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Streszczenie

Cel pracy: Ocena wptywu wentylacji mechanicznej z zastosowaniem helioxu (mieszaniny tlenu i helu) na postawo-
we parametry zyciowe, utlenowanie, rownowage kwasowo-zasadowag oraz wybrane elementy mechaniki oddycha-
nia u wezesniakow z ZZ0 leczonych uprzednio surfaktantem.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono u wczeshiakow z niewydolnoscig oddechowg w przebiegu zespo-
fu zaburzeri oddychania (ZZ0), u ktérych pomimo podania 1 dawki surfaktantu utrzymywato sie podwyzszone
zapotrzebowanie na tlen (stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO2 ) >0.4). Pacjenci byli wentylowani me-
chanicznie z wykorzystaniem trybu PC-SIMV. Parametry wentylacji, funkcji ptuc, utlenowania, rownowagi kwasowo
-zasadowej | podstawowe parametry zyciowe byly rejestrowane na poczagtku badania, nastepnie w ciggu goaziny
wentylacji helioxem oraz 1 godzine po jej zakonczeniu.

Wyniki: Do badania wfgczono 10 noworodkow z ZZ0. Wentylacja helioxem nie miata wptywu na podstawowe pa-
rametry zyciowe i stan ogdiny pacjentow, ktory podczas stosowania helioxu oraz po jego zakornczeniu pozostawat
stabilny. Wentylacja mechaniczna z zastosowaniem helioxu wigzata sie ze statystycznie istotnym zwiekszeniem
objetosci oddechowych (5.48 vs 6.55 mil/kg; wartosci srednie). Nie wystgpity istotne zmiany w zakresie wentylacji
minutowej i szczytowego przeptywu koricowo-wydechowego. Wentylacja helioxem umoZliwita uzycie istotnie niz-
szych stezen tlenu w mieszaninie oddechowej (0.55 vs 0.35), z jednoczesnym obnizeniem wskaznika utlenowania
(8.77 vs 5.02) i pecherzykowo-tetniczej roznicy preznosci tlenu (263.81 vs 113.28 mm Hg). Po zakoriczeniu wen-
tylacji ta mieszaning gazow pacjenci wymagali wyzszego FiO2, a wartosci Ol i AaDO2 wzrosty.

Whioski: Wentylacja mechaniczna helioxem byta bezpieczna, spowodowata poprawe utlenowania oraz zwieksze-
nie objetosci oddechowych u noworodkow z ZZO leczonych surfaktantem.
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Abstract

Objective: The aim of the study was to assess the influence of mechanical ventilation with helium-oxygen mixture
(heliox) on basic vital signs, oxygenation, acid-base balance and respiratory mechanics in newborns with respira-
tory distress syndrome (RDS), previously treated with surfactant.

Material and methods: The study was carried out in preterm newborns with respiratory failure requiring mechani-
cal ventilation due to RDS, requiring FIO2>0.4 after a single dose of surfactant. Patients were ventilated using PC-
SIMV. Parameters of mechanical ventilation, respiratory function, oxygenation, acid-base balance and vital signs
were recorded at baseline, one hour during and one hour after heliox ventilation.

Results: Ten newborns with RDS were enrolled in the study. Mechanical ventilation with heliox did not affect vital
signs and patient general condition remained stable during and after ventilation with heliox. Mechanical ventilation
with heliox was associated with a statistically significant increase in tidal volume (mean 5.48 vs 6.55 mi/kg). There
were no significant changes in minute ventilation and peak expiratory flow rate. Mechanical ventilation with heliox
allowed the use of significantly lower fractions of inspired oxygen (mean 0.55 vs 0.35), with a significant decrease in
the oxygenation index (mean 8.77 vs 56.02) and alveolar-arterial oxygen tension difference (mean 263.81vs113.28
mm Hg). After ventilation with this gas mixture was stopped, the patients required higher FiO2, Ol and AaDOZ2 levels
increased.

Conclusions: Mechanical ventilation with heliox was safe, improved oxygenation and caused an increase in tidal

volume in newborns with RDS previously treated with surfactant.

Key words: heliox / newborn / preterm / respiratory distress syndrome

mechanical ventilation

Wstep

Zespot zaburzen oddychania (ZZO) pozostaje najczgstsza
przyczyna niewydolnosci oddechowej noworodkéw urodzonych
przedwczesnie [1]. Pomimo postgpow w intensywnej terapii
noworodka nadal poszukiwane sa nowe sposoby optymalizacji
wsparcia oddechowego, ktore bedac jednym z podstawowych
elementéw leczenia ZZO paradoksalnie jest rowniez przyczyna
powiktan. Mogg si¢ one wigza¢ m. in. z trwatym pogorszeniem
parametrow funkcji ptuc [2]. W celu zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia powiklan w postgpowaniu z wczesniakami z ZZO zaleca
si¢ obecnie stosowanie mniej inwazyjnych metod wspomagania
wentylacji oraz minimalizowanie czasu jej stosowania [3]. Obie-
cujacym, lecz jeszcze stosunkowo stabo poznanym sposobem te-
rapii oddechowej wczesniakow, ktory moglby przyczynié si¢ do
zmniejszenia inwazyjnosci wentylacji, jest wykorzystanie mie-
szaniny tlenu i helu (helioxu). Ze wzgledu na swoje wyjatkowe
wlasciwosci, m.in. obnizong w stosunku do tradycyjnie stosowa-
nych gazoéw gestosé, heliox moze zwigkszac efektywnos¢ sztucz-
nej wentylacji [4]. Skuteczne zastosowanie helioxu w leczeniu
ZZ0 opisywane byto u wczesniakow wentylowanych w sposob
konwencjonalny jak i nieinwazyjny [5, 6]. Nie badano jednak
dotad efektow stosowania helioxu u noworodkéw z ZZO po po-
daniu surfaktantu. W zwiazku z tym, ze u czesci wezesniakow
nie obserwuje si¢ istotnej poprawy stanu klinicznego po podaniu
surfaktantu zastosowanie helioxu w tej grupie pacjentdéw wydaje
si¢ by¢ potencjalnie cenna terapia uzupetniajaca.

Cel pracy

Celem badania byla ocena wplywu wentylacji mechanicz-
nej z zastosowaniem helioxu na podstawowe parametry zycio-
we, utlenowanie, rownowage kwasowo-zasadowa oraz wybrane
elementy mechaniki oddychania u wezesniakéw z ZZO z utrzy-
mujacym si¢ podwyzszonym zapotrzebowaniem na tlen pomimo
podania surfaktantu.
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Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w Klinice Neonatologii Uniwer-
sytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Przed rozpoczgciem badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycz-
nej Uniwersytetu. Rodzice badanych noworodkéw wyrazili pi-
semng zgodg na ich udziat w badaniu.

Grupa badana obejmowata wczesniaki z niewydolnoscia od-
dechowa w przebiegu ZZO, u ktoérych pomimo podania 1 dawki
surfaktantu utrzymywato si¢ podwyzszone zapotrzebowanie na
tlen (stgzenie tlenu w mieszaninie oddechowe;j (FiO,)>0.4). ZZO
rozpoznawano na podstawie wyktadnikow klinicznych i radiolo-
gicznych [3]. Kryterium wylaczajacym z badania byto wystepo-
wanie wad wrodzonych lub zespotéw genetycznych.

Mieszaning helu i tlenu w stosunku 80:20 przechowywano
w 50 litrowych butlach (Respimesser, Messer, Austria). Wspar-
cie oddechowe realizowano w trybie kontrolowanej ci§nieniem,
synchronizowanej przerywanej wentylacji obowiazkowej (PC-
SIMV), z wykorzystaniem respiratora Avea Comprehensive
(Viasys Healthcare Inc., USA). Urzadzenie jest fabrycznie dosto-
sowane do wentylacji zaréwno helioxem jak i konwencjonalna
mieszaning gazow, oraz formalnie dopuszczone do zastosowan
klinicznych. Respirator automatycznie dostosowuje ustawienia
wentylacji w zaleznosci od stosowanej mieszaniny gazoéw. Co
istotne, modul pneumotachograficzny aparatu koryguje rowniez
mierzone wartosci przeptywu i objetosci. Dzigki temu, przy za-
stosowaniu specjalnego czujnika proksymalnego ze zmienna
kryza, istnieje mozliwos¢ uzyskania wiarygodnych pomiaréw
parametrow mechaniki oddychania niezaleznie od rodzaju stoso-
wanej mieszaniny gazow. Ze wzgledu na zwiekszone przewod-
nictwo cieplne helu szczegdlng uwage zwracano na odpowiednie
nawilzenie i ogrzanie mieszaniny gazow.

Do oceny utlenowania i rdéwnowagi kwasowo-zasadowej
wykorzystano probki krwi tetniczej (analizator Cobas B221, Ro-
che).
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Na podstawie uzyskanych wynikow obliczano wskaznik
utlenowania (OI) oraz pecherzykowo-tgtnicza rdznice tlenu
(AaDO,). Saturacjg (SpO,) i czynnos¢ serca monitorowano z wy-
korzysteniem pulsoksymetru (Nellcor N-295, Covidien). Wyko-
nywano rowniez pomiary cisnienia t¢tniczego krwi i temperatury
skory. Do pomiardéw parametrow oddechowych wykorzystano
wbudowany modul pneumotachograficzny respiratora, ktory
podtaczono do komputera z odpowiednim oprogramowaniem do
archiwizacji danych (Viasys Research Tool 1.1, VOXP edition,
Viasys Healthcare Inc.). Oceniane parametry obejmowaty wyde-
chowa objetos¢ oddechowa (Vte, ml/kg), wentylacj¢ minutowa
(VE, 1/kg), podatnos¢ dynamicza (C - ml/cm H,0) oraz szczy-
towy przeptyw wydechowy (PEFR, I/min). Rejestrowano row-
niez ustawienia respiratora: czgstos¢ oddechow, srednie cisnienie
w drogach oddechowych oraz st¢zenie tlenu w mieszaninie od-
dechowej (FiO,). FiO, regulowano w czasie wentylacji w zalez-
nosci od saturacji tgtniczej mierzonej za pomocg pulsoksymetru
oraz preznosci tlenu w krwi tetniczej. Parametry respiratora usta-
wiano tak aby utrzyma¢ SpO, w przedziale 88-95%, PaO, 50-85
mmHg, PaCO, 35-60 mmHg, pH-7,25-7,4.

Wdechowe cis$nienie szczytowe (PIP) oraz dodatnie cisnie-
nie koncowo-wydechowe nie byly modyfikowane podczas zmia-
ny stosowanej mieszaniny gazow.

Pomiary analizowanych zmiennych byly oceniane pigcio-
krotnie: 1) wartosci wyjSciowe w poczatkowej fazie badania,
kiedy stosowano wentylacj¢ mieszaning powietrza i tlenu, 2)
nastgpnie 15 i 60 minut od rozpoczgcia wentylacji helioxem,
oraz 3) w koncowej fazie badania 15 i 60 minut po zakoficzeniu
wentylacji helioxem i powrocie do wentylacji z wykorzystaniem
standardowej mieszaniny gazow.

Analizg statystyczng zebranych danych przeprowadzono
w programie Statistica 8.0 (StatSoft Inc.), przy uzyciu niepara-
metrycznego testu Friedmana oraz testu porownan wielokrotnych
(post-hoc) Dunna do porownan migdzygrupowych dla danych
nieparametrycznych. Wartosci p <0,05 przyjeto za istotne staty-
stycznie.

Wyniki

Do badanej grupy pacjentow wiaczono 10 noworodkow (4
plci zenskiej i 6 plci meskiej). Charakterystyke kliniczng ba-
danych pacjentéw przedstawiono w tabeli I. Mediana punkta-
cji Apgar w 1 minucie zycia wynosita 4, a w 5 minucie 6. U 8
noworodkow badanie przeprowadzono zgodnie z protokotem.
Préba zastosowania mieszaniny tlenu i helu zakonczyla si¢ nie-
powodzeniem w przypadku 2 pacjentow. Bylto to zwigzane z ich
bardzo wysokim zapotrzebowania na tlen (FiO,=1) i glgbokimi
desaturacjami podczas préb obnizenia FiO,. Byly to wczesnia-
ki urodzone w 24 i 26 tygodniu ciazy — najbardziej niedojrzate
noworodki w grupie. Pozostalych 8 pacjentow byto w stabilnym
stanie klinicznym podczas wentylacji helioxem. Nie stwierdzono
istotnych roznic w zakresie czynnosci serca, cisnienia tetniczego
krwi czy temperatury. Po zakonczeniu wentylacji helioxem (15
minut) stwierdzono istotne obnizenie SpO, (94% do 91%), jed-
nak wartosci te byly w dopuszczalnym klinicznie zakresie i nie
wymagaly interwencji.

Wentylacja mieszaning tlenu i helu pozwolita na istotne sta-
tystycznie obnizenie FiO, (z 0,54 na poczatku badania do 0,3 po
60 minutach stosowania helioxu i 0,36 po powrocie do wentylacji
standardowa mieszaning; wartosci $rednie). Znalazto to odbicie
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych noworodkéw.

Urodzeniowa

Tydzien ciazy masa ciata [g]

Minimum 24 620
Maksimum 32 1560
Srednia 28 1099
Odchylenie 26 354
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Rycina1. Zmiany utlenowania podczas badania. 0 minuta — poczatek badania,
15 i 60 minuta — pomiary w trakcie wentylacji helioxem, 75 i 120 minuta — pomiary
po zakonczeniu wentylacii helioxem i ponownym zastosowaniu konwencjonainej
mieszaniny gazow.
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Rycina 2. Zmiany parametréw funkcji ptuc podczas badania. 0 minuta — poczatek
badania, 15 i 60 minuta — pomiary w trakcie wentylacji helioxem, 75i 120

minuta — pomiary po zakoficzeniu wentylacji helioxem i ponownym zastosowaniu
konwencjonalnej mieszaniny gazéw.
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w istotnym obnizeniu OI (z 9,09 na poczatku badania do 4,21
po 60 minutach stosowania helioxu) oraz AaDO, (z 256,78 na
poczatku badania do 72,84 po 60 minutach stosowania helioxu).
Jednoczes$nie zaobserwowano istotne podwyzenie stosunku
PaO,/FiO, (z 118,27 na poczatku badania do 334,44 po 60 minu-
tach stosowania helioxu) (Rycinal).

Podczas wentylacji helioxem zaobserwowano wzrost war-
tosci pH z jednoczesnym obnizeniem PaCO, jednak nie byly to
zmiany istotne statystycznie.

Wentylacja mechaniczna z zastosowaniem helioxu wigzata
si¢ z istotnym statystycznie zwigkszeniem Vte(z 5,7 na poczatku
badania do 6,51 ml/kg po 60 minutach wentylacji helioxem). Za-
obserwowano réwniez podobny trend zmian MV, C,  oraz PEFR
jednak réznice pomigdzy warto$ciami analizowanych zmiennych
nie byly istotne statystycznie (Rycina 2).

Zakonczenie wentylacji helioxem wiazalo si¢ z pogorsze-
niem ocenianych parametréw funkcji pluc i utlenowania oraz
zwigkszeniem zapotrzebowania na tlen (Rycina 1, Rycina 2).

Dyskusja

Heliox wykorzystywano w terapii niewydolnosci odde-
chowej w przebiegu chordb o roéznej etiologii zaréwno u doro-
stych jak i dzieci. W grupie pacjentdw dorostych np. w astmie
1 przewlektej chorobie ptuc, oraz do zastosowan pediatrycznych
m.in. w zapaleniu oskrzelikow [7, 8, 9]. U noworodkéw heliox
stosowano m.in. w dysplazji oskrzelowo-plucnej oraz zespole
aspiracji smoltki [10-12]. W pismiennictwie dostgpne sg jednak
jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace zastosowan helioxu
w leczeniu ZZO. W latach 90 grupa francuska opisywata rando-
mizowane badanie kontrolne nad zastosowaniem helioxu w po-
faczeniu z wentylacja mechaniczng u noworodkow z ZZO [5].
W grupie noworodkéw wentylowanych helioxem stwierdzono
mniej zgondw, mniej przypadkoéw dysplazji oskrzelowo-ptucnej
oraz krotszy czas stosowania wentylacji mechanicznej niz u pa-
cjentow wentylowanych standardowa mieszaning powietrza i tle-
nu [5]. Pomimo pozytywnych wynikéw tego badania, po wpro-
wadzeniu surfaktantu do rutynowej praktyki klinicznej dalszych
prob stosowania helioxu w ZZO zaniechano. Zainteresowanie
helioxem powrdcito w ostatnich latach wraz z zaleceniami uni-
kania stosowania konwencjonalnej wentylacji mechanicznej oraz
coraz czgstszym stosowaniem nieinwazyjnego wsparcia oddechu
w leczeniu ZZO [3]. Wykazano, ze jednoczasowe stosowanie
nCPAP (nosowego ciagtego dodatniego ci$nienia w drogach od-
dechowych) i helioxu zwigksza skutecznos¢ terapii oddechowe;j
w ZZ0. Noworodki z ZZO leczone metoda heliox-nCPAP rza-
dziej wymagaly intubacji i wentylacji mechanicznej oraz sur-
faktantu. Pacjenci leczeni z wykorzystaniem helioxu wymagali
réwniez krocej wsparcia oddechowego [6]. W przeprowadzonym
badaniu wykazano, ze heliox moze by¢ przydatny rowniez w le-
czeniu noworodkow z ZZO wymagajacych wentylacji mecha-
nicznej z utrzymujacym si¢ wysokim FiO, po podaniu surfak-
tantu, co nie bylto dotychczas opisywane. W cytowanym badaniu
Ellau i wsp. heliox mogl by¢ alternatywa dla niedostgpnego wte-
dy jeszcze powszechnie surfaktantu, jednak obecnie wydaje sig,
ze moze by¢ jego cennym uzupelnieniem. Zastosowanie helioxu
w przeprowadzonym badaniu wigzato si¢ z poprawg utlenowa-
nia i pozwolilo na obnizenie st¢zenia tlenu w mieszaninie odde-
chowej co jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami [5, 13].
Efekt ten mozna ttumaczy¢ wplywem helioxu na zmniejszenie
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turbulentnego przeptyw gazéw w drogach oddechowych, lepsze
mieszanie oraz dyfuzj¢ gazow co powoduje réwniez poprawe
eliminacji dwutlenku wegla [10, 14]. Obnizenie st¢zenia tlenu
w mieszaninie oddechowej moze mie¢ istotne znaczenie dla no-
worodkdéw urodzonych przedwcezesnie, ktdre sg szczegdlnie nara-
zone na powiktania zwigzane ze stosowaniem tego gazu [3, 5, 13,
15]. Terapie pozwalajace na zmniejszenie st¢zenia stosowanego
tlenu moga zmniejszac ryzyko np. dysplazji oskrzelowo-ptucne;j,
co wykazano w jednym z badan dotyczacych wykorzystania mie-
szaniny tlenu i helu [5]. Innym zaobserwowanym efektem stoso-
wania helioxu w trakcie prowadzenia wentylacji mechanicznej
byto zwigkszenie objetosci oddechowych. Jest to zgodne z zato-
zeniami teoretycznymi oraz wczesniejszymi obserwacjami [16-
18]. Zastosowanie gazu o nizszej gestosci umozliwia dostarcze-
nie tej samej objetosci gazu za pomoca nizszego cisnienia, tym
samym zmniejszajac ryzyko uszkodzenia ptuc [15]. Mechaniczne
i biochemiczne aspekty ochronnego dziatanie helioxu opisywano
w badaniach eksperymentalych na modelach zwierzgcych ostre-
go uszkodzenia ptuc [13, 19]. Mieszanina helu i tlenu wptywata
réwniez korzystnie na funkcje przepony [20].

Wentylacja mechaniczna helioxem jest bezpieczng terapia
u noworodkéw z ZZO. Podczas prowadzonego badania nie za-
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Nalezy jednak
pamigtaé, ze do bezpiecznego stosowania tej mieszaniny gazéw
niezbgdna jest odpowiednia wiedza i specjalny sprze¢t medyczny.
Hel jest gazem o wysokim przewodnictwie cieplnym dlatego tez
niezmiernie istotne jest jego odpowiednie ogrzanie i nawilzenie
w celu uniknigcia ewentualnej hipotermii [21]. Bezpieczna wen-
tylacja mechaniczna helioxem wymaga réwniez specjalnych re-
spiratorow. Tradycyjne respiratory sa przygotowane do wentyla-
cji mieszaning powietrza i tlenu. Zastosowanie ich do wentylacji
helioxem moze spowodowaé podaz mieszaniny gazu o stgzeniu
tlenu odmiennym od ustawionego na mieszalniku, jak réwniez
niekontrolowang zmiang objetosci oddechowych [4, 22]. Waz-
nym elementem umozliwiajacym bezpieczna podaz helioxu jest
stosowanie mieszaniny helu i tlenu w stgzeniu minimum 21%,
zamiast czystego helu mieszanego nastepnie z tlenem co ma za-
pobiec ryzyku hipoksji.

Whioski

Na podstawie przedstawionych obserwacji wydaje sig, ze he-
liox moze w istotny sposob poprawiac skuteczno$¢ prowadzone;j
u noworodkéw z ZZO wentylacji mechanicznej. Wyniki bada-
nia oraz inne doniesienia opisujace ochronny wpltyw helioxu na
ptuca jak rowniez potencjalne efekty neuro- i kardioprotekcyjne
wskazuja na konieczno$¢ dalszych randomizowanych badan kli-
nicznych nad zastowaniem tej mieszaniny gazow w terapii ZZO
[23].
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