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Kyslik je biologicky stézejni prvek k zajisténi Zivota a jeho dodéavka do tkani je proto precizné regulovana. Mira tkanové
oxygenace je v soucasné klinické praxi odhadovéna na podkladé méreni hladiny kysliku v krvi. Nedostatek kysliku na
bunécné a tkanové urovni mlze vést k orgdnovému selhdvani a ohrozeni Zivota. Pfi subletalni hypoxii dochazi k aktivaci
vyznamnych adaptacnich procest s cilem zachovani funkce buriky i tkani. Neadekvatni snaha o korekci hypoxie mlze vést
k naruseni této adaptace a riziku nezaddouci tkariové hyperoxie. Tento fakt se snazi respektovat dva v soucasnosti navrzené
koncepty oxygenoterapie: (1) Uzka kontrola arteridlni oxemie a (2) permisivni hypoxemie. Recentni literatura podporuje
spise uziti restriktivniho cile oxygenoterapie v intenzivni péci.
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Hypoxemia/hypoxia and new concepts of oxygen therapy in intensive care

Oxygen is biologically vital element sustaining life. The tissue oxygen delivery is therefore precisely requlated. The degree of
tissue oxygenation is estimated by measurement of oxygen blood level. The lack of oxygen on cellular and tissue level can
lead to organ failure and life-threatening condition. Important adaptive processes are activated during the sublethal hypoxia
with goal to preserve cellular and tissue functions. Inadequate effort to correct hypoxia can cause either disturbance of the
adaptation or undesirable tissue hyperoxia. This fact is taken into account in two currently proposed concepts: (1) precise
control of arterial oxemia and (2) permissive hypoxemia. Recent literature supports rather restrictive strategy of oxygen
therapy in critical care.

Key words: cell adaptation, critical care, hypoxemia, hypoxia, oxygen therapy.

Uvod

Kyslik (O,) je druhym nejvice zastoupenym prvkem atmosféry. Jeho
pfitomnost je vitalni pro témér véechny organismy nasi planety od
jednobunécnych az po mnohobunécné. Kyslik je z biologického hle-
diska nepostradatelny pro aerobni produkci makroergnich fosfatovych
sloucenin (adenozintrifosfat — ATP) vznikajicich pfi oxidaci zékladnich
Zivin. Déle je jako jeden ze zakladnich strukturdlnich prvkd v organismu
obsazen v organickych a anorganickych slou¢eninach a podili se na
redoxnf signalizaci. Klidovéa denni spotfeba kysliku je u ¢lovéka priblizné
250 ml/min (3501/den). V téle nejsou trvale piftomny zasoby O,, a proto
musf byt jeho pfisun k burkam tkani zajistén nepfetrzitym procesem.
Precizni kontrola hladiny O, na Urovni tkanf je zajistovana komplexnim
systémem skladajici se z:

1) respirace, kterd zahrnuje zevni (plicni) a vnitini (tkdriové) dychan,
2) transportu kysliku krvi cestou kardiovaskuldrniho aparatu a
3) neuroendokrinn{ regulace vyse uvedenych procest.

Rutinni méfeni tkanové a bunécné hladiny O, je v klinické praxi
prozatim nedostupné. Zékladnfi veli¢cinou charakterizujici velikost distri-
buce O, do tkanf je krome srdecniho vydeje predevsim arteridini obsah
0, (Ca0,). Ca0, je dana souctem molekul navazanych na hemoglobin
tzv. saturace hemoglobinu kyslikem v arterialni krvi (5a0)), a volné
rozpusténych molekul v krvi, vyjadfenych parametrem parcidlni tlak
O, varterialnf krvi (PaO,):

Ca0, = (1,34 x Hb x Sa0,) + (0,003 x Pa0,) {1}
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kde CaOQ, je arteridini obsah O, (ml/l); Hb je hladina hemoglobinu (g.I-1);
5a0, je saturace hemoglobinu O, v arteridini krvi (%); PaO, je parcidini tlak
O, v arteridini krvi (kPa)

Zanormalniho fyziologického stavu ¢ini Sa0, az 97 % vech molekul
O, v krvi a jeji hodnota je zavislé na hladiné PaO,. Tuto nelinedrni zavislost
popisuje tzv. disociacni kiivka hemoglobinu pro O,. Ca0, a srdecni vydej
(CO) pak urcuje tzv. dodavku O2 do tkani (DO2), kterou lze vypocitat po-

moci rovnice:
DO, =Ca0,x CO {2}

kde DO, je doddvka O, (ml.min-1); CaO, je arteridlni obsah O, (ml/]); CO
je srdecni vydej (L.min-1)

V normobaroxickych podminkach jsou normalni hodnoty PaO,
udavany v rozmezi 71-104 mm Hg (9,9-14,4 kPa), Sa0, nad 94 %,
Ca0, 160-220 mlI-1 a DO, 9501150 ml.min-1 (1). SniZzené mnozstvi
O, v arterialni krvi se obvykle oznacuje jako hypoxemie a nedostatek
O, na trovni tkani jako hypoxie.

Klinicky vyznamnym patologickym stavem je nepomér mezi DO,
a tkanovou spotfebou kysliku (VO,), kdy mlize dojit k az rozvoji Soku.
V takove situaci dochazf dle stupné zédvaznosti DO,/VO, nepoméru
vintervalu nékolika minut az hodin k naruseni bunécné homeostazy
a rozviji se celularni dysfunkce a multiorgdnové selhdvéni, coz je
stav spojeny s rizikem smrti. V situaci, kdy nepomeér mezi DO, a VO,
nenf letdlni, nebo je jeho rozvoj pozvolny jsou zahajeny adaptacnf
procesy.

U kriticky nemocnych pacientl patfila v minulosti k rutinni praxi snaha
o striktni dosazeni normoxemie, ¢asto bez ohledu na typ a fazi zékladniho
onemocnénti. Cilem bylo, najednu stranu, co nejrychlejsi feseni patologic-
kého procesu a, na druhou stranu, prevence vzniku ¢i progrese organovych
dysfunkci na podkladé protrahované zavazné tkénové hypoxie.

V soucasnosti je tento koncept striktni normoxemie opoustén,
predevsim z dlvodu rozsifujiciho se povédomi o fyziologické adaptaci
na subletalni hypoxii. Tato adaptace je z evolu¢niho hlediska jednim
z nejstarsich procest a slouZi zejména ke zmirnéni nasledkd plynou-
cich z nedostatku O, a zajisténi preziti jednobunécnych i mnohobu-
nécnych organismU. Agresivni korekce hypoxemie jiz v soucasnosti
nenf u celé fady onemocnéni doporucena. Dlvodem je nejen poten-
cidlné nepftiznivé ovlivnéni zminéné fyziologické adaptace, ale i riziko
navozeni tkanové hyperoxie, kterd je ve srovnani s hypoxif v mnoha

aspektech pro tkdné vice nebezpecna (2-4).

Cilem tohoto clanku je:

1) popis patofyziologie rozvoje arteridini hypoxemie a tkdriové hypoxie,
2) popis charakteru adaptacnich procest provézejicich subletélni
hypoxii,

3) charakteristika aktudlnich konceptl oxygenoterapie v intenzivni péci,
tzn. koncept Uzké kontroly oxemie a koncept permisivni hypoxemie,

4) stru¢ny popis nejdllezitéjsich recentnich praci mediciny zalozené
na dlkazech tykajicich se pacientd v intenzivni péci.

Hypoxemie

Hypoxemii Ize definovat jako patologicky snizenou hodnotu Ca0O,,
tedy snizené mnozstvi O, v arteriaIni krvi. Klinicky je za hypoxemii nejcastéji
povazovan pokles SpO, pod 88 % a/nebo pritomnost PaO, pod 72 mm
Hg (10kPa). U pacientl bez chronického respira¢niho onemocnénijsou za
zivot ohrozujici obvykle povazovany hodnoty PaO, pod 60 mm Hg (8 kPa).
Podle disociacni kivky hemoglobinu pro O, dochazi pod touto hranici
k situaci, kdy i maly pokles PaO, mize vést ke kritické hypoxii tkani tim, Ze
dochazi k vyznamnému snizeni Sa0,. Protoze na hemoglobin je v arteri-
alnf krvi navazano az 97 % viech molekul O,, pokles Sa0, se vyznamné
odrazi na vysledné hladiné CaO,, tzn. jedné z hlavnich determinant DO,
(Obr. 1). Piftomnost hypoxemie patii k zakladnim diagnostickym kritériim
respiracniho selhanf (acute respiratory failure — ARF).

Dalsim vyznamnym parametrem popisujicim zavaznost ARF, a zejména
jeho nejzévaznéjsi formy, tzv. syndromu akutni dechové tisné (acute re-
spiratory distress syndrome — ARDS), je index PaO,/FiO, (P/F), jinyminazvy
tzv. hypoxemicky nebo Horowitziv index. FiO, je oznaceni pro koncentraci
kysliku ve vdechované smési plyn(. P/F index je uzivan predevsim ke strati-
fikaci tize respiracni insuficience v rdmci ARDS. Hodnoty P/F < 300 mm Hg
jsou povazovany za patologické, hodnoty < 100 mm Hg za Zivot ohrozujic.

Na miru tkanové oxygenace se tedy v klinické praxi usuzuje, kromé
monitorace parametr( arterialni oxemie, také méfenim nékolika dalsich
parametrd, jako napf. arterialnf hladiny laktatu, hodnoty saturace O, ve
smisené vendznikrviv plicniarterii (SvO,) anebo centrélni Zilni krvi pred

pravou srde¢ni sinf (ScvO,).

V podminkach atmosférického tlaku na trovni more
(normobaroxie) vede k hypoxemii nékolik moznych
mechanism:

1) alveoldrnf hypoventilace,

2) patologie alveolokapilarni membrany (AKM),

3) porucha plicniho ventila¢né perfuzniho poméru (V/Q),

4) plicnf zkrat, ktery, pfestoze jde v principu o mezni poruchou V/Q
pomeru, se obvykle popisuje zvIast.

Tab. 1. Mechanismy vzniku hypoxemie za normobarickych podminek a jejich oviivnéni oxygenoterapii a umélou plicni ventilaci pozitivnim pretlakerm a pronaci

Efekt
Mechanismus hypoxemie Pao, Pao, AaD Paco, FiO, UPv pronace
Hypoventilace (lokalni, celkova) 127 ¥ norma AA ++ 4+ -
Patologie AKM vy norma A norma/ ¥ A ++ ++ -
V/Q nepomér SO ) \A/ N/A A AR - + ++
V/Q=o0 ¥ . ¥ norma A AA - _ +

AKM — alveolokapildrni membrdna, PaO, - parcidlnl’ar?eridln/' tlak O, PAO, - parcidini alveoldrnitiak O, AaD - alveoloarteridini diference O, - norma do 20 mm Hg
(2,8 kPa), PaCO, - parcidlni arteridini tlak CO,, FiO, - inspiracni frakce O, UPV — uméld plicni ventilace, N/A — nelze hodnotit
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Pomeérné zastoupenf jednotlivych mechanismd, jejich mira a vliv
na vznik hypoxemie je u rdznych plicnich patologif odlisny. Rozpoznani
prevazujiciho mechanismu je dllezité pro klinickou praxi z ddvodu
rozdilné reaktivity na intervence provadéné za Ucelem korekce hypo-
xemie (5), vice viz Tab. 1.

Z casového hlediska Ize hypoxemii rozdélit na:
1) akutni (rozvoj v intervalu méné nez 6 hod),

2) subakutni (6 hod az 7 dni),
3)

4) chronickou (vice nez 90 dni) (1).

protrahovanou (7 dnf az 90 dni),

Vintenzivni péci se setkdvdme nejcastéji se subakutniformou hypo-
xemie, kterd se vyznacuje vyse zminénou aktivaci adaptacnich procest
na systémové i bunécné Urovni, jejichz cilem je prevence vzniku nerov-
novahy mezi DO, a VO, a vzniku hypoxie. Tato adaptace se ovsem muze
uplatnit pouze v situacich, kdy je néstup hypoxemie pozvolny a nevede
ke kritické hypoxii tkan!.

Hypoxie

Hypoxie je snizena hladina tkanového parcialniho tlaku O, (PtO,),
tedy tlak tvofeny volné rozpusténymi molekulami O, lokalizovanymi
v mezibunécném prostoru tkané. Mira PtO, je dana na jedné strané
velikostf piisunu O, do tkani (DO,) a na druhé strané velikosti spotieby
0O, ve tkanich (VO,). Primérna hodnota PtO, byva udavana pfiblizné
23 mm Hg (3,2 kPa).

VO, je za fyziologickych podminek ovlivnéna pouze energetickou po-
trebou bunék (koncentraci adenozindifosfatu — ADP). K zajisténi norméalniho
priibéhu oxidativnich procest na intraceluldrmi (cytosolické) Urovni staci
parcialni tlaky vy3si nez do 3mm Hg. Za patologického stavu v pfipadé
poklesu intracelularmniho tlaku O, pod 1 mm Hg se narusuje spotfeba O, (6).

Z patofyziologického hlediska Ize hypoxii

rozdélit na 4 zakladni podskupiny:

1) hypoxemicka hypoxie (nizka koncentrace nebo parcialni tlak O, ve
vdechované smési a respiracni insuficience, téma tohoto textu),

2) stagnacnf (cirkulacni) hypoxie (lokdIni nebo celkové zpomaleni prd-
toku krve cévnim systémem, napf. pfi srde¢nim selhdn),

3) anemické hypoxie (snizenf hladiny nebo porucha funkce hemo-
globinu),

Tab. 2. Adaptace na hypoxie v zdvislosti na case a lokalizaci

PREHLEDOVE CLANKY | E31
Hypoxemie/hypoxie a nové koncepty oxygenoterapie v intenzivni péci

4) histotoxicka (porucha utilizace O, az na tkanoveé drovni, napf. otrava
kyanovodikem).

Hypoxie mUze vést k poruse funkce burky, popripadé az jeji smrti,
nejen vlivem energetického selhani. Dochdzi pfi nitaké, zdanlivé paradoxné,
i ke zvysené tvorbé reaktivnich kyslikovych sloucenin (ROS). Za aerobnich
podminek jsou totiz elektrony v rdmci dychaciho fetézce prenaseny pomocf
dvou koenzymd nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) a flavinadenin
dinukleotid (FADH2) pres mitochondridini komplexy I-IV a nasledné, po jejich
reakci s kyslikem a vodikem, vznika H,O (Obr. 2).V podminkéach hypoxie se
elektrony uvolnuji pfed komplexem IV a dochazl k tvorbe superoxidu (O,.-)
ajeho nasledné konverzi na peroxid vodiku, pfipadé na dal$f ROS. Mlze tak
dojit k poruse bunécné redoxni rovnovéhy a oxidativnimu poskozeni dlile-
Zitych bunécnych molekul (proteinové enzymatické systémy, DNA, proteiny
cytoskeletuy, lipidy biomembran apod), coz také mlize vést ke smrtiburiky.

Na druhou stranu existuji i nézory, ze kromeé negativniho vlivu méze
hypoxie sehrdvat protektivni antiapoptotickou roli (7, 8).

Z klinického hlediska je vyznamné, Ze arteridlni hypoxemie nemusf
byt vzdy podkladem pro vznik tkariové hypoxie (hypoxemickd hypoxie).
Hypoxie pak vznikd zejména v situaci snizené kardiovaskuldrni adapta-
bility, pfedevsim ve smyslu omezené schopnosti navyseni srdecniho
vydeje ke korekci DO,

Obr. 1. Disociacni kiivka hemoglobinu pro O, a koncentrace O,

100

80

Cao,

Saturace hemoglobinu (%)

50 -

60 mm Hg 100 mm Hg Pao,
(8 kPa) (14 kPa)

Kritickd hodnota parcidiniho tlaku O, v arteridini krvi (PaO) je piiblizné 60 mm Hg
(8 kPa), pod touto hodnotou strmé klesd saturace hemoglobinu kyslikem, a tudiz
i celkovd koncentrace O, v krvi (CaO).

adaptace systémova bunécna
akutni AA srde¢niho vydeje posun disociacni kfivky hemoglobinu pro O,
4 4minutové ventilace doprava ($PtCOz, V pH)
systémova organova vazodilatace zvyseni efektivity anaerobni glykolyzy A celularnf
hypoxicka plicni vazokonstrikce uptake glukozy, A aktivity glykolytickych enzym?)
subakutni kyslikova konformace:
protrahovana A srdeeniho vydeje HIF
minutova ventilace deaktivace mitochondrif
A erytropoetin ] biogeneze mitochondri,
¥ mitochondrialnho elektronového uncouplingu
chronicka A erytropoetin kyslikova konformace, HIF

HIF-1 - hypoxia indicible factor 1, PtCO, - tkdrovy parcidini tlak CO,
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Pfima monitorace tkanové oxemie je v souc¢asné dobé prozatim
vyuzivana spise v ramci vyzkumné ¢innosti (9).

Adaptace na hypoxii

Pfi subletaIni hypoxii jsou aktivovény adaptacni procesy, jejichz
cilem je pfedevsim zajistit adekvétni pfisun O, do tkani, udrzet bu-
nécnou homeostazu a pfipadné pozitivné ovlivnit schopnost burky
prezit nepfiznivy stav. Vsechny jaderné bunky v lidském organismu
maji schopnost detekovat hypoxii specidlnimi receptory, které jsou
funkéné spfazeny se specifickymiiontovymi kanaly (tzv. O, senzitiv-
nimi K* kanaly). Bunécné reakce na pfitomnost hypoxie je ¢asna (mi-
nuty) v podobé aktivace jiz preformovanych proteind, nebo pozdnf
(hodiny) pomoci zvyseni genové transkripce pfislusnych gent (8).
Na systémové Urovni existuji déle specializované chemoreceptory
lokalizované v kardiovaskuldrnim systému a bronchidlnim stromu.

V bezprostfednim kontaktu s cévnim fecistém se nachazi vysoce

vaskularizované orgény, karoticka téliska (glomus caroticum), ktera
jsou lokalizovdna v oblasti bifurkace a. carotis communis, a detekujf
pfitomnost hypoxemie. NeuroepitelidIni buriky v bronchidlnfm stro-
mu jsou lokalizovéany v bifurkacich bronch( a monitoruji inspira¢nf
frakci O,. Adaptacni procesy na pfitomnost hypoxie v zavislosti na
Case a lokalizaci shrnuje Tab. 2.

Systémova reakce na hypoxii je rychlou adaptaci, kterd je akti-
vovana v prabéhu nékolika minut. Jejimi hlavnimi komponenty jsou
zvyseni minutového srde¢niho vydeje a minutové alveolarn{ ventilace.
Cilem je pfedevsim snaha o udrzenf adekvatni DO, do tkanf. U protra-
hované hypoxemie se dale zvysuje produkce erytropoetinu, hlavniho
humoralniho stimuldtoru erytropoézy. Zvyseni poctu erytrocytl vede
ke zvyseni kapacity krve pro pfenos O, a tim vy$simu DO,.

V rdmci kardiovaskuldrni adaptace na hypoxii v systémovém cévnim
fecisti dochdazi prevazné k vazodilataci rezistencnich arteriol s cilem

zvyseni organoveé perfuze a tim zajisténf adekvatni DO,, tzv. hypoxicka

Obr. 2. Dychacifetézec, schéma transportd elektrond pres vnitini mitochondridini membrdnu

mezimembranovy prostor

02.-

NADH
NAD*

vnitfni membrana mitochondrie

ezejuls div

ADP + PO,

matrix mitochondrie

Elektrony pochdzejici ze 2 zdkladnich kofaktor( (NAD a FAD) jsou sméfovdny pres 4 membrdnové proteinové komplexy (I, Il, lll, V), pfi tomto procesu vznikd protonovy
(H+) gradient mezi matrix a mezimembrdnovym prostorem mitochondrie. Tento elektrochemicky gradient je pak pomoci ATP syntdzy (komplex V) vyuZit k produkci ATP.
Z elektrond, které prosly fetézcem, vznikd po slouceni's kyslikem a protony v zdvérecné fdzi procesu H 0.

1. Hypoxie a geneze reaktivnich kyslikovych sloucenin (ROS). Pfi hypoxii dochdzi k odklonu elektront pfed komplexem IV s ndslednou tvorbou superoxidového radikdlu a

dalsich ROS.

2. Elektronovy uncoupling je proces, pfi némz je protonovy gradient pomoci specifickych proteind, tzv. uncoupling proteins (UCP), redukovdn (,rozpustén”) a takto vznika-
jici energie je pak vyuzita misto vzniku ATP k produkci tepla. Bunécnd hypoxie redukuje elektronovy uncoupling a tim zvysuje efektivitu produkce ATP.
NADH — nikotinamid adenin dinukleotid, FADH, - flavin adenin dinukleotid, Cyt C — cytochrom C, ATP — adenozin trifosfdt, ADP — adenozin difosfdt, UCP — uncoupling

protein, ROS — reaktivni kyslikové slouceniny
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vazodilatace. Ta je patrna zejména v orgédnech nejvice citlivych na ne-
dostatek O,, tzn. myokardu a centralni nervoveé soustave (CNS).

V plicnim fecisti naopak dochdzi na podkladé hypoxie k intenzivni
vazokonstrikci pfedevsim malych rezistencnich arterif, tzv. hypoxické plicni
vazokonstrikci (HPV), kterd ma za cil lokéIni redistribuci krve v plicnim recisti
smérem od Spatné ventilovanych (hypoxickych) plicnich jednotek k Iépe
ventilovanym, a tim zlepsit V/Q nepomér (10). Dava se tim pfednost snizenf
nezadouciho efektu V/Q nepomeéru pred rizikem redukovaného prdtoku
plicnimi kapildrami pfi plicni vazokonstrikci. Pfi alveolarni hypoventilaci
velkého rozsahu, napt. u ARDS, tak mUze HPV vést az k nadmérné zaté7i
pravostrannych srde¢nich oddild viivem zvyseni plicni vaskuldrni rezistence.
Dochazi tak k rozvoji plicni hypertenze a vzniku akutniho cor pulmonale.

Podle klasického vysvétlenf je ovlivnéni plicnich cév pfi HPV vyvola-
no primou aktivaci bunék hladkého svalstva, konkrétné Utlumem funkce
K" kanalt. To pak vede k depolarizaci, ndsledné aktivaci Ca2* kanall
svyslednym zvysenim intraceluldrni koncentrace vapniku a svalovému
stahu (11). V poslednich letech byl prezentovéan odlisny pohled. Hypoxie
plicni tkdné je pravdépodobné rozpoznéna na Urovni alveolokapildrn{
membrany a nasledné je generovan elektricky signal pfeneseny smérem
k arterioldm cestou tzv. skulinovych spojeni (gap junctions) v plicnim
epitelu (12). Intenzita HPV se sniZuje napf. pfi zvyseném srdecnim vydeji,
hypokapnii, hypotermii, pfi vykyvech acidobazické rovnovahy, z 1€k ji
pak snizuji inhala¢ni anestetika, blokétory kalciového kanélu a inhalac¢nfi
podani oxidu dusnatého (iNO). HPV je dale ovlivnéna i mechanicky,
nastavenim pozitivniho end-exspira¢niho tlaku (PEEP) v dychacich
cestach v rdmci umélé plicni ventilace (UPV).

Bunéc¢na odpovéd na hypoxii je zna¢né rliznoroda. Dominuje sna-
ha o udrZeni aerobni produkce adenozintrifosfatu (ATP). ATP je donorem
energie pro témér vsechny zékladni bunécné procesy, predevsim zajis-
ténf transmembranového transportu iontd (Na+/K+ ATPaza), adekvatni
funkci enzymatickych systém(, proteogenezi, transmembranovou
a intraceluldrnisignalizaci apod. Pfi hypoxii dochézi nasledkem snizené
dostupnosti O, k nedostatku ATP.

V rdmci rychlé odpovédi na hypoxii burika preferuje procesy
vedouci k produkci energie a omezuje procesy, které energii spotre-
bovévaji. Zvysuje se efektivita anaerobniho metabolismu zvysenim
aktivity nékterych glykolytickych enzymd, napt. fosforylaci jedno-
ho z centrélnich enzymd glykolyzy fosfofruktokindzy cestou AMP-
-aktivované protein kindzy (AMPK) (13). AMPK se podili i na zvyseni
pfisunu glukdzy do bunky, napf. translokaci Glut-4 transportéru do
plazmatické membrany (14).

Vyprodukovand energie je vyuzita predevsim k zajisténi funkce
iontovych pump k udrzeni membranového potencidlu a homeostazy
Ca?*. Snizuje se anabolismus a omezuje syntéza novych molekul (pre-
devsim proteosyntéza). Bylo popsano, ze ATP dependentnf{ iontové
kanaly dokdZou spotfebovat 20-80 % klidové produkce ATP. To vy-
svétluje skutecnost, ze burky, pro jejichz funkci je dominantni udrzenf
membranového potencidlu iontovymi transporty, napf. pfi elektrické
aktivité neurond, podléhaji nejrychleji bunécné smrti vyvolané hypoxif,
tzv. hypoxia-induced cell death (15).

Z dalsich mechanism jde o zvysenf efektivity oxidativni fosforylace
v mitochondriich. Jak bylo jiz zminéno, pii oxidativni fosforylaci prochézi
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Tab. 3. Role HIF-1 ve vybranych fyziologickych (vyvoj cévni sité pro
distribuci O)) a patologickych stavech (adaptace na hypoxii)

A proliferace endotelu a remodelace vaskulami sité (VEGF, angiopoetin-1, PDGF)

A produkce krevnich element (erytropoetin)

A rychlosti a efektivity anaerobni glykolyzy (pyruvatdehydrogendza kindza 1)

Afunkee a exprese enzymU dychaciho fetézce (cytochrom C oxidédza)

regulace lokaIni zanétu

] biogeneze mitochondrif

regulace fyziologickych procest v embryondlnim obdobf ovlivnénim systéma
zajistujicich adekvatni prisun kysliku do tkani a tim jejich vyvoj a funkci

VEGF — vascular endothelial growth factor, PDGF — platelet derived growth factor

elektrony, pochdzejici zNADH a FADH?2, systémem redoxnich membrano-
vych proteinovych komplexd, které pumpuii protony (H+) do mezimembra-
nového prostoru mitochondrie. Vznika tak protonovy gradient, ktery je pak
vyuZzitk syntéze ATP. Transport elektronu je tzv. spfazen (coupling) s tvorbou
ATP. Efektivita tvorby ATP je regulovéna tzv. uncoupling proteinem (UCP),
ktery redukuje vznikly protonovy gradient a nahromadeénd energie je misto
tvorby ATP ¢aste¢né pfeménéna na teplo. PFi hypoxii dochazi ke snizenf
elektronového ,uncouplingu’, coz vede ke zvysent efektivity elektronového
transportu v mitochondriich a zlepseni produkce ATP (Obr. 2).

Pokud je dostupnost ATP v burice i pfes vsechny popsané rychlé
metabolické adaptacnizmény kriticky niz3i, nez je jeho potfeba k zajistént
iontové a metabolické homeostazy, dochédzi k membranové depolarizaci,
nekontrolovanému influxu Ca* intraceluldré s néslednou aktivaci cyto-
plazmatickych fosfolipdz a proteaz. Tyto procesy pak vedou k otoku burky,
destrukci intraceluldrnich komponent a nekréze bunky (8).

V situaci protrahované hypoxie jsou zahdjeny dalsi adaptivn{
procesy, které pfetrvavaji i fadu meésic, dokud pficina hypoxie nenf
dofesena nebo bunka nezanikne. Subakutni a chronické adaptace,
kterd snizuje citlivost bunék k hypoxii redukci metabolické aktivity
bunék a omezenim produkce ATP, se nazyva kyslikové pfizpUsobenf
(anglicky oxygen conformation). Vede ke snizeni pGvodni kyslikové
potreby na 40-60 % (16).

Jednim z nejvice prozkoumanych proces( je exprese tzv. faktoru
indukovaného hypoxii 1 (hypoxia-induced factor 1 — HIF-1). Tento
transkripcni faktor reguluje expresi stovek cilovych gent v ramci bunky.

HIF-1 sklada ze dvou podjednotek:
1) konstitutivné exprimované podjednotky (HIF-1B) a,
2) kyslikem regulované podjednotky (HIF-1a).

Za fyziologického stavu, v aerobnich podminkach, je HIF-1a hyd-
roxylovan enzymem prolylhydroxylazou (PDH), coz umoznuje jeho
vazbu na tzv. Von Hippel Lindau protein (VHL). To vede k protedzomové
degradaci HIF-1a (Obr. 3). Za aerobnich podminek se tedy podjednotka
HIF-1a v cytoplazmé bunky témér nevyskytuje (4).

V anaerobnich podminkéch k hydroxylaci HIF-1a nedochdzi, coz
vede kjeho snizené degradaci, akumulaci a ndsledné vzniku bioaktivni-
ho komplexu HIF-1 (HIF-1a/HIF-1B). Polocas Zivota HIF-1a je prodlouzen
nejen snizenou aktivitou PDH (napf. inhibicf katalytického centra cestou
ROS), ale také kompetitivné vazbou s heat-shock proteinem 90, ktery
HIF-1a stabilizuje. Naopak napt. protein RACK1 zvysuje degradaci HIF-1a
usnadnénim protedzomové degradace proteinu (9, 17).
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HIF-1 iniciuje fadu transkripcnich procest genomu bunky. Dochézi
k produkci rdznych rdstovych faktort ovliviujicich fadu fyziologickych
procest (Tab. 3) (18). Zjednodusené feceno, HIF-1 sehrava stézejni roli
ve fyziologickych procesech (vyvoj cévni sité pro distribuci O,) i v pa-
tologickych stavech (adaptace na hypoxii).

Je velice pravdépodobné, Ze liberaIni podavéni vysoké FiO, u paci-
entd se subakutni hypoxemif mdze narusit pfirozenou adaptaci bunék
na hypoxii, a tim zhorsit prabéh patologického procesu. HIF-1 adaptace
je nepfiznivé ovlivnéna také vékem, aterosklerézou, koufenim, pfitom-

nosti diabetes mellitus a arteridlnf systémové hypertenze (18).

Koncepty oxygenoterapie

Klinické cile dodrzované u pacientl na UPV v intenzivni péci v 60.
-80. letech minulého stoleti mély za cil striktni dosazeni normalini hladi-
ny O,a CO,.V 90. letech 20. stolet doslo vlivem nardstajiciho mnozstvi
klinickych a patofyziologickych poznatk( postupné k akceptovani vyssi
hladiny CO, (koncept permisivni hyperkapnie), ktera je ¢asto nezbytna
k zajisteni adekvatni protektivity UPV. Dosazeni striktni normokapnie by

Obr. 2. Adaptace na hypoxii cestou hypoxii indukovaného fakrotu 1 (HIF-1)

v téchto pfipadech vedlo k nutnosti nastaveni agresivnich ventila¢nich
parametr( s rizikem rozvoje ventildtorem indukovaného plicniho po-
Skozeni (VILI). Za dalsf vyznamny posun v paradigmatu Ize povazovat
relativné recentné definovanou strategii precizni kontroly arteridlni
oxemie (precize kontrol of arterial oxygenation — PCAQ), jejimz cilem
je snaha o redukci rizika hypoxemie a zaroven rovnéz hyperoxemie.
Nejnoveji je diskutovan koncept permisivni hypoxemie (permisive
hypoxemia ~ PH) u pacientd, u kterych patologické hodnoty O, jiz vedly
k rozvoji adaptacnich mechanism na celularni a subceluldmi drovni,
a u nichz by normalizace hladiny O, mohla vést k nezadoucimu oxyge-
nac¢nimu stresu. V dalsich 2 odstavcich jsou stru¢né charakterizovéany
oba uvedené koncepty.

Koncept precizni kontroly arterialni oxemie
V klinické praxi je jiz vSeobecné akceptovano, ze kromé hypoxie bunék
mUze k jejich poskozenf vést i hyperoxie, nadmerna zateZ kyslikem (3).
Nejcastéji pouzivany parametr, na jehoz podkladé Ize odhadnout

miru arteridlni oxemie, je v soucasnosti pulzni oxymetrie (SpO,).se pou-

ubiquitin/proteasom @

degradace HIF a

HIF-1p
HIF-1a HIF-1
_ A
g [ | HIF-B/ARNT
<
S
§ o
S z

HIF-1 cilové

geny

w»
——

HIF-1 je komplexem 2 podjednotek: podjednotky (HIF-1a), jejiz tvorba je requlovdna hladinou kysliku, a konstitutivné produkované podjednotky (HIF-18). V aerobnich
podminkdch je HIF-1a po hydroxylaci prolylhydroxyldzou (PHD) degradovdna v ubiquitinovém protein-ligdzovém komplexu, tzn. v cytoplazmé buriky se témér nevysky-
tuje. Pri hypoxii k hydroxylaci nedochdzi, HIF-1a se hromadi a spojuje se s HIF-18 za vzniku HIF-1. HIF-T pak ovliviiuje expresi fady gent vedoucf k produkci rdstovych fakto-

rd, a dalsich bioaktivnich Idtek v ramci adaptace na hypoxii.

HIF — hypoxif indukovany faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidini ristovy faktor, EPO — erytropoetin, PDK1 — pyruvdt dehydrogendza 1, PHD — prolylhydroxyldza, ARNT —

aryl hydrokarbon receptorovy nukledrni transfokdtor, NF-kB — nukledrni faktor k B
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Zivaji zafizeni umisténd na dobrfe prokrvené periferni ¢asti téla, nejcastéji
akrdlnim ¢lanku prstu horni nebo dolnf koncetiny, popfipadé usni m
lalticku nebo laterdlnim koznim okraji vstupu do nosnf dutiny. Méfent
SpO, je véeobecné dostupné, jednoduché a levné. Na jeho podklade
Ize oviem velice presné odhadnout pouze pokles arteridIni hladiny
0, vézaného na Hb, bez moznosti monitorace Pa0,. Dalsi nevyhodou
metody je, Ze nenf mozné posoudit miru hyperoxemie diky stropo-
vému efektu, protoze horni méfitelnd hranice SpO, (100% saturace
hemoglobinu) nezohledhuje moznou zvysenou hladinu PaO,. Z toho
plyne riziko podhodnocenf hyperoxické zatéze organismu. Vhodnéjsim
parametrem v posuzovani oxemie (véetné hyperoxemie) se tak v klinické
praxi u kriticky nemocnych jevf sledovani PaO, (19).

Hlavnim cilem konceptu precizni kontroly arteridIni oxemie je za-
branéni nezddoucim vykyvim oxemie, jak ve smyslu hypoxemie, tak
i hyperoxemie, do hodnot, u nichz se jiz pfepokladé negativni vliv na
funkci tkanf a tak na klinicky stav pacienta (1, 20) (Obr. 4). Na stanovenf
nejvhodnéjsiho rozmezi oxemie se podili nejen povaha a dynamika vy-
voje zakladniho onemocnénti, ale i vék a komorbidity. Je mozné stanovit
nékteré kohorty pacientl podle typu akutnfho stavu, s pfihlédnutim ke
komorbiditdm, ktefi budou profitovat z ur¢itého konkrétniho rozmezi
oxemie, napf. pacienti s akutnim korondrnim syndromem, pacienti
s akutnfischemickou mozkovou pifhodou apod. Klinické aplikace tohoto
konceptu pak bude formou preskripce pozadovaného intervalu oxemie,
napf. cil PaO, 70-90 mm Hg (9,8-12,6 kPa) a SpO, 90-94 %.

Koncept permisivni hypoxemie

Tolerance hladiny oxemie nizsi, nez je obecné akceptovana dolnf
hranice normy (PaO, pod 8 kPa), se nazyva permisivni hypoxemie.
Smyslem tohoto konceptu je minimalizace rizik spojenych se snahou
o dosazeni normoxemie. Jde zejména o situace, kdy jsou jiz pIné roz-
vinuty adaptacni mechanismy (Tab. 2) a déle na stavy, kdy je k norma-
lizaci oxemie nutno navysovat inspira¢ni frakci O, nad tolerovatelnou
mez (obvykle uddvéna hranice 50-60 %), coZ je spojeno s rizikem
rozvoje plicniho poskozen, tzv. hyperoxic acute lung injury (HALI) (1,
3). Podminkou je zajisténi a udrzenf tkdriové oxygenace. Jako vhodnd
se jevi napr. skupina pacientd se subakutni nebo chronickou subkri-
tickou hypoxemif. Tato strategie s nejvyssi pravdépodobnosti povede
k nutnosti manipulace s hladinou hemoglobinu a hodnotou srde¢niho
vydeje, a také k potiebé ovlivnéni spotfeby O, tkanémi (sedace, svalova
relaxace, iatrogenni terapeutickd hypotermie apod.). Tento koncept je
v souladu se soucasnym trendem k individualizaci péce o pacienta
s tézkou refrakterni zivot ohrozujici hypoxemi.

Jednalo by se predevsim o stavy:

1) kdy je kontraindikovéna podpora extrakorporadlni membranou oxy-
genaci (ECMO), nebo

2) kdy je, i ptes pouziti kombinace ECMO a protektivni UPV (mysleno
predevdim FiO, < 0,5), nadéle alterovana vyména krevnich plynd.

Tento koncept je prozatim pouze na experimentdlni Grovni. Dalsi
technologicky pokrok a zavedeni pfimé nebo nepfimé monitorace

tkanové oxemie, spole¢né s identifikaci spolehlivych biomarkerd hy-
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poxie tkani, by mohlo pfinést mozZnost stanovit nejvhodnéjsi kohortu
pacientd, ktefi by mohli z permisivni hypoxemie profitovat. Pouzitf
tohoto konceptu v klinické praxi zatim nenf doporuceno (1).

Strucna charakteristika vybranych recentnich
praci zaloZzenych na diikazech

Ve vieobecné intenzivni péci je z pohledu mediciny zaloZzené
na dikazech jen velmi malé mnozstvi huménnich praci tykajicich se
oxemie jako hlavniho sledovaného klinického cile. Bylo opakované
pozorovano, Ze oxygenace, predevsim index P/F, neni optimalini predik-
torem mortality. Zhorseni oxygenace nemusi vést ke zhorseni klinického
vysledku ve sledované skupiné pacientl (21), nezménéna oxygenace
ve studijni skupiné nevylucuje lepsf klinicky vysledek (22), a naopak
zlepseni oxygenace nevedlo ke zlepseni klinického vysledku pacient(
(23-25). Napt. v jedné z nejvyznamnéjsich studif tykajici se protektivnf
umélé plicni ventilace u pacientl s ARDS z roku 2000, tzn. dechovy
objem 6 ml vs. 12 mlkg-1 predikované vahy, méla dokonce studijni
skupina (6 ml/kg) signifikantné horsi oxygenaci nez kontrolni skupina
(12 ml.kg-1). Presto byl prokézan statisticky vyznamny mortalitni benefit
u pacientl s této skupiny s nizsim dechovym objemem (21).

Zavyznamnou |ze povazovat prospektivni, randomizovanou, mo-
nocentrickou studii mildnskych autor( publikovanou v roce 2016.
Smisend skupina pacientl (n = 480) intenzivni péce byla rozdélena na
konvencni skupinu (n = 218), u které byl cil dosazeni SpO, v rozmezi
97-100 %, a konzervativni skupinu (n = 216), u které bylo cilem dosaZenf
SpO, 93-98 %. Studie byla pfedcasné ukoncena kvili vynucenému
uzavieni ¢asti lUzkové kapacity z dGvodu zemétreseni. Presto autofi pro-
kézali signifikantni mortalitni benefit (mortalita na jednotce intenzivni
péce 11,6 vs. 20,2 %, p = 0,01; hospitaliza¢ni mortalita 24,2 vs. 33,9 %,
p = 0,03) u konzervativni skupiny oproti konvencni skupiné pacientd.
Déle byl prokazan signifikantné vétsi pocet dni bez ventilace (ventilator
free days — VFD) u konzervativni skupiny (72 vs. 24 dni, p = 0,02) (26).

Druhou pracf je metaanalyza viech randomizovanych studif v da-
tabéazich Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
Embase, HealthSTAR, LILACS, PapersFirst a WHO International Clinical
Trials Registry, které se do roku 2017 zabyvaly srovnanf liberdlnf vs.
konzervativni oxygenoterapie u akutnich stavl. Bylo zafazeno celkem
25 randomizovanych studii (celkem n = 16037 pacientl) zabyvajicich

Obr. 4. Koncept precizni kontroly arteridini oxemie (volné dle (1))
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se akutnimi a kritickymi klinickymi stavy, jako je sepse, cévni mozkova
ptihoda, trauma, infarkt myokardu, srde¢ni zastava, urgentni chirurgie,
a dale i prace tykajici se obecné populace intenzivni péce. LiberdIn{
strategie oxygenoterapie byla definovéna jako SpO, 94-99 %. Bylo

prokdzano, Ze pacienti s touto strategif méli signifikantné vyssi hospi-
taliza¢ni a 30denni mortalitu. Doporucena hranice SpO,, nad kterou jiz
byly pozorovény nepfiznivé vysledky plynouci s nadmerné kyslikové
zatéze, byla autory stanovena SpQ, nad 94-96 % (27).

Zaver

Oxygenoterapie v intenzivni péci je pouze podpUrnd intervence,
kterd obvykle nefesi zakladni onemocnénti, ale pouze koriguje jeden
zjeho symptom. Kritickd akutni hypoxie vede obvykle ke smrti buriky
a normalizace oxemie je v takovychto pfipadech nezbytna. Subletaini
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