobu min. 2 hodin, zvysent kreatininu*
hyperbilirubinemie*
koagulacni abnormality (INR > 1,5, trombocytopenie < 100 x 10°/pl)

* zvySeni nad horni hranici prislusné laboratore

CRP— C-reaktivni protein, C— srdecni index, MAP — stedni arteridini tlak (mean arterial pressure), PCT — prokalcitonin, Sv0,—saturace
smiSené Zilni krve kyslikem (v praxi se vétsinou hodnoti Scv0, 1. saturace Zilni krve z centrdini vény)
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Tabulka 4.3 Stadia SIRS a sepse

SIRS = neinfekénf systémovy zanét/sepse = SIRS zplisobeny infekci (nemusf byt prokdzand, staci
dlivodné podezfent)
Kritéria viztab. 4.7 (plvodni znaky z r. 1992 se stdle pouZivajf, nicméné pro vysokou senzitivitu mohou
byt zavadéjici, proto doporucujeme pouZiti podrobnéjsi definice zr. 2001)
Tézkd (zdvazna) sepse/tézky SIRS
Sepse/SIRS s organovou dysfunkci a hypotenzi (viz tab. 4.2)
Septicky Sok/SIRS 3ok
Tézkd sepse/SIRS navic s perzistujici arteridlni hypotenzi navzdory adekvdtni objemové resuscitaci,
kterd neni vysvétlena jinymi pficinami:

SAP <90 mmHg

pokles SAP < 40 9% z vychozi hodnoty

MAP < 60 (resp. 70) mmHg

SAP — systolicky arteridini krevni tlak (systolic arterial pressure), MAP — stfednf arteridIni tlak (mean arterial pressure)

Tabulka 4.4 SOFA skore

Body 0 1 2 3 4

Dychéni > 400 <400 <300 <200 <100
Pa0, (mmHg)/F0, x x
Hemokoagulace > 150 <150 <100 <50 <20
trombocyty x 10°/1

Jdtra <20 20-32 33-101 102—204 > 204
S-bilirubin (umol/I)

Obéh MAP MAP DA,DOB<5 DA>5 DA>15
hypotenze ¢inutnost >70mmHg < 70 mmHg neboNA G nebo NA ¢i
podpory obéhu™ A<0,1 A>0,1
NS, GCS 15 13-14 10-12 6—9 <6
Ledviny <110 110-170 171-299 300—-440 > 440
S-kreatinin (umol/I) nebo nebo
nebo diuréza <500ml/d <200 ml/d

* s ventilacni podporou, ** podpora obéhu katecholaminy trvd nejméné 1 h k zajisténi MAP = 70 mmHg

DA — dopamin, DOB — dobutamin, NA — noradrenalin, A — adrenalin (ddvka v 1ig/kg/min), MAP — stiedni arteridIni tlak (mean
arterial pressure), GCS — Glasgow coma scale, ostatni viz Piehled pouZitych zkratek.

Vypocet se provddi pfi prijmu a ddle kaZdych 24 h ve stejnou dobu (nejlépe pri ranni vizité). Podle pivodniho doporucent je zaddvdna
nejhorsi hodnota za 24 h. Bodové hodnoceni jednotlivych systémii vyjadiuje jejich aktudini funkci, soucet bodd pak celkovou zdvaznost
stavu (viz téZ odd. 4.1.4). Skdre neodlisuje postizeni zpiisobené vyvoldvajici noxou od dysfunkce vzniklé mechanismem SIRS.

SOFA skére ma prediktivni vyznam z pohledu nékterych dulezitych klinic-
kych vysledka pacientt. Napfiklad vzestup hodnoty SOFA v prabéhu prvnich
24 az 48 h na JIP predikuje riziko tmrti v intervalu 50-95 %. Hodnota SOFA
skore < 9 predikuje mortalitu kolem 33 %, zatimco u pacientil s hodnotou > 11
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se mortalita bliZi nebo ptresahuje 90 % [6]. Snaha nalézt co nejuzsi vztah mezi
rizné vyjadfenou hodnotou SOFA (at jiZ vstupni, pribéZnou, maximalni apod.)
a mortalitou je tématem fady dal$ich praci. Namatkou Ize uvést jednu z mnoha
publikaci s ucasti J. L. Vincenta, kde je mimo jiné opét demonstrovan signifi-
kantni rozdil mezi maximalnim dosazenym SOFA prezivSich a zemtelych [7].
V této souvislosti je nicméné nutno upozornit, Ze prognéza kazdého jednotlivého
pacienta musi byt zvazovana prisn€ individualné (vcetné ohledu na charakter
zakladni choroby a kvalitu Zivota v predchorobi).

4.1.3  PricCiny SIRS, sepse a MODS

MODS vcetné ARDS muze vyvolat fada inzultd, které vétSinou vedou nejprve
k primému poskozeni tkani, pfipadné az k organovému selhani bezprostiedné
vyvolanému piisobici noxou.

Prikladem neinfek¢ni pificiny priméarniho selhani Zivotnich funkci je napiiklad
hypovolemicky Sok pfi krvaceni, u infekce pak napt. sufokace pfti epiglotitid€. Ten-
to typ multiorganového selhavani se nékdy oznacuje jako primarni MODS [2].

Soubézné s pfimym pusobenim inzultu byva nastartovana systémova zanétliva
odezva (SIRS) spolu s kompenzacni protizanétlivou reakci (compensatory
antiinflammatory response syndrome — CARS). Tato reakce ma jako primarni
cil odstranéni noxy a opétovné nastoleni homeostizy organismu vcetné zacileni
zanétu na postiZzenou oblast. Pfi nadhrani¢nim ¢i systémovém inzultu a/nebo ab-
normalni reaktivité pacienta je v§ak moznd dalSi dekompartmentizace a hlavné
dysregulace zanétlivé reakce. Dysregulace spociva pfedevsim v nepoméru mezi
prozanétlivou (SIRS) a protizanétlivou (compensatory antiinflammatory re-
sponse syndrome — CARS) komponentou, kterd miZe vyustit az v sekundarni
multiorganovou dysfunkci (MODS), zahrnujici ve velkém mnoZstvi piipadu
i ARDS [2, 4]. SIRS a CARS probihaji vice méné paralelné, pficemz prevaha
jedné nebo druhé slozky se dynamicky méni s pribéhem nemoci (tento stav byl
Bonem oznacen jako MARS — mixed antagonist response syndrome). Pro pfiz-
nivy vysledek je dileZité, aby MARS osciloval kolem jakéhosi , kompromisu®,
kterym je navozeni homeostazy. Velmi zjednodusené lze fici, Ze pokud dojde k tr-
valé a vyznamné pievaze SIRS ¢i CARS, resp. kompenzacni rezervy organismu
jsou vycerpany, rozviji se sekundarni MODS [8].

,Hyperaktivni““ SIRS prezentujici se jako SIRS ¢i septicky Sok mlize v extrém-
nim piipadé zahubit pacienta soucasné s vyvolavajicim patogenem, pfi vysoké
virulenci mikroorganismu dokonce dfive. Pfikladem muiZe byt invazivni menin-
gokokové onemocnéni ¢i pneumokokova sepse u splenektomovanych. Jednotlivé
sloZky nativni imunity vedou k autodestrukci tkani, ale pfes to nestihaji znicit
vyvolavajici patogen (pneumokoky se mnoZi pfimo v krevnim fecisti ¢i uvnitf
fagocytil). Adaptivni specifickd imunita pak vzhledem k rychlosti onemocnéni
nema (s vyjimkou ockovanych pacientll) do procesu viibec Sanci zasdhnout [9].

Dysregulace imunitni reakce s pfevahou supresivni komponenty ¢ini organis-
mus nachylnéjsi predev§im k sekundarnim infekénim komplikacim. Ty mohou



ETIOLOGIE ARDS

v

- i A SIRS/sepse
PRIME POSKOZENI
primdrni MODS zpdsobeny Y OCARS sekundarni MODS

\ 4

vyvolavajicim inzultem

I

PICS ¥ pozdni” sekundami MODS ¥

ll‘ \ 4 ‘l

Obr. 4.1 Vztah mezi SIRS/sepsi a MODS. Zdvazny inzult vede pfimo k poskozenf zasazeného organu,
pfipadné vice organd; tato situace je nékdy nazyvana primdrni MODS. Zdroven je v organismu nastar-
tovdna obranné odezva, kterd mé prozanétlivou a protizanétlivou (requlacni) slozku. Dojde-li k zdvazné
nerovnovaze mezi obéma komponentami, & je-li vyvoldvajici pficina silnéjsi nez kompenzacni schop-
nosti organismu, vyviji se sekundarni MODS (viz obr. 4.2). Dynamickd nerovnovdha mezi SIRS a CARS
mtize mit protrahovany priibéh, nazyvany nékterymi autory PICS. Pfidatny podil sekunddrni infekce ¢i
jinych druhotnych komplikaci nenf vzacny. Nasledkem tohoto stavu byvd ,pozdni” MODS s odstupem
az nékolika tydn@ od plvodni pfihody (modré Sipky). Ve vech situacich samoziejmé pfichaz( v tvahu
pfiznivé ¢i naopak fatdlni zakoncenf. SIRS — systemic inflammatory response syndrome, CARS — com-
pensatory anti-inflammatory response syndrome, PICS — persistent inflammation-immunosupression
catabolism syndrome

zpisobit po prechodném zlepSeni stavu s odstupem cca 7-10 dni dalsi ataku
organovych dysfunkci, tzv. ,,pozdni MODS*. Mnohdy dochézi k Gtlumu pouze
urcitych sloZek imunity (napf. zhorSend opsonizace a prezentace antigenu) pfi
soucasné zachovaném prozanétlivém ladéni organismu. Protrahovand kombina-
ce imunoparalyzy a zanétu je nékdy nazyvana persistent inflammation-immu-
nosupression catabolism syndrome (PICS) [10]. Tento stav pfispiva k trvalému
katabolismu a postupné k rozvoji dalSiho selhdvani organovych funkci, véetné
polyneuropatie a myopatie kriticky nemocnych. Ztrata netukové télesné hmoty
presahujici urcitou hranici je ireverzibilni a miZe byt jednim z tanatogennich
faktoru.

Reaktivita organismu je podminéna jednak geneticky (napf. Castéji byvaji po-
stizeni muZi a Afroamericané), jednak aktudlnim zdravotnim stavem a vékem
nemocnych (vice ohroZeny jsou napf. déti ¢i naopak starsi populace) [11].

Zjednodusené vztahy mezi inzultem, zanétovou odezvou a MODS jsou zna-
zornény na obr. 4.1 a 4.2.
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Obr. 4.2 Vztah mezi reaktivitou organismu a intenzitou inzultu s hypotetickou hranicf pro rozvoj MODS
(modrd linie). Svétle modrd vysec reprezentuje dynamickou rovnovahu mezi pro- a protizanétlivou ode-
zvou, pficemZ i v tomto piipadé nadlimitni zatéZ vede k MODS

Pric¢iny SIRS/sepse/MODS lze orientacné rozdélit do tii oblasti:

1. Primdrni infekce mimoplicni ¢i plicni vede k sepsi

V soucasnosti je obecné prevladajicim zdrojem sepse plicni zanét (cca 40-50 %,
nékdy i vice). Intraabdominélni infekce zptisobuji nicméné stile kolem 20 %
sepsi, infekce mocovych cest pak asi 10% [11, 12].

Etiologicky v obdobi pocdatkt antibiotické éry (do 60. let 20. stoleti) prevladaly
G+ koky (Staphylococcus aureus, streptokoky), v obdobi 60.—80. let dominovaly
G- bakterie, poté se opét vraci G+ koky, navic v rezistentni podobé (MRSA, ko-
agulaza-negativni stafylokoky). V letech 2000-2010, obzvlasté v zamofi, stoupd
incidence zastoupeni dalSich rezistentnich kmend (vankomycin-rezistentni ente-
rokoky, komunitni MRSA, G- ty¢ky s Sirokym spektrem beta-laktamaz). V 10 %
jsou vyvolavateli houby (z toho cca 60 % Candida albicans) [13]. Kolem roku
2010 se objevuji opét udaje o prevaze G— bakterii (aZ v 62 %), nasleduji G+ mikro-
by (47 %) a kvasinky a plisné (19 %). Asi 60 % pacientti ma pozitivni mikrobidlni
nélez, pozitivni hemokultura byva u 1/3 nemocnych, naopak asi 1/3 pacientd miva
negativni v§echna mikrobiologicka vySetfeni [11, 14, 15]. U ¢4sti téchto nemoc-
nych Ize patrné soudit na neinfekéni SIRS, predevsim u chirurgickych pacientt.

2. Primdrni inzult neinfekcni povahy vede k neinfekcni SIRS
Nejcastéji se jedna o fyzikalni vlivy (polytraumata, popéleniny, rozsahlé a protra-
hované operacni vykony), primarni hypoperfuze/hypoxie (Sok a respiracni insufi-
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cience jakékoliv etiologie), chemické trauma (intoxikace), metabolicky rozvrat,
gynekologicko-porodnické komplikace (HELLP syndrom, zamlkly potrat, em-
bolie plodové vody), primarni autoimunitni choroby, pankreatitidu ¢i komplikace
transfuzi (TRALI).

3. Kombinovany inzult

Tento typ je pomérné Casty. Typickym prikladem jsou nahlé piihody bfisni (ileus,
stievni ischemie). Vzhledem k i¢asti mikrobialni invaze je vhodnéjsi tyto situace
povaZovat za sepsi a tomu podfidit i terapeutické postupy (indikace antibiotik,
chirurgicka intervence apod.).

4.1.4 Vyskyt a progndza sepse a MODS

V lidské populaci sepse ziistava Castou pricinou tmrti (véetné pfipadd, kdy kom-
plikuje jinou zédkladni chorobu) a jeji incidence stale nartsta. V USA je jeji
vyskyt odhadovéan na cca 750 000 ptipadl rocné se vzristajicim trendem. Tento
odhad muiZe byt ov§em ovlivnén systémem sbéru dat (rizné verze mezinarodni
klasifikace nemoci apod.). Sepse je diagnostikovana u 2 % hospitalizovanych pa-
cientd, v intenzivni péci aZ u 10 %. V ostatnich zemich se srovnatelnou kvalitou
zdravotni péce je situace podobna [11]. K obdobnym c¢islim dosel Lagu: v roce
2003 bylo evidovano v USA 415 280 ptipadi, v r. 2007 pak 711 736 piipadt [16].
Aproximaci je mozno dojit zhruba k 19 milioniim nemocnych za rok po celém
svéte, pficemz redlny pocet je pravdépodobné mnohem vyssi. To plati pfedev§im
pro zaostalé oblasti bez zdkladni socidlni a zdravotnické sité [11].

Kumar a spol. porovnavali incidenci sepse v USA v letech 2000 az 2007, in-
cidence vzrostla ze 143 piipadi/100 000 obyvatel/rok na 343/100 000 obyvatel
za rok, pfi souc¢asném poklesu mortality (viz nize) [17].

Umrtnost na septicky $ok se v éfe pred rozvojem intenzivni péce blizila 100 %.
I po zavedeni zdkladni organové podpory zistavala nemocni¢ni mortalita kon-
cem 70. let kolem 80 %, po 30 letech se sniZila zhruba na 20—40 %. Podobna ¢isla
jsou i ve vySe uvedené praci Kumara o tézké sepsi z ¢asopisu CHEST: v r. 2000
byla mortalita tézké sepse 39,6 %, v r. 2007 27,3 %, u septického Soku klesla
ze 47,1 % r. 2000 na 36,4 % r. 2007 [17].

Stran multiorganového selhani obecné plati, Ze imrtnost se zvySuje s po-
¢tem selhanych organu.

Za organ, respektive systém, jsou v tomto kontextu vesmées povazovany ana-
tomické a fyziologické celky, jejichZ funkce je snadno klinicky a laboratorné de-
tekovatelna. Jednotliva skore vétSinou zahrnuji hodnoceni obéhu, dychéani, CNS,
ledvin, jater a hemokoagulace (viz tab. 4.4). Nékdy byva klasifikovan jesté travici
trakt podle pasaZe a vyskytu komplikaci, jako je krvaceni, kolitida ¢i akalkulézni
cholecystitida.

Stav mikrocirkulace véetné funkce endotelu a stupné kapildrniho leaku maji
jisté z hlediska patofyziologie MODS postaveni mimofadné vyznamné. Jejich ru-
tinni vySetfovani u lizka se nicméné vétSinou omezuje na sledovani kapilarniho



ARDS V KLINICKE PRAXI

navratu, tekutinové bilance a odhadu prasaku podkozi. Tyto jednoduché ukazate-
le maji, pfes nepfesné vymezeni, pro klinika znacnou vypovédni hodnotu. Mezi
skérované systémy se ale vétSinou hodnoceni mikrocirkulace netadi.

Studie z 90. let udavaji zhruba tyto hodnoty ,tradi¢nich* organovych dysfunk-
ci ve vztahu k mortalité: 1 organ 7%, 2 — 26 %, 3 — 50%, 4 — 70%, 5 — 80 %,
resp. 1 orgdn 9 %, 4 a vice 83 %. Zvysuje-li se béhem onemocnéni SOFA skore,
zvySuje se i predikce mortality, pfi celkovém maximalnim SOFA nad 15, resp.
11, je imrtnost 90 % [5, 6]. Kolem roku 2005 byla mortalita v intenzivni péci
podle poctu selhanych organli hodnocena nasledovné: 1 orgén 18 %, 2 organy
30%, 3 organy 50 %, 4 organy 64 %. Pfi selhani 2 systémil bez klinickych pro-
jevl sepse byla umrtnost 43 %, 2 selhané systémy spolu se znamkami tézké
sepse mély riziko imrti 73 % (z toho lze s jistou licenci usuzovat, Ze v prvnim
pfipadé Slo o selhani zpiisobené spiSe primarnim poskozenim ¢i neinfekénim
SIRS, ve druhém pfipadé §lo o ,.klasicky* MODS zpisobeny sepsi). Rizikovymi
faktory nepiiznivého vyvoje jsou APACHE II skére nad 20 a pfitomnost ARDS
se sepsi jiz pfi prijeti [15]. Vyskyt a mortalitu téZké sepse a tézZkého neinfekéniho
SIRS sledovala australsko-novozélandska studie provadénd na multidisciplinér-
nich JIP (vstupné 3543 piijatych pacientll) [18]. Vyskyt t€Zkého neinfekéniho
SIRS byl cca 28 %, t€7ké sepse 20 %. Nejcastéji selhanymi orgdnovymi systémy
v obou skupinéch byly respirace a obéh (cca 60 %), nejcastéjsimi pri¢inami ne-
infek¢niho SIRS pooperac¢ni stav (cca 30 %), kardiovaskularni piithody vcetné
nahlé zastavy obéhu (celkem cca 20 %), trauma s poranénim hlavy (cca 10 %)
a neinfek¢ni plicni poSkozeni (cca 10 %). Mortalita béhem pobytu na JIP pro
neinfekéni SIRS byla 25 % a pro t€Zkou sepsi 27 %. MODS byl pfi¢inou smrti
v téméf 70 % (bez konkrétni specifikace pfi¢iny), izolované respiracni selhani
pouze v cca 3 %. Rizikovym faktorem amrti u neinfekéniho SIRS byla neurolo-
gicka dysfunkce. To koresponduje s faktem, Ze do studie byli zahrnuti pacienti
s primarnim neurologickym poSkozenim vcéetné urazi.

Z hlediska postiZeni jednotlivych systémi je mortalita téZké sepse spojena
v cca 53 % s koagulacnim selhanim, ve 40—45 % se selhanim obéhu, CNS, jater
aledvin a v 35 % s respira¢nim selhanim [15].

Sledujeme-li incidenci a prognézu ARDS jakoZto soucasti MODS, dojdeme
k nésledujicim zavérim. PrevaZuje vyskyt direktni ARDS (55-75 %), vétSinou
zpisobené pneumonii [19]. Z indirektnich extrapulmonalnich pfi¢in ARDS je
nejcastejsi sepse s 33 %, coz spolu s pfedchozim uidajem ukazuje na velky podil
infekce pfi vzniku ARDS [20]. Jestlize mortalita ARDS (bez vztahu k ostatnim
selhanym systémiim) prezentovand v review z roku 2009 je cca 36 % u rando-
mizovanych kontrolovanych studii a 44 % u observacnich studii, pak plicni ne-
dostatec¢nost se uvadi jako bezprostfedni pfic¢ina smrti u pacienti s ARDS pouze
v 9-19 %. Ostatni umrti jsou pfisouzena bliZe nespecifikovanému MOF [19, 21].
To odpovidd obdobnym tdajim, kdy 80 % pacienti s ARDS umira béhem 2-3
tydnil vétSinou v disledku ,,sepse®, zdkladni choroby ¢i dalSich faktor (VILI
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apod.) [22]. Casteéné jde o situace, kdy je konstatovana ireverzibilita vyvola-
vajici pficiny a/nebo dalSich provazejicich onemocnéni (napf. postizeni CNS),
a terapie je pak prevedena do paliativniho modu [18].

Vztah incidence ARDS k lokalizaci infek¢éniho fokusu sledovala napt. prace
z 1. 2010 [23]. U pacientd ptijatych do intenzivni péce a spliiujicich kritéria
ARDS byl zjistovan vyskyt infekce a vyslednd mortalita. Nejcastéjsi pric¢inou
ARDS byla plicni infekce v 77,2 %, intraabdomindlni v 19,3 %, koZni a sva-
lové flegmony v 6 %, mocové infekce v 4,7 % a nezjistény fokus byl v 2,6 %.
Vicecetné loZisko bylo nalezeno u 17,7 % infekci. Vyssi riziko rozvoje ARDS
bylo u plicnich neZ mimoplicnich infekci. Mortalita byla nejvyssi u nezndmych
a kombinovanych zdrojli infekce, mezi néz byli zarazeni i pacienti s pneumonii
a soucasné jinym fokusem (21 % pacient().

Obecné plati, Ze progndézu ARDS stejné jako MODS a sepse zhorSuje stupeni
a pocet selhdvajicich systému (véetné plic samotnych). MODS event. progrese
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4.1.5 Patofyziologie SIRS/sepse/MODS vcetné ARDS

V nésledujici ¢asti budou stru¢né popsany mechanismy, které se podileji na po-
stizeni rdznych organovych systému (vCetné plic) pfi dysregulované zanétové
odezve. Zda se, Ze neexistuje hlavni ,,vinik** tohoto sekundarniho poskozeni, ale
situace se méni v Case vlivem mnoha vzajemnych vazeb i terapeutickych zasahu.
Klinicky prabéh potom zavisi na poradi, sile a trvani téchto faktori, o jejichz
konkrétnim vyznamu se ¢asto miiZzeme pouze dohadovat. StéZejni roli v pato-
fyziologii SIRS/sepse/MODS hraji predevs§im slozky ,,nespecifické* vrozené
(angl. innate) imunity a na ni navazanych systému: leukocyty a s nimi spojené
medidtory zanétu, hemokoagulacni systém vcéetné desticek, kaskddové systémy
(komplement, kallikrein-kininovy systém, fibrinolyticky-plasmidovy systém),
proteiny akutni faze (pentraxiny — CRP, sérovy amyloidovy protein, fibrinogen)
a dalsi mediatory.

Uniformni reakce nativni imunity na infek¢ni i neinfek¢ni stimuly byla
objasnéna objevem receptord poznavajicich cizorodé struktury (PRRs — pattern
recognition receptors). Tyto receptory se béhem fylogeneze naucily rozezna-
vat bézZné soucasti patogennich mikroorganismi (MAMPs ¢i PAMPs — microbe
respektive pathogen associated molecular patterns) i souéasti télu vlastnich po-
Skozenych bunék (DAMPs — damage associated molecular patterns). DAMPs se
uvoliuji té€Z z bunék poskozenych mikroorganismy, ¢imz se odpovéd na infekci
amplifikuje. Pozn.: V literatufe se aktudlné terminem DAMPs oznacuji v§echny
typy ,,danger* signlt, tedy i PAMPs, ptivodni DAMPs se oznacuji jako alarminy
(vice viz kap. 5 Patogeneze a patofyziologie ARDS).

Reakci DAMPs a PAMPs s PRRs je zahijena zanétliva odpovéd vcetné
uvolnéni ,,preformovanych mediatorti (histamin, serotonin). Zaroven byvaji
spustény kaskadové systémy vcetné hemokoagulace (predevsim vnéjsi cestou



