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Wykaz stosowanych skrétow

Air 15' — pietnasta minuta po powrocie do mieszaniny standardowej

Air 60' — szes¢dziesigta minuta po powrocie do mieszaniny standardowej

Air 180' — stu osiemdziesigta minuta po powrocie do mieszaniny standardowej

Baseline (ang.) — punkt odniesienia, w badaniu - minuta przed wtgczeniem helioxu

BiPAP — dwupoziomowe dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. bilevel positive
airway pressure)

BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia)

CDH — wrodzona przepuklina przeponowa (ang. congenital diaphragmatic hernia)

Cayn — podatnos¢ dynamiczna (ang. dynamic compliance)

CPAP — ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. continuous positive airway
pressure)

Cstat — podatnosc statyczna (ang. static compliance)

EaDIl max — maksymalna czynnos¢ elektryczna przepony (ang. maximal electric activity of the
diaphragm)

EaDl mean — srednia czynnos¢ elektryczna przepony (ang. mean electric activity of the
diaphragm)

EaDIl min — minimalna czynno$¢ elektryczna przepony (ang. minimal electric activity of the
diaphragm)

FiO, — stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (ang. fraction of inspired oxygen)

FRC — czynnosciowa pojemno$¢ zalegajgca (ang. functional residual capacity)

HFNC — kaniule donosowe o wysokim przeptywie (ang. high flow nasal cannula)

HFOV — wentylacja oscylacyjna wysokiej czestotliwosci (ang. high frequency oscillatory
ventilation)

HR — czynnos¢ serca (ang. heart rate)

Hx 15' — pietnasta minuta po wtgczeniu helioxu

Hx 60' — szesédziesigta minuta po wigczeniu helioxu

Hx 180' — stu osiemdziesigta minuta po wtgczeniu helioxu

iNO — wziewny tlenek azotu (ang. inhaled nitric oxide)

IVH — krwawienie dokomorowe (ang. intraventricular haemorrhage)

MAP — sSrednie ci$nienie w drogach oddechowych (ang. mean airway pressure)
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MAS — zespdt aspiracji smotki (ang. meconium aspiration syndrome)

MV — wentylacja mechaniczna (ang. mechanical ventilation)

NAVA — wentylacja regulowana aktywnoscig elektryczng przepony (ang. neurally adjusted
ventilatory assist)

nCPAP — nosowe ciaggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. nasal continuous
positive airway pressure)

NEC — martwicze zapalenie jelit (ang. necrotizing enterocolitis)

NIPPV — przerywana wentylacja nosowa dodatnim cisnieniem (ang. nasal intermittent positive
pressure ventilation)

NIRS — spektroskopia w bliskiej podczerwieni (ang. near-infrared refracted spectroscopy)

NIV —wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilation)

NIV leakage (ang.) — przeciek gazow podczas wentylacji nieinwazyjnej

nsNIPPV — niesynchronizowana przerywana wentylacja nosowa dodatnim ci$nieniem (ang.
non-synchronized nasal intermittent positive pressure ventilation)

OUN — o$rodkowy uktad nerwowy

pCO; — preznosc dwutlenku wegla (ang. partial pressure of carbon dioxide)

PDA — przetrwaty przewdd tetniczy (ang. patent ductus arteriosus)

PEEP — dodatnie ci$nienie koricowo wydechowe (ang. positive end-expiratory pressure)

PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PIP — szczytowe cisnienie wdechowe (ang. peak inspiratory pressure)

pO2 — preznosc tlenu (ang. partial pressure of oxygen)

PVL — leukomalacja okotokomorowa (ang. periventricular leukomalacia)

ROP — retinopatia wczesniakdw (ang. retinopathy of prematurity)

RR — czesto$¢ oddechoéw (ang. respiratory rate)

sNIPPV — synchronizowana przerywana wentylacja nosowa dodatnim cisnieniem (ang.
synchronized nasal intermittent positive pressure ventilation)

SIMV - synchronizowana przerywana wentylacja obowigzkowa (ang. synchronized
intermittent mandatory ventilation).

Sp02 — wysycenie hemoglobiny tlenem mierzone za pomocg pulsoksymetrii (ang. pulse
oximeter oxygen saturation)

StO, — utlenowanie tkankowe (ang. tissue oxygen saturation)

t.c. — tydzien cigzy



TcPO; — preznos¢ tlenu w pomiarze przezskdérnym (ang. transcutaneous partial pressure of
oxygen)

TcPCO; — preznosc tlenu w pomiarze przezskdrnym (ang. transcutaneous partial pressure of
carbon dioxide)

Vmin — Objetos¢ minutowa (ang. minute ventilation)

V1 — objetos¢ oddechowa (ang. tidal volume)

Ve — wydechowa objetos¢ oddechowa (ang. expiratory tidal volume)

WOB — praca oddechowa (ang. work of breathing)

ZZ0 — zespdt zaburzen oddychania



1. Wprowadzenie

Jednym z najpowazniejszych probleméw zwigzanych z wczesniactwem jest niewydolnos$é
oddechowa. Niedostosowanie ukfadu oddechowego noworodka do warunkéw zycia
pozamacicznego moze wigzac sie z koniecznoscig zastosowania wentylacji mechanicznej. W
potowie lat 60. ubiegtego wieku w kilku réznych osrodkach zaczeto przystosowywac
respiratory stosowane u dorostych do wspomagania oddechu noworodkéw(1). Od tamtej pory
trwaja poszukiwania optymalnej metody wentylacji najmniejszych, najbardziej niedojrzatych
pacjentéw. Postep techniczny i zdobycze wspdiczesnej neonatologii, w tym wprowadzenie
egzogennego surfaktantu do rutynowej praktyki klinicznej, umozliwity znaczgcy spadek
Smiertelnosci skrajnie niedojrzatych wczesniakéw. Podczas, gdy w Stanach Zjednoczonych w
1960 roku 1-kilogramowy noworodek miat 95-procentowe ryzyko zgonu, to w 2000 roku

podobny pacjent miat juz 95-procentowg szanse na przezycie(1).

Leczenie niewydolnosci oddechowej noworodka nadal stanowi jednak duze wyzwanie.
Wspotczesnie przy wysokim wskazniku przezywalnosci, celem leczenia staje sie minimalizacja
powiktan wczesniactwa, takich jak dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD, ang. bronchopulmonary
dysplasia). Rozwdj tej choroby w duzej mierze zalezny jest od wptywu czynnikdw
uszkadzajacych na niedojrzaty uktad oddechowy noworodka(2). Wsrdd nich podkresla sie
znaczenie odpowiedniego wspomagania oddechu. Za szczegdlne szkodliwg uznaje sie
dtugotrwatg wentylacje mechaniczng, z zastosowaniem wysokiego stezenia tlenu w
mieszaninie oddechowej (FiO;, ang. fraction of inspired oxygen) oraz nieodpowiednich
objetosci oddechowych (V+, ang. tidal volume)(2). Wentylacja nieinwazyjna (NIV, ang. non-
invasive ventilation) uwazana jest za jedng z tzw. ,,metod ochraniajacych ptuca”, ktére mogg
zapobiega¢ rozwojowi przewlektej choroby ptuc u noworodkéw urodzonych

przedwczesnie(3).

W przypadku najbardziej niedojrzatych wczes$niakéw stosunkowo czesto dochodzi jednak do
niepowodzenia nieinwazyjnego wspomagania oddychania. U ponad 50% pacjentow
urodzonych ponizej 28 tygodnia cigzy (t.c.) obserwowano nieskuteczno$¢ wczesnego
nosowego ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (nCPAP, ang. nasal
continuous positive airway pressure)(4). Poszukuje sie sposobdw zwiekszenia skutecznosci

wentylacji nieinwazyjnej tak, aby unikngc¢ potencjalnie szkodliwej wentylacji konwencjonalnej.
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Obiecujagcym rozwigzaniem moze by¢ przerywana nosowa wentylacja dodatnim cisnieniem
(NIPPV, ang. nasal intermittent positive pressure ventilation), ktéra w metaanalizie Cochrane
z 2016 roku ujawnita przewage nad nCPAPem pod wzgledem zmniejszenia koniecznosci
intubacji(5). NIPPV synchronizowana z oddechem pacjenta (sNIPPV, ang. synchronized nasal

intermittent positive pressure ventilation) oferuje dodatkowe korzysci(6).

Odrebnym rozwigzaniem moze by¢ zmiana sktadu mieszaniny oddechowej. Liczne doniesienia
wskazujg na korzysci wynikajgce z wentylacji z uzyciem gazéw szlachetnych(7,8). Hel, z uwagi
na swoj wysoki profil bezpieczerstwa oraz unikalne wtasciwosci fizykochemiczne, moze miec
zastosowanie w wentylacji nieinwazyjnej u noworodkéw urodzonych przedwczesnie, co

stanowi przedmiot niniejszej rozprawy.

1.1. Niewydolnos¢ oddechowa wczesniakéw

1.1.1. Zespot zaburzen oddychania

Zespdt zaburzen oddychania (ZZO) jest jednostkg chorobowg S$cisle powigzang z
wczedniactwem(9). Dzieki prenatalnej podazy glikokortykosteroidow udato sie zmniejszyé
Smiertelno$¢ oraz ograniczy¢ ciezkos¢ ZZO u noworodkéw urodzonych przedwczesnie(10).
Czestos¢ wystepowania ZZO u wczesniakdéw <28 t.c. jest jednak nadal wysoka. Problem
dotyczy¢ moze az 80-95% pacjentow w tej grupie wiekowej(10,11). Powyzsze dane pokazujg,
ze mimo dziatan profilaktycznych, ZZO to problem powszechny w populacji skrajnych

wczesniakow.

Niedobdr czynnika powierzchniowego ma zasadniczy i wielokierunkowy wptyw na
funkcjonowanie uktadu oddechowego. Surfaktant ptucny produkowany jest przez aparat
Golgiego pneumocytéw typu I, ktére u ludzi réznicujg sie miedzy 24 a 34 tygodniem zycia
ptodowego(12). Niedobdr surfaktantu skutkuje zapadaniem sie pecherzykdédw ptucnych, co
prowadzi do niedodmy ptuc oraz zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji. W nastepstwie
Z70 obserwuje sie obnizong podatnos¢ ptuc, co utrudnia wentylacje oraz zwieksza ryzyko

zespotow ucieczki powietrza(13).



Leczenie ZZO opiera sie na podaniu egzogennego surfaktantu. Metody mniej inwazyjnej
podazy tego czynnika zyskujg coraz wiekszg popularnos¢, przedmiotem badan jest réwniez
surfaktant w aerozolu(13). Kluczowym elementem terapii pozostaje odpowiednie
wspomaganie oddychania, dostosowane do stanu pacjenta. Zgodnie z europejskimi
rekomendacjami, u spontanicznie oddychajgcych wczesniakédw powinno sie od urodzenia
stosowac nCPAP(9). Interwencja ta ma udowodnione korzysci w postaci poprawy utlenowania
oraz mechaniki oddychania(9,14). Ponadto wczesny nCPAP moze zmniejszac ryzyko rozwoju
BPD(15). U noworodkdéw prezentujgcych ostabiony naped oddechowy lub epizody bezdechu
NCPAP moze by¢ jednak niewystarczajgcy. W tym przypadku alternatywe stanowi¢ moze
NIPPV(9). Aktualne wytyczne europejskie podkreslajg konieczno$¢ dalszych badan, aby
jednoznacznie stwierdzi¢, ktdry rodzaj wentylacji nieinwazyjnej jest najbardziej efektywny w

przypadku noworodkdéw z ZZ0O(9).

1.1.2. Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Czesto$é wystepowania BPD jest odwrotnie proporcjonalna do wieku cigzowego oraz masy
urodzeniowej(16). Choroba dotyczyé moze okoto 40% dzieci urodzonych z ekstremalnie matg
urodzeniowg masg ciafta(17). Zgodnie z aktualnym konsensusem, BPD rozpoznaje sie u
noworodkdéw, ktére wymagajg tlenoterapii i/lub wsparcia oddechu w 36 tygodniu wieku
postkoncepcyjnego(16). Rozwdj tej tzw. przewlektej choroby ptuc jest efektem koricowym
ztozonego procesu, w ktérym czynniki uszkadzajace zaistniate przed lub po urodzeniu
uposledzajg prawidtowy rozwéj pecherzykéw, a takze naczyn ptucnych(3). Mimo postepu
medycyny, czestos¢ wystepowania BPD znaczaco sie nie zmienia, a podaz steroidow
prenatalnie i surfaktantu bezposrednio po urodzeniu, nie spowodowaty spadku liczby

pacjentéw z BPD(18).

Wsréd czynnikéw ryzyka BPD, ktéore podlegajg modyfikacji, podkresla sie znaczenie
odpowiedniej wentylacji mechanicznej(19). Dowiedziono, ze utrzymujaca sie koniecznosé
inwazyjnego wspomagania oddychania u wczesniaka w 7 dniu po urodzeniu jest silnym
czynnikiem predykcyjnym wystgpienia BPD(20). Jako metody zapobiegania BPD wymienia sie
optymalizacje poczatkowego wsparcia oddechu oraz jak najszybsze uwolnienia pacjenta od

wentylacji konwencjonalnej(19).

10



Prowadzenie terapii oddechowej u pacjenta z rozwinietg BPD niejednokrotnie stanowi
wyzwanie z uwagi na ztozong patofizjologie choroby(19). Dla tej jednostki charakterystyczne
jest niejednorodne upowietrznienie migzszu ptucnego - obok siebie wystepowa¢ moga
obszary ptuca z réinego stopnia oporem oddechowym oraz odmienng podatnoscig(17).
Wymagatoby to zastosowania innych parametréw wentylacji dla réznych rejonéw ptuca, cow
praktyce jest niemozliwe. W zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej powyzsza
nieprawidtowos$¢ znajduje odzwierciedlenie w obrazie obszaréw rozedmy ptuc, naprzemiennie

z regionami zwitdknienia i niedodmy(17).

Na powyzsze zjawiska naktada sie typowa dla wczesniactwa niedojrzatos¢ osrodkowej kontroli
oddychania, meczliwos¢ miesni oddechowych oraz wysoka podatnosé S$ciany klatki
piersiowej(20). Wyzej wymienione elementy czesto przyczyniajg sie do trudnosci w
prowadzeniu wsparcia oddechowego u pacjentéw z BPD(21). Konsekwencjg tak duzych
obcigzen jest wzmozona praca oddechowa (WOB, ang. work of breathing), co skutkuje
zwiekszonym wydatkiem energetycznym. Ma to niekiedy odzwierciedlenie w nieprawidtowym

rozwoju wczesniaka, u ktérego rozpoznano BPD(21).

1.2. Nieinwazyjne wspomaganie oddychania wczesniakdéw

1.2.1. Nosowa przerywana wentylacja dodatnim cisnieniem

Przyjety ogdlnie podziat wyrdznia inwazyjne oraz nieinwazyjne wspomaganie oddechu. W
pierwszym przypadku oddech zastepczy dostarczany jest za pomocga rurki dotchawiczej,
natomiast druga metoda nie wymaga intubacji pacjenta. Poprzez maski twarzowe lub kaniule
donosowe mozna zapewnié zaréwno CPAP, jak réwniez oddechy o parametrach zblizonych do
stosowanych w wentylacji konwencjonalnej(22). NIPPV w skrocie nazywana jest czesto
,wentylacjg nieinwazyjng”. Chociaz nCPAP skutecznie stabilizuje objetos¢ ptuc i wpltywa
korzystnie na droznos¢ gérnych drdg oddechowych, ma ograniczong skutecznos¢ u
noworodkéw z ostabionym napedem oddechowym(23). Podczas NIPPV respirator zapewnia

wentylacje rowniez w razie bezdechu.

Zasadg dziatania NIPPV jest ciggty przeptyw gazow z dodatkowym fazowym wzrostem cisnienia

zwigzanym z podazg oddechow o okreslonych parametrach(24). NIPPV moze by¢ zastosowana
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jako poczatkowe wsparcie oddychania na sali porodowej, a nastepnie kontynuowane w
transporcie oraz po przewiezieniu noworodka na oddziat intensywnej terapii. NIPPV stosuje
sie tez zaraz po ekstubacji, jako metode odzwyczajania od respiratora. W pi$miennictwie
wszystkie te etapy rozpatrywane sg zwykle odrebnie z uwzglednieniem sytuacji klinicznej

noworodka(25).

1.2.2. Wentylacja regulowana aktywnoscia elektryczng przepony

Synchronizacja pracy respiratora z oddechem pacjenta stanowi szczegdlne wyzwanie w
przypadku nieinwazyjnego wspomagania oddychania. Dostepne metody obejmujg m.in.
kapsute Graseby’ego, ktéra wychwytuje zwigzane ze spontanicznym oddechem ruchy klatki
piersiowej oraz czujniki przeptywu, podobne do stosowanych w wentylacji
konwencjonalnej(24). Obie metody posiadajg pewne ograniczenia(26). Podczas NIV
obserwowany jest duzy przeciek gazéw utrudniajgcy doktadny pomiar przeptywu mieszaniny
w obwodzie oddechowym(24). Charakterystyczna dla noworodka duza zmiennos¢ i czestosé
oddechéw oraz relatywnie mate objetosci oddechowe sprawiajg, ze sNIPPV wymaga

specjalnych rozwigzan(25,27).

Mimo zalecen dotyczacych synchronizacji wentylacji nieinwazyjnej, rzadko kiedy metoda ta
stosowana jest rutynowo(9). W 1999 roku pojawity sie pierwsze doniesienia dotyczgce tzw.
wentylacji regulowanej aktywnoscig elektryczng przepony (NAVA, ang. neurally adjusted
ventilatory assist). Sygnat z osrodka oddechowego w rdzeniu przedtuzonym dociera do
przepony poprzez nerw przeponowy, wyzwalajac jej skurcz, co przektada sie na wykrywalng i
mierzalng dzieki elektromiografii czynnos¢ bioelektryczng przepony (EaDl, ang. electric activity
of the diaphragm)(28). Prace przepony odzwierciedla indywidualna dla kazdego pacjenta fala
EaDl. Zapis EaDIl u noworodkéw cechuje sie znacznie wiekszg zmiennoscig niz u dorostych,
wystepujg réwniez charakterystyczne dodatkowe zjawiska tj. westchnienia lub bezdechy
centralne, ktére mozna zaobserwowaé u najbardziej niedojrzatych pacjentéw(29).
Poréwnanie czynnosci bioelektrycznej przepony noworodka i osoby dorostej przedstawia

Ryc.1.
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Ryc. 1. Poréwnanie aktywnosci bioelektrycznej przepony noworodka i dorostego(29).

Sygnat elektryczny z odnég przepony zbierany jest dzieki elektrodom zlokalizowanym w $cianie
specjalnego zgtebnika, potozonym blisko jego zakoriczenia. Sonda zotgdkowa, produkowana
na potrzeby wentylacji NAVA, dostepna jest w réznych rozmiarach, w tym dla wczesniakéw od
500 gramow (6F o dtugosci 49cm)(30). Zatozenie cewnika nie rdzni sie znaczgco od typowe;j
procedury zaktadania sondy Zzotgdkowej i moze on z powodzeniem stuzyé rowniez do
prowadzenia zywienia enteralnego(30). Wykazano, ze pielegnacja, czy karmienie noworodka
nie majg wptywu na jako$¢ sygnatu EaDl, ktéry mimo ruchdw pacjenta pozostaje stabilny i
wiarygodny(31). Wyrdznia sie 3 parametry zwigzane z zapisem bioelektrycznej czynnosci
przepony, istotne ze wzgledu na zasade dziatania wentylacji, ale réwniez wykorzystywane do
oceny wysitku oddechowego pacjenta(32). EaDIl minimalne (EaDI min) to wartos$¢ najnizsza,
nazywana rowniez toniczng, ktdra zapobiega derekrutacji pecherzykdéw ptucnych(30). EaDI
maksymalne (EaDIl max) jest wartos$cig szczytowg, ktéra odpowiada za gtebokosé oraz czas
trwania oddechu. EaDI srednie (EaDl mean) to wielko$¢ wyliczona na podstawie EaDI min oraz

max(32).

Wentylacja NAVA opiera sie na wychwytywaniu i wzmacnianiu spontanicznej aktywnosci
elektrycznej przepony pacjenta. W tym celu ustawiany jest poziom wyzwalania, czyli tzw. EaD/
trigger (ustawiany zwykle poczatkowo na 0,5 pV). Okresla on taki wzrost EaDl powyzej
minimalnego, ktéry traktowany bedzie jako inicjacja wdechu (Ryc. 2.). Respirator dopetnia
wiec rozpoczety przez pacjenta oddech. Za pomocg ustawienia tzw. poziomu NAVA (ang.
NAVA level) reguluje sie stopien wzmocnienia wdechu inicjowanego przez pacjenta. Sygnat
EaDl zamieniany jest na docelowe szczytowe ci$nienie wdechowe (PIP, ang. peak inspiratory

pressure) proporcjonalne do réznicy miedzy EaDl max oraz EaDl min. Zwiekszanie poziomu
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NAVA bedzie powodowato wzrost PIP, co pozwoli na interwencje w przypadku uposledzonej
wymiany gazowej pacjenta. Istotnym elementem dla zapewnienia bezpieczenstwa terapii
bedzie ustawienie maksymalnego poziomu PIP, ktérego respirator nie przekroczy podczas
wentylacji NAVA. Oddech zostanie zakonczony, gdy EaDI spadnie do okoto 40-70% wartosci
poczatkowej(33).

o L2
EaDl [mcw] 4
EaDi max
]
trizger | XA T, —
| Tl L I e

Ryc. 2. Ksztatt fali EaDI: 1- przekroczenie poziomu wyzwalania (trigger) i wygenerowanie
oddechu, 2- moment zakoriczenia oddechu, po spadku EaDI do okoto 70% wartosci

maksymalnej (EaDI max)(33).

W powyziszy sposdéb respirator wspomaga naturalng aktywnos¢ oddechowg noworodka.
Pacjent sam kontroluje liczbe oddechdow (RR, ang. respiratory rate), czas wdechu oraz
posrednio PIP. W badaniach fizjologicznych zaobserwowano znaczgce rdéznice pomiedzy
noworodkami w zapisie EaDlI, jak rowniez duzg zmiennos$¢ czasowg w obrebie sygnatu od
jednego pacjenta(33). Dzieki ciggtemu odczytowi fali EaDl, NAVA w czasie rzeczywistym
reaguje na aktywnos$¢ oddechowg pacjenta. Elementem typowym dla wczesniakdw,
szczegblnie najbardziej niedojrzatych, sg okresy bezdechu(31). Jezeli respirator nie wykryje
zmian w EaDI, tym samym wartos¢ EaDl pacjenta bedzie ponizej poziomu wyzwalania,
uruchomiony zostanie tryb wentylacji zastepczej. Klinicysta ma mozliwo$é ustalenia

dopuszczalnego czasu bezdechu oraz parametréow wentylacji zastepcze;j.

Podobnie jak w nsNIPPV, podczas NIV NAVA wentylacja bedzie zapewniona nawet w
przypadku ostabionego napedu oddechowego lub niewystarczajgcej sity skurczu miesnia
przepony(34). W potaczeniu z helioxem, wentylacja ta moze stanowi¢ alternatywe dla
rutynowo stosowanych metod wspomagania oddechu noworodka urodzonego

przedwczesnie.
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1.3.  Charakterystyka helioxu jako gazu medycznego

1.3.1. Rys historyczny i wtasciwosci fizykochemiczne helu

Hel (ang. helium) zostat odkryty w 1868 roku przez astrofizyka Pierre Janssena, podczas badan
nad widmem promieniowania stonecznego(35). Dlatego pierwiastek nazwano od imienia
greckiego boga stonca Heliosa. W atmosferze ziemskiej hel zidentyfikowano dopiero 30 lat
poézniej. Hel jest drugim po wodorze najbardziej rozpowszechnionym pierwiastkiem w
kosmosie. Uwaza sie, ze byt sktadnikiem tak zwanej ,pramaterii”, z ktdérej powstat
wszechs$wiat(48). Na Ziemi hel wystepuje w bardzo matej ilosci, stanowiac jedynie 5,2x107%%
objetosci powietrza atmosferycznego(36). W przemysle najwazniejszym zrédtem helu jest gaz
ziemny, ktory zawiera przecietnie jedynie 0,1% tego pierwiastka(37). Gtéwnym dostawcg helu
sg Stany Zjednoczone, a Polska jako jedyne panstwo europejskie znajduje sie w gronie 7 krajow
pozyskujgcych hel z gazu ziemnego(38). Hel to pierwiastek o liczbie atomowej 2 i masowej 4,
posiada wiec 2 protony i 2 neutrony w jadrze, a w formie niezjonizowane] 2 elektrony na

orbicie (Ryc. 3).

Ryc. 3. Wizualizacja 3D atomu helu(39).

Hel wystepuje w postaci 8 izotopdw, z ktorych trwate sg jedynie 3He i “He. Hel nie ma zdolnosci
tworzenia trwatych zwigzkdédw z innymi pierwiastkami, nalezy bowiem do grupy wysoce
niereaktywnych gazow szlachetnych, tzw. ,helowcéw”. Hel jest bezbarwny, bezwonny,
bezsmakowy i niepalny(40), nierozpuszczalny w wodzie i tkankach organizmoéw zywych(41).
Powszechnie uwazano, ze hel jest gazem biologicznie obojetnym(42), natomiast stosunkowo
niedawno pojawity sie doniesienia wskazujgce na jego potencjalne efekty biologiczne (patrz

Rozdz. 1.3.3).

15



Z uwagi na swoje unikalne witasciwosci fizyczne hel znalazt zastosowanie w medycynie.
Cechuje sie najnizszg sposréd wszystkich pierwiastkdw temperaturg wrzenia i topnienia,
dlatego w naturalnych warunkach prawie zawsze wystepuje w stanie gazowym(41). Gestos¢
helu jest bardzo niska (0,1785 kg/m?3), stanowiac tylko jedng siddmg gestosci powietrza.
Mieszanina helu i tlenu, zwana helioxem, charakteryzuje sie jedng trzecig gestosci powietrza.
W temperaturze pokojowej hel szybko ulega dyfuzji z powodu swojej matej masy atomowej,
co moze utrudnia¢ jego przechowywanie. Niska gestos¢ helu moze wptywaé na dziatanie
respiratorow, czujnikdw przeptywu czy nebulizatoréow, ktére muszg by¢ specjalnie
przystosowane do terapii helioxem(42). W odréznieniu od innych gazéw oddechowych hel
posiada wysoki wspotczynnik przewodzenia ciepta (352 pcal/cm/s/°K vs. 58 pcal/cm/s/°K dla
powietrza). Potencjalnie zwieksza to ryzyko wychtodzenia pacjenta przez nieogrzany gaz(42).
Dlatego podczas sztucznej wentylacji mieszaning tlenu i helu niezbedne jest jej skuteczne
ogrzewanie i nawilzanie. Wspotczynnik dyfuzji helioxu jest czterokrotnie wyzszy niz powietrza.
Dzieki temu dyfuzja dwutlenku wegla w pecherzykach ptucnych wypetnionych helioxem jest
duzo szybsza niz w pecherzykach wypetnionych powietrzem(55). Poréwnanie wtasnosci

fizykochemicznych helu i wybranych gazéw przedstawiono w Tabeli 1.

Tab.1. Poréwnanie wtasciwosci fizykochemicznych helu i innych gazéw oddechowych(43).

Gestosé (p) (kg/m3) Lepkos¢ Liczba Wspolezynmk
Gaz (n) (uP) | Reynoldsa dyfuzji
CO;
(cm™/s)
latm/273°K | 1atm/37°C | latm/37°C
Hel 0,179 0,158 203,82 77 n/a
Azot 1.250 1,101 183.42 - 0,165
Tlen 1.429 1.258 212.64 591 0.139
Powietrze (21% 1,293 1.139 189.56 600 0.138
0,:79%N,)
Heliox 0,442 0.389 205.67 189 0,56
(21%0,:79%He)

Predkos¢ rozchodzenia sie dzwieku w helu jest prawie 3 razy wieksza niz w powietrzu, co
odpowiada za charakterystyczny efekt akustyczny przy wdychaniu helu(42). Hel w mieszaninie
z tlenem wykorzystywany jest w nurkowaniu gtebinowym, poniewaz zmniejsza ryzyko
wystgpienia narkozy azotowej i minimalizuje prace oddechowg(41l). W przemysle hel
stosowany jest m.in. do produkcji paliwa rakietowego, w aparatach do rezonansu

magnetycznego, teleskopach, laserach i reaktorach nuklearnych(44).
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1.3.2. Mechanizm dziatania helioxu

Drogi oddechowe cztowieka mozna przyréwnac do ztozonego uktadu rur, w ktérych porusza
sie gaz. Istotnym aspektem jest charakter tego przeptywu, ktéry zalezy od cech przewodu oraz
predkosci, z ktdrg gaz sie w nim porusza. Istotna jest Srednica, typ i kat rozgatezien przewodu,
a takze stopien szorstkosci scian. Wyrdznia sie laminarny przeptyw gazu przez rurke, inaczej
zwany uwarstwionym, w ktérym gaz porusza sie bez zaktécen w réwnolegtych warstwach.
Pozostate rodzaje to typ przejsciowy oraz typ turbulentny. Ten ostatni charakteryzuje sie

nieregularnym i nieuporzgdkowanym ruchem czasteczek (patrz Ryc. 4).

l(\_/ o = - : _ -
S -

= Q'lr QU & -
Przeptyw turbulentny Przeptyw laminarny

Ryc. 4. Rodzaje przeptywu gazu przez naczynie(45).

Przeptyw turbulentny wystepuje przez wiekszg cze$é¢ cyklu oddechowego u zdrowego,
dorostego cztowieka na poziomie wejscia do krtani, w tchawicy i w duzych oskrzelach(46).
Spowodowane jest to wysoka predkoscig przeptywu gazéw w tym rejonie oraz sumarycznie
matym przekrojem drég oddechowych, ktéry rosnie wyktadniczo wraz z kazdym ich podziatem.
Przeptyw gazu w obwodowych czesciach ptuc, zwykle juz od pigtego podziatu oskrzela, zmienia
sie w laminarny, co wynika gtéwnie z sumarycznie duzej powierzchni przekroju obwodowych
drég oddechowych(46). U chorych z obturacyjng chorobg ptuc przeptyw gazéw ma zwykle
charakter turbulentny, nawet w spokojnym oddechu. Zjawisko to skorelowane jest z duzym
oporem drég oddechowych oraz wzmozong pracg oddechowg u pacjenta(47,48).
Prawdopodobienistwo pojawienia sie w drogach oddechowych przeptywu turbulentnego

mozna okresli¢ na podstawie liczby Reynoldsa (Re), obliczanej ze wzoru:

gdzie p jest gestoscig gazu, v - predkoscig przeptywu gazu, r - promieniem rurki, n — lepkoscia

gazu
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Jezeli Re jest nizsza niz 1000, przeptyw gazu bedzie miat charakter laminarny, a przy Re >2000
przeptyw bedzie turbulentny(41). Z powyzszego réwnania wynika, ze liczba Reynoldsa jest
wprost proporcjonalna do gestosci gazu. Tak wiec im mniejsza gestos¢ gazu, tym nizsza liczba
Reynoldsa i mniej turbulentny przeptyw gazu. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
hel jako gaz o niskiej gestosci porusza sie w drogach oddechowych z przeptywem
laminarnym(42). Przeptyw laminarny gazu przez prosty, nierozgateziong rurke opisuje
modyfikacja réwnania Hagen-Poiseuille, zgodnie z ktdrg na przeptyw (V) wptywa promien rurki

(r), gradient ci$nienia (AP), lepkos$¢ gazu (n) i dtugos¢ przewodu (L):

_ mr* AP
- 8nL

Przeptyw laminarny w nierozgatezionym przewodzie nie zalezy wiec bezposrednio od gestosci
gazu, ale od jego lepkosci. W warunkach przeptywu uwarstwionego zmiana ci$nienia (AP) jest
wprost proporcjonalna do zmiany przeptywu (V). W miejscu rozgatezienia lub na odcinku, na
ktéorym doszto do zmniejszenia srednicy przewodu, przeptyw turbulentny wystepuje juz przy
nizszych wartosciach liczby Reynoldsa(41). Kiedy predkos¢ przeptywu danego gazu przekroczy

wartosc krytyczng, staje sie on turbulentny(42). Zaleznos¢ opisuje nastepujgce réwnanie:

9 _ ATTrS AP
= oL

Vv

gdzie V- jest przeptywem gazu, r — promieniem rurki, AP - zmiang ci$nienia, n — lepkoscia,

L — dtugoscia rurki, p - gestoscig gazu

Zgodnie z powyzszym réwnaniem, gdy w warunkach turbulentnego przeptywu dojdzie do
zmiany mieszaniny na gaz o nizszej gestosci (np. heliox) cisnienie w drogach oddechowych (AP)
potrzebne do wygenerowania danego przeptywu (V2) spadnie(42). W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze jezeli podczas wentylacji helioxem przeptyw ma charakter
turbulentny, a cisnienie w drogach oddechowych pozostaje state, to przeptyw helioxu bedzie
wiekszy niz przeptyw powietrza w tych samych warunkach. Podobnie, dla niezmiennego
przeptywu gazu, cisnienie w drogach oddechowych przy wentylacji helioxem bedzie nizsze niz

podczas wentylacji powietrzem(49).
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Efekt ten moze by¢ korzystny w wielu sytuacjach klinicznych i bedzie wprost proporcjonalny
do stezenia helu w mieszaninie oddechowej(50). Im wyzsze FiO;, tym nizsze stezenie helu i
wyzsza gesto$¢ mieszaniny gazow. Uwaza sie, ze aby hel miat istotny efekt kliniczny, FiO;
powinno by¢ nizsze niz 0,4-0,5. Przy wyzszym stezeniu réznica w gestosci helioxu i mieszaniny
azotu i tlenu moze by¢ zbyt mata, aby osiggnac istotny efekt kliniczny(51). Brakuje jednak
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych jednoznacznie skuteczno$¢ helioxu w

zaleznosci od jego stezenia w mieszaninie oddechowej(52).

Istotnym zagadnieniem jest przeptyw helioxu w przypadku ograniczonej droznosci drég
oddechowych. Jesli przemieszczajgcy sie gaz napotka zwezenie, to sytuacja ta w ujeciu
biofizycznym traktowana bedzie jako przeptyw przez otwdr(42). W takim wypadku poruszanie
sie gazu zalezy w niewielkim stopniu od liczby Reynoldsa, ale od gestosci gazu, zgodnie z
réwnaniem:

24P
V= 0,5
=)

Oznacza to, ze przeptyw gazu przez zwezony lub czesciowo niedrozny obszar w obrebie drég
oddechowych bedzie zwiekszat sie wraz ze spadkiem gestosci gazu(42). Sytuacje kliniczne, w
ktorych obserwowano te zaleznos¢ to np. guz uciskajgcy z zewnatrz drogi oddechowe(53).
Przeptyw gazu przez drogi oddechowe o uposledzonej droznosci opisuje prawo Bernoulliego,
zgodnie z ktorym, jesli zamiast mieszaniny standardowej zastosuje sie gaz o nizszej gestosci,
taki jak heliox, do wygenerowania przeptywu przez czeSciowo niedrozne drogi oddechowe

wystarczajgce bedzie nizsze cisnienie(41).
(P1-P2) = 3(p)(va>-vi?)

gdzie P1-P; oznacza ci$nienie konieczne do wytworzenia przeptywu, a vz-vi to rdéznica w

predkosciach przed i za zwezeniem przewodu

Z powyzszego rownania wynika, ze gestos¢ helu wptywa bezposrednio na zmiane predkosci
przeptywu gazéw w drogach oddechowych. Maksymalny przeptyw to taki, przy ktérym

predkos¢ gazu rowna sie predkosci fali ciSnieniowej gazu(54). Predkos¢ fali (C) zalezna jest od
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powierzchni przekroju drég oddechowych (A), gestosci gazu, jak rowniez kata narastania

krzywej zaleznosci cisnienia od powierzchni (dP/dA):

C?=(A/p)(dP/dA)

Maksymalny przeptyw (Vmax) zalezy od predkosci gazu przy danej predkosci fali i powierzchni
przekroju drég oddechowych. Skoro Vmax = CA, to:

Vmax = A/ (A/p)(dP/dA)

Zgodnie z powyziszym rownaniem Vmax rosnie wraz ze zmniejszeniem gestosci gazu. U
pacjentdéw z ograniczeniem przeptywu (np. w obturacyjnych chorobach ptuc) gaz o mniejszej
gestosci moze poprawi¢ przeptyw wydechowy, a tym samym zmniejszy¢ putapke
powietrzng(54). Na poruszanie sie gazow w uktadzie oddechowym wptyw ma réwniez opor
drég oddechowych. Jego rola jest silniej wyrazona w dolnych odcinkach drég oddechowych, o
mniejszym przekroju, poniewaz zgodnie z prawem Hagen-Poiseuille opor (R) ro$nie odwrotnie

proporcjonalnie do kwadratu promienia przekroju przewodu:

8nL

r4

Noworodki, szczegdlne urodzone przedwczesnie, charakteryzujg sie wyjatkowo matg srednicg
drég oddechowych, a wiec proporcjonalnie dos¢ wysokim oporem oddechowym. Wzrost
oporu wraz ze zmniejszaniem sie promienia drég oddechowych zaznaczony jest jeszcze
bardziej w warunkach przeptywu turbulentnego(48). W postepujacej chorobie ptuc, przy
narastaniu oporu oddechowego, noworodek zwieksza gtebokos¢ i czestos¢ oddechdw tak, aby
uzyska¢ odpowiednig wentylacje minutowg(55). Generuje to jednak wzmozong prace
oddechowg i moze sie wigzac ze znaczgcym wydatkiem energetycznym. Kiedy mechanizmy
kompensacji wyczerpujg sie, u dziecka dochodzi do rozwoju petnoobjawowej niewydolnosci

oddechowe;j.

Powyzsze zaleznosci pokazujg w jaki sposéb heliox wptywa na charakter przeptywu mieszaniny

w drogach oddechowych cztowieka. Heliox moze mie¢ réwniez wptyw na wymiane gazows.
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Zjawisko to wynika z prawa Grahama, zgodnie z ktérym szybkos$¢ dyfuzji gazu jest odwrotnie

proporcjonalna do pierwiastka jego gestosci(56):

Dyfuzja He _ /gestos¢ 02
Dyfuzja 02 - J/ gestos¢ He

Powyzsze zaleznosci pokazujg, ze za sprawg swoich wtasciwosci fizykochemicznych hel moze
by¢ bardzo pomocny w wentylacji pacjentéw z roznym spektrum problemoéw oddechowych.
U pacjentdw z podwyzszonym oporem w drogach oddechowych, obnizenie liczby Reynoldsa
powoduje zmiane przeptywu gazéw na laminarny i spadek oporu(57). W przypadku zaburzen
wymiany gazowej heliox poprzez zwiekszenie wentylacji pecherzykowej powoduje poprawe
utlenowania i redukcje hiperkapnii. Umozliwia tym samym zmniejszenie zawartosci tlenu w
mieszaninie oddechowej oraz obnizenie parametréw wentylacji, w tym szczytowego i
$redniego cisnienia w drogach oddechowych (58-61). U noworodkéw urodzonych
przedwczesnie mogtoby to spowodowac spadek liczby powiktan zaleznych od hiperoksemii
oraz efektow uszkodzenia ptuc zwigzanego z wysokimi parametrami wentylacji mechanicznej.
Dziatanie helioxu na przeptyw gazéw ujawnia sie juz po kilku oddechach i utrzymuje sie tak
dtugo, jak jest on stosowany(62). Po zaprzestaniu podazy, wptyw na mechanike oddychania

zwykle ustaje(41).

1.3.3. Pozaoddechowe efekty helioxu

W przeciwienstwie do gazéw szlachetnych ksenonu i kryptonu, hel nie ma wtasciwosci
anestetycznych(63). Zgodnie z zasadg Meyera — Overtona gaz mato rozpuszczalny w wodzie i
ttuszczach, taki jak hel, nie znajdzie zastosowania przy znieczuleniu ogélnym(64). Mechanizmy
odpowiadajgce za efekty biologiczne helioxu nie zostaty catkowicie poznane. Badania
eksperymentalne wykazaty jednak, ze hel wywiera dziatanie komérkowe in vitro oraz in
vivo(65). W dtugofalowych badaniach na nowonarodzonych krélikach, utrzymywanych w
specjalnie zaprojektowanych wypetnionych helioxem inkubatorach(66), potwierdzono
bezpieczenstwo helioxu, nie stwierdzajgc wptywu interwencji na wzrastanie, ani inne
parametry fizjologiczne zwierzat(67). Ochronny wptyw helu na narzady, udokumentowany

badaniami eksperymentalnymi, w przysztosci moze miec znaczenie w praktyce klinicznej(65).
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1.3.3.1. Kardioprotekcja

Tkanke miesnia sercowego mozna chronié przed uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym
poprzez poddanie jej wczesniej krotkiemu epizodowi niedotlenienia wedtug okreslonego
protokotu. Okreslane jest to wczesnym lub pdznym , kondycjonowaniem”, ktére zastosowac
mozna rowniez po dokonanym epizodzie uszkodzenia mieénia sercowego(68). Zamiast
ischemii do kondycjonowania wykorzysta¢ mozna niektore substancje, takie jak gazy
anestetyczne, ktére indukujg konkretne szlaki metaboliczne(69). Takie farmakologiczne
kondycjonowanie udato sie uzyskac rowniez przy zastosowaniu helioxu. Na modelu szczurzym
przy 50-procentowej zawartosci helu w mieszaninie podanej wziewnie przed niedokrwieniem
serca wykazano zmniejszenie rozmiaru obszaru uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego z

50 do 34%(70).

Efekt ten moze byc¢ zalezny m.in. od zawartosci helu w mieszaninie oddechowej, wieku
pacjenta, jego chordb wspdtistniejgcych oraz podawanych tgcznie substancji (np. morfiny oraz
inhibitorow cyklooksygenazy-2)(65). Enzymy biorgce udziat w kardioprotekcyjnym dziataniu
helioxu w mechanizmie tzw. ,prekondycjonowania” obejmujg gtéwnie kinazy np. kinaze
syntazy  glikogenu, kinaze rybosomalnego biatka 70-kDa oraz 3-kinaze
fosfatydyloinozytolu(65). Heliox prawdopodobnie wptywa réwniez na pory mitochondrialne
oraz wystepujace lokalnie kanaty zalezne od ATP oraz jonéw wapnia(65). Powyzszy efekt
wyraza sie najbardziej po zadziataniu czynnika uszkadzajgcego, czyli tzw.
»,postkondycjonowaniu”. Otwieratoby to mozliwosci zastosowania helioxu w przypadku
uszkodzenia serca wywotanego czynnikami takimi jak epizod niedotlenienia

okotoporodowego lub stan po zatrzymaniu krgzenia lub operacji kardiochirurgicznej.

1.3.3.2. Neuroprotekcja

Ksenon, gaz szlachetny pokrewny helioxowi, zostat uznany za neuroprotekcyjny na podstawie
badan in vitro oraz in vivo(71). Ma on powinowactwo do receptora NMDA. Blokujgc go
powoduje zmiane przekaznictwa w osrodkowym uktadzie nerwowym. Na modelu mysim
zaobserwowano duzo wieksze pourazowe uszkodzenie mdzgu dokonane w otoczeniu

powietrza, niz w otoczeniu 75-procentowego helioxu(71).
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Sugeruje sie, ze efekt zwigzany jest nie bezposrednio z dziataniem helioxu, ale samym
usunieciem azotu z mieszaniny(71). Ttumaczy to tzw. teoria , nitrogen washout” zgodnie z
ktéra azot hamuje doptyw tlenu do mitochondriéw podczas reperfuzji(72). W innym badaniu
na modelu szczurzym uszkodzenia niedokrwiennego mézgu, efekt neuroprotekcyjny helioxu
wigzano z wywotang przez jego podaz hipotermig(73). W sercu poddanemu dziataniu helioxu
wptyw ochronny obserwowano w normotermii i niezaleznie od stezenia azotu(74), natomiast

dotychczas nie ustalono czy dotyczy to réwniez mdzgu(65).

1.3.3.3. Dziatanie przeciwzapalne

U zdrowych ochotnikéw oddychanie helem miato niewielkie dziatanie przeciwzapalne,
wyrazone ostabiong ekspresjg markeréw zapalnych na powierzchni leukocytéw oraz ptytek
krwi(75). Wykazano przy tym, ze podaz helioxu nie miata negatywnego wptywu na odpowiedz
uktadu odpornosciowego na patogen(76). U swin w wieku noworodkowym wentylowanych
helioxem za pomoca kaniul o wysokim przeptywie (HFNC, ang. high flow nasal cannula) po
epizodzie uszkodzenia chemicznego ptuc wykazano nizszg prace oddechowga oraz mniejszy
stan zapalny ptuc, co ujawniono poprzez obnizenie poziomu prozapalnych interleukin-6 i
8(76). W innym badaniu na tym samym modelu ostrego uszkodzenia ptuc dowiedziono, ze

HFNC z helioxem ma wptyw ochronny wzgledem przepony(77).

U szczuréw poddanych wolutraumie, ktdre otrzymywaty heliox, zaobserwowano przy statych
objetosciach oddechowych nizszg wentylacje minutowa, natomiast na podstawie analizy
poptuczyn drzewa oskrzelowego nie wykazano efektu przeciwzapalnego w grupie, ktdra
otrzymata heliox(78). Podczas wentylacji inwazyjnej helioxem prosigt w wieku
noworodkowym u ktérych indukowano niewydolno$¢ oddechowg kwasem oleinowym
wykazano istotng poprawg wymiany gazowej, zmniejszone zapotrzebowaniem na tlen i
spadek poziomu cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla (pCO>, ang. partial pressure of carbon
dioxide)(79). Na podstawie analiz histologicznych wykazano réwniez lepsze upowietrznienie
ptuc wentylowanych helioxem wzgledem mieszaniny standardowej oraz obnizony poziom

interleukiny-8 i mieloperoksydazy (wskaznikow aktywacji neutrofili).

W podobnym badaniu na szczurzym modelu ARDS stwierdzono w badaniu histopatologicznym

zalezne od helioxu zmniejszanie naciekania granulocytéw obojetnochtonnych, ograniczenie
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obrzeku s$rodmigzszowego oraz krwotoku okotonaczyniowego, jak rowniez zmniejszenie
powstawania bton szklistych(80). Mozna wnioskowaé, ze podaz helioxu spowodowata
poprawe wentylacji i ograniczenie uszkodzenia ptuc zwigzanego z wentylacjg mechaniczng, co
skutkowato mniejszg reakcjg zapalng ptuc, cho¢ nie moina wykluczy¢ bezposredniego

przeciwzapalnego efektu helioxu.

1.3.3.4. Dziatanie przeciwnowotworowe

Postuluje sie, ze rodzaj znieczulenia podczas operacji usuniecia ztosliwego guza moze miec
wptyw na ukfad odpornosciowy, w tym na nawrdt lub progresje choroby nowotworowej(81).
Rodzaj gazu stosowanego do wytwarzania odmy otrzewnowej podczas laparoskopii jest
rowniez przedmiotem badan. Stwierdzono, ze w przypadku podania komorek
nowotworowych do helowej odmy otrzewnowej masa wytworzonego eksperymentalnie guza
byta mniejsza niz w przypadku podazy standardowego dwutlenku wegla (82,83). Helowej
odmie otrzewnowej towarzyszy zasadowe pH w odrdznieniu od kwasowego, zwigzanego z
dwutlenkiem wegla(84). Spekuluje sie, ze witasnie pH srodowiska moze mie¢ wpltyw na
rdoznicowanie sie oraz funkcje makrofagdéw, co ma réwniez znaczenie w kontekscie procesu
gojenia(81). Wykazano, ze u szczuréw odma otrzewnowa z zawartoscig helu zwieksza

stosunek kolagenu 1 do kolagenu 3, co prowadzi do sprawniejszego gojenia ran(85).

1.4. Zastosowanie helioxu w wybranych chorobach wieku dzieciecego

W 1923 r. Urzad Patentowy Standw Zjednoczonych zarejestrowat mieszanine helu z tlenem w
zapobieganiu chorobie dekompresyjnej nurkdw(42). Jedenascie lat pdzniej, Dr. Alvan Barach
z Uniwersytetu Columbia w Nowym Jorku opublikowat pierwszg prace opisujgcg zastosowanie
lecznicze helioxu(86). Po potwierdzeniu bezpieczenstwa helioxu, poddajgc myszy dziataniu
mieszaniny 79% helu i 21% tlenu przez dwa miesigce bez szkodliwych efektéw, przeszedt do
prob klinicznych. W roku 1935 opisat uzycie mieszaniny helu i tlenu w czterech przypadkach
astmy u dorostych i dwdéch przypadkach niedroznosci gérnych drég oddechowych, gdzie
zauwazyt, ze dusznos¢ ustgpita po 6 do 10 oddechach helioxem(87). Barach jako pierwszy
zastosowat hel w celu poprawy przeptywu mieszaniny oddechowej u pacjentéw ze
zwiekszonym oporem drég oddechowych(88), ale heliox wkrétce zastgpiono innymi, tatwiej

dostepnymi metodami leczenia, takimi jak wziewne sterydy i beta-mimetyki. Il Wojna
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Swiatowa spowodowata zawieszenie badan nad helioxem, a po wojnie dostepno$é helu
znaczgco zmalata. W latach piecdziesigtych i szes¢dziesigtych XX wieku opublikowano kilka
doniesien dotyczacych helioxu, w ktérych nie wykazano istotnej poprawy u pacjentéw z astma
i rozedma(89,90). W 1973 roku Ishikawa wykazat zmniejszenie minutowej wentylacji oraz
objetosci oddechowej u siedmiu oséb z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, ktérym podano
heliox(91). W 1983 roku udokumentowano skutecznos$¢ mieszanki helu i tlenu w leczeniu
ostrego zwezenia gérnych drég oddechowych(92). W 1985 roku Swida i wsp. wykazali, ze u
pacjentéw z ciezkg przewlekty obturacyjng chorobg ptuc heliox zmniejszat prace oddechowg,
powodowat spadek pCO, oraz wzrost szczytowego przeptywu wydechowego (PEF, ang. peak
expiratory flow), bez znaczgcych zmian w mechanice oddychania(93). Pod koniec lat 80 XX
wieku w USA i we Francji ponownie podjeto temat leczenia astmy przy pomocy helu i tlenu.
Wtedy tez mieszanina ta stafa sie oficjalnie znana pod nazwag heliox(41). Chociaz dotychczas
heliox nie znalazt miejsca w rutynowej praktyce klinicznej, ostatnie 3 dekady przyniosty wiele
ciekawych obserwacji, a potencjat helioxu nie ogranicza sie do terapii oddechowe;j.
Szczegdétowe omoédwienie doniesienl zwigzanych z dziataniem helioxu u dorostych przekracza

ramy niniejszego opracowania.

U dzieci choroby uktadu oddechowego mogg miec¢ szczegdlnie ciezki przebieg, mi.in. z uwagi
na mniejszy przekréj dolnych drég oddechowych, co zwieksza opér przeptywu gazéw i nasila
objawy obturacji(55). Dla przyktadu - u noworodka donoszonego tchawica ma przecietnie
$rednice okoto 5 mm, a jej zwezenie o 1 mm wywota wzrost oporu oddechowego o0 230%. U
dorostego o normalnej srednicy tchawicy wynoszgcej 17 mm podobne zwezenie zwiekszy opér
oddechowy jedynie o 27%(94). Heliox, z uwagi na swoje unikalne wtasciwosci
fizykochemiczne, znajduje szczegdlne zastosowanie w chorobach wieku dzieciecego
zwigzanych z niedroznoscig lub zwiekszonym oporem drdg oddechowych, nieprawidtowg

dystrybucjg gazéw w ptucach oraz zaburzeniami wymiany gazowej(42).

W analizie dotyczgcej czestosci i okolicznosci stosowania helioxu w amerykanskich oddziatach
intensywnej terapii stwierdzono, ze % sposrod catkowitej liczby pacjentéow stanowity dzieci.
Wsréd licznych wskazan dominowaty choroby dolnych drég oddechowych, takie jak astma lub
zapalenie oskrzelikow(95). W przegladzie piSmiennictwa z 2015 roku, ktéry poswiecony zostat

zastosowaniom helioxu w leczeniu ostrej niewydolnosci oddechowej u dzieci, sposréd 20
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omawianych prac wymieniono 3 badania na noworodkowym modelu zwierzecym(96—98) oraz
az 12 badan klinicznych nad zastosowaniem helioxu u noworodkéw i niemowlat(99).
Wiekszos¢ wskazywata na istotny potencjat kliniczny helioxu. W Tabeli 2. przedstawiono
podsumowanie dotychczasowych i proponowanych wskazan do terapii helioxem u pacjentéw

w wieku rozwojowym.

Tab. 2. Zastosowanie helioxu w pediatrii i neonatologii (*- potencjalne)

Infekcyjne - zapalenie krtani, nagtosni i tchawicy(101)

Zapalne - obrzek podgtosniowy krtani(102), uszkodzenie popromienne*, obrzek
naczynioruchowy*, uszkodzenie wziewne toksycznymi gazami*, oparzenie termiczne drég

oddechowych(103)

Mechaniczne - ciato obce(104), porazenie fatdéw gtosowych(105,106), poekstubacyjne

podgtosniowe zwezenie krtani(107)

Laryngotracheomalacja*

Nowotwory - guzy gardta*, krtani(53) lub tchawicy*; ucisk drog oddechowych z zewnatrz przez

guz szyi np. naczyniak(108)

Ograniczenie droznosci dotyczace gtdwnie dolnych drég oddechowych

Napad astmy oskrzelowej(109), nadreaktywnos¢ oskrzeli*

Zapalenie oskrzelikéw(110)

Zespot zaburzen oddychania noworodka(124-129)

Dysplazja oskrzelowo-ptucna(130-135)

Zespot aspiracji smotki(111)

Zapalenie ptuc o ciezkim przebiegu — w tym wirusowe(112), aspiracyjne*

Mukowiscydoza(113,114)

Inne

Odma optucnowa(115)

Wrodzona przepuklina przeponowa(116)

Nadcisnienie ptucne(117)

Hipoplazja ptuc*

Rozedma $réodmigzszowa(118)(119)

Hiperamonemia(120)

Optymalizacja nebulizacji(121,122)
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1.4.1. Zespot zaburzen oddychania

Istnieje niewiele doniesien dotyczacych wentylacji mieszaning helu i tlenu u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie z zespotem zaburzen oddychania. W 1993 roku, kiedy surfaktant
nie byt jeszcze stosowany rutynowo, skuteczno$¢ helioxu w leczeniu ZZO wykazat w
randomizowanym i zaslepionym badaniu Elleau i wsp.(123). Do badania wtaczono 31
wczeéniakow z ZZO, urodzonych miedzy 27 a 33 t.c. (Srednio okoto 30 t.c.), wymagajacych
intubacji i sztucznej wentylacji w pierwszych dobach zycia. Pacjentéw randomizowano do
wentylacji helioxem lub mieszaning konwencjonalng, a wsparcie oddechu zaslepionym gazem
prowadzono do 8 doby zycia. Zadne z dzieci nie otrzymato surfaktantu. Zaobserwowano
korzystne efekty terapii — od 2 dnia po rozpoczeciu interwencji noworodki wentylowane
helioxem wymagaty nizszego FiO,. W grupie tej wykazano réwniez istotnie krotszy czas

wentylacji mechanicznej oraz nizszy odsetek zgondw i przypadkéw BPD.

W 2014 roku, a wiec po ponad 20 latach od badania grupy francuskiej, ukazato sie kolejne
opracowanie dotyczgce wentylacji mechanicznej helioxem u wczesniakdw z ZZO. Zespot
poznanski przebadat wptyw helioxu na parametry wentylacji i gospodarki kwasowo-zasadowej
u 10 noworodkdéw (urodzonych srednio w 28 t.c.), u ktérych pomimo podazy surfaktantu nadal
obserwowano wysokie FiOz(124). Wentylacje helioxem prowadzono przez godzine za pomoca
respiratora Avea w trybie synchronizowane] przerywanej wentylacji obowigzkowej (SIMV,
ang. synchronized intermittent mandatory ventilation). Uzyskano istotny statystycznie spadek
FiO, (Srednio z 0,53 do 0,3 po godzinnej podazy helioxu) oraz spadek pCO,, jednak bez
istotnosci statystycznej. Wykazano istotny wzrost wydechowej objetosci oddechowej (Vre,
ang. expiratory tidal volume); srednio z 5,7 do 6,5 ml/kg mc. podczas godzinnej podazy
helioxu. Zakonczenie podazy gazu wigzato sie jednak z ponownym pogorszeniem funkcji

oddechowej, w tym ze wzrostem zapotrzebowania na tlen.

Z uwagi na rosnacg popularnos¢ wentylacji nieinwazyjnej, stosowanej od pierwszych godzin
po urodzeniu u wczedniakdw z ZZO, zaczeto badaé réwniez wptyw zmiany mieszaniny
oddechowej na heliox podczas NIV. Dostepnych jest jednak niewiele publikacji podejmujgcych
ten temat. Li i wsp. do badania wigczali wczesniaki urodzone ponizej 37 tygodnia cigzy,

wymagajgce wsparcia oddechu metodg NIPPV(125). Gtéwnym celem byta ocena wptywu
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podazy helioxu na czas prowadzenia wentylacji. Pacjentéw randomizowano do grupy
otrzymujacej heliox przez 3 godziny oraz do grupy kontrolnej wentylowanej przez ten czas
mieszaning standardowa. Sredni wiek cigzowy 36 pacjentéw wynidst 34 t.c., a wiec byly to
tzw. ,,péZne wczesniaki”. W obu grupach wykazano istotng poprawe przezskérnej preznosci
tlenu (TcPOy, ang. transcutaneous partial pressure of oxygen), jak i przezskérnie mierzonego
cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla (TcPCO;, ang. transcutaneous partial pressure of
carbon dioxide) po 3 godzinach wentylacji. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami,
a wiec efekt zwigzany byt z terapeutycznym dziataniem samego wspomagania oddechu. Li nie
wykazat rdznic istotnych statystycznie w PIP, MAP, SpO; oraz RR pomiedzy grupami.
Noworodki otrzymujgce heliox byty jednak znaczgco krécej wentylowane w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (39.3 vs 57.8 [h], p=0,02), co wskazuje na potencjalnie ochronne dziatanie tej

terapii na ptuca.

W badaniu Colnaghi i wsp. do badania wigczono noworodki urodzone miedzy 28 a 32
tygodniem ciazy, a Sredni wiek cigzowy wynidst 30,6 t.c.(126). Do projektu zakwalifikowano
51 pacjentéw bezposrednio po urodzeniu, skutecznie wentylowanych metoda nCPAP lub
dwupoziomowego dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych (BiPAP, ang. bilevel positive
airway pressure) za pomocg dostepnego w Polsce urzadzenia Infant Flow. Nastepnie
noworodki randomizowano do grupy badanej, ktéra przez 12 godzin otrzymywata nCPAP z
helioxem oraz grupy kontrolnej, u ktérej kontynuowano standardowe wsparcie oddechu.
Gtéwnym celem badania bylo wykazanie przewagi helioxu w zmniejszeniu odsetka
niepowodzen wczesnego nCPAPu, co moze dotyczyé wielu noworodkdéw urodzonych
przedwczesnie. W grupie badanej czestos¢ intubacji wyniosta 14.8%, a w grupie kontrolnej
45.8% (p = 0,029). Badanie wykazato rowniez, ze u pacjentéw otrzymujacych heliox rzadziej
podawano surfaktant (11.1% vs 43.5% pacjentow; p = 0,021). Colnaghi nie udowodnita

wptywu stosowania helioxu na pO3, pCO;, Sp0O; ani FiO,.

W pracy Dani i wsp. do badania witgczono 36 noworodkédw urodzonych ze skrajnym
wczesniactwem <29 t.c., a Sredni wiek cigzowy wynosit 25,6 t.c.(127). Noworodki
kwalifikowano do ekstubacji na podstawie wystandaryzowanych kryteriéw, a bezposrednio po
rozintubowaniu poddawano wentylacji nCPAP z helioxem przez nastepne 24 godziny.

Podobnie jak w badaniu Colnaghi wykorzystano aparat Infant Flow. Grupa kontrolna
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wentylowana byta z uzyciem mieszaniny standardowej. Gtéwnym celem badania byta ocena
wptywu helioxu na odsetek niepowodzen ekstubacji. W grupie badanej odsetek ten wynidst
33%, a w grupie kontrolnej 50%, jednak rdznica pomiedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie (p=0,249). W opracowaniu Dani wykazano istotne statystycznie obnizenie MAP
w grupie otrzymujacej heliox po 24 godzinach terapii w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(4.0£1.0 vs. 4.841.2 [cm H20]; p=0.037). Dani i wsp. opisali rowniez obnizenie pCO; po 24
godzinach podazy helioxu wzgledem tego samego okresu badania u grupy kontrolnej (39+8

vs. 5217 [mm Hg]; p<0.001).

W 2016 roku Li i wsp. dokonali systematycznego przegladu pismiennictwa oraz metaanalizy,
ktora obejmowata badania nad wentylacja nieinwazyjng noworodkéw urodzonych
przedwczesnie z zespotem zaburzenn oddychania(128). Do metaanalizy wtgczono opisane
powyzej 3 badania, gromadzgce dane dotyczace facznie 123 noworodkéw. Potwierdzono
istotne zmniejszenie odsetka niepowodzen wentylacji nieinwazyjnej w grupie noworodkdéw
otrzymujgcych heliox w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR: 0,42; 95% Cl: 0,23-0,78).
Wykazano rowniez znaczne obnizenie pCO; w grupie wentylowanej helioxem (Srednia rdéznica:
-9,61; 95% ClI: 15,76-3.45) oraz znaczny spadek koniecznosci podazy surfaktantu w tej grupie
(RR: 0,25; 95% CI: 0,10-0,61). Nie wykazano natomiast réznic z zakresie skrdcenia czasu
wentylacji oraz pobytu na oddziale, ryzyka zgonu oraz wybranych powiktan wczesniactwa,
takich jak BPD, przetrwatego przewodu tetniczego (PDA, ang. patent ductus arteriosus),
retinopatii wczesniakéw (ROP, ang. retinopathy of prematurity) czy martwiczego zapalenia

jelit (NEC, ang. necrotizing enterocolitis).

1.4.2. Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dostepne sg nieliczne doniesienia dotyczgce zastosowania helioxu w wentylacji noworodkow
z BPD. W badaniu z 1984 roku Wolfson i wsp. oceniali mechanike oddychania helioxem u 12
wydolnych oddechowo noworodkéw z rozpoznang BPD(129). Interwencja miata miejsce
przecietnie w 2 miesigcu zycia u pacjentéw urodzonych s$rednio w 28 t.c. Na 20 minut
przyktadano dzieciom maske twarzowg z rezerwuarem podtgczonym do helioxu (lub w grupie
kontrolnej do mieszaniny standardowej). Na podstawie pomiaréw przeptywu gazéw

pneumotachografem, a takze oznaczenia ci$nienia wewnatrzprzetykowego, wyliczano
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parametry mechaniki oddechowej. U pacjentéw otrzymujacych heliox wykazano istotne
obnizenie oporu w drogach oddechowych o 30% oraz zmniejszenie WOB o 50% wzgledem
grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano natomiast réznic w TcPO,, TcPCO,, a takze RR, V1, Cayn
czy tez objetosci minutowej (Vmin, ang. minute ventiltion). Mimo matej liczby pacjentéw,
badanie to szczegétowo analizowato mechanike oddychania podczas spontanicznego
oddychania helioxem u wczesniakéw z BPD i wskazato na jego potencjat terapeutyczny w tej

grupie pacjentéw.

W kolejnych latach Butt i wsp.(130), a nastepnie Monin i Vert(131) obserwowali hipoksje
podczas podazy helioxu. Podobnie de Gamarra i wsp., ktérzy w roku 1998 ponownie podniesli
kwestie bezpieczenrstwa i tolerancji helioxu(132). U 8 wydolnych oddechowo noworodkéw, z
czego potowe stanowili pacjenci z BPD, zastosowano najpierw podaz powietrza do
pleksiglasowej komory, w ktérej umieszczono dzieci, a nastepnie nawilzony i ogrzany heliox
(79% helu, 21% tlenu). U niektérych pacjentéw zaobserwowano gwattowne przebudzenie po
zmianie podawanej mieszaniny, utrzymujacy sie niepokdj, obnizenie temperatury oraz
obnizenie TcPO,. Autorzy badania spekulowali, ze prawdopodobng przyczyng mogto by¢
obnizenie objetosci ptuc podczas oddychania helioxem, a ptacz mechanizmem ochronnym
pozwalajgcym na utrzymanie prawidtowej czynnosciowej pojemnosci zalegajgcej (FRC, ang.
functional residual capacity). W badaniu Wolfson zastosowanie masek twarzowych
prawdopodobnie wygenerowato dodatnie cisnienie koricowo wydechowe (PEEP, ang. positive

end-expiratory pressure), dlatego nie obserwowano powyzszych zjawisk.

W 2009 roku Migliori i wsp. zbadali efekt wentylacji helioxem u 10 wentylowanych
mechanicznie noworodkéw, ktérych $redni wiek cigzowy wynidst 26,2 t.c.(133). Pacjenci
wentylowani mechanicznie w trybie SIMV respiratorem Avea wigczani byli do badania srednio
w 22 dobie zycia, a wiec prawdopodobnie byli to pacjenci z rozwijajaca sie BPD. W pierwszej
fazie eksperymentu przetgczano gazy oddechowe na heliox, ktéry podawano przez godzine
wraz z ustalaniem gwarantowanej V1. Nastepnie ekstubowano te noworodki, u ktérych w
wyniku dziatania helioxu, przy ustalonej Vr doszto do zmniejszenia PIP o 20% wzgledem
wartosci poczgtkowej, bez znaczgcego wzrostu RR i FiO2. W kolejnej fazie pacjenci (n=8) byli
poddawani wentylacji nieinwazyjnej w trybie BiPAP z helioxem przez kolejne 3 godziny, nadal

z zastosowaniem respiratora Avea. Celem badania byta ocena wptywu wentylacji
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mechanicznej (MV, ang. mechanical ventilation) i NIV helioxem na wymiane gazowg i
mechanike oddychania. Podczas pierwszej fazy badania nie zaobserwowano réznic w MAP,
RR, SpO2, jak réwniez Cayn. Wykazano natomiast istotng redukcje PIP, wzrost objetosci
minutowej (Vmin, ang. minute ventiltion) oraz spadek WOB juz 10 minut po rozpoczeciu
badania, a efekty te byly nadal widoczne po 60 minutach leczenia. Ponadto po witgczeniu
helioxu doszto do poprawy wymiany gazowej — obnizenia TcPCO, oraz wzrostu TcPO,. W
drugiej fazie badania, podczas wentylacji nieinwazyjnej RR oraz TcPCO; nie réznity sie istotnie
od wartos$ci obserwowanych w pierwszej fazie badania, a wyktadniki utlenowania takie jak

TcPO,, Sp0; oraz FiO; ulegty po ekstubacji wrecz pogorszeniu.

W badaniu przeprowadzonym przez Szczape i wsp. badana grupa obejmowata 15
noworodkéw urodzonych ze skrajnym wczesniactwem(134). Pacjenci, wigczani do badania
srednio w 42 dobie zycia, spetniali kryteria rozpoznania ciezkiej BPD. Heliox podawano przez
godzine podczas SIMV, z dobrg tolerancja. Interwencja zwigzana byta z statystycznie istotnym
wzrostem Vr, Cqyn Oraz szczytowego przeptywu wydechowego (PEF, ang. peak expiratory flow).
Ponadto osiggnieto istotng redukcje sredniego FiO2 po godzinie terapii wzgledem poczatku
badania (odpowiednio: 0,27+0,06 vs 0,54+0,14). Powrét do mieszaniny standardowej wigzat
sie z ponownym istotnym wzrostem FiO,, jednak nizszym niz przed rozpoczeciem interwencji
(odpowiednio: 0,27+0,06 vs 0,38+0,09). Wykazano spadek pCO; i wzrost pH podczas podazy

helioxu, jednak bez istotnosci statystyczne;.

1.4.3. Zespdt aspiracji smotki

Szacuje sie, ze okoto 50% noworodkéw z zespotem aspiracji smétki (MAS) moze wymagac
wentylacji mechanicznej(135). Patofizjologia MAS jest wieloczynnikowa, a zjawiskami
charakterystycznym dla tej jednostki sg m.in. zwiekszenie oporu w drogach oddechowych,
zmniejszona podatnosé ptuc oraz podwyzszony opdr w krazeniu ptucnym(135). Ze wzgledu na
swoje potencjalne wtasnosci przeciwzapalne oraz znaczacy wptyw na mechanike oddychania
(patrz podrozdziat 1.3.2.) heliox mégtby modyfikowaé przebieg choroby u noworodkéw z MAS.
Dotychczas jednokrotnie zbadano potencjat helioxu w terapii niewydolnosci oddechowej
zwigzanej z aspiracjg smotki. Szczapa i wsp. wykazali spadek FiO,, poprawe pO; i Cayn juz po
godzinnej podazy helioxu(111). Badaniem objeto 8 noworodkéw donoszonych

wentylowanych mechanicznie w trybie SIMV. Stan kliniczny pacjentéw pozostawat stabilny
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podczas badania. Interwencja zwigzana byta z nieistotnym wzrostem V1, Vmin oraz PEF, RR oraz
MAP nie réznity sie istotnie pomiedzy poszczegdlnymi okresami badania. Po wtgczeniu helioxu

obserwowano spadek pCO; i wzrost pH, ale zmiany nie byty istotne statystycznie.

1.4.4. Przepuklina przeponowa

Wrodzona przepuklina przeponowa (CDH, ang. congenital diaphragmatic hernia) jest ciezka
wadg rozwojowg, a prowadzenie odpowiedniego wsparcia oddechu w tej jednostce
niejednokrotnie stanowi wyzwanie(135). Wyniki leczenia CDH zalezg gtéwnie od stopnia
hipoplazji ptuc oraz nasilenia nadcisnienia ptucnego. Wspodtczesnie preferuje sie strategie tzw.
»delikatnej” wentylacji, lecz niejednokrotnie zaburzenia wymiany gazowej utrudniajg jej
realizacje(135). Heliox z uwagi na swdj wysoki wspdtczynnik dyfuzji CO, oraz poprawe

dystrybucji gazéw moze miec zastosowanie w leczeniu pacjentéw z CDH.

W badaniu Wise i wsp. przeanalizowano retrospektywnie podaz helioxu u 28 noworodkéw z
CDH(116). Podczas wentylacji konwencjonalnej oraz oscylacyjnej poziom pCO. obnizyt sie
istotnie juz po 1-2 godz. od rozpoczecia podazy helioxu. Najnizsze wartosci pCO;
obserwowano po 6 godzinach, a poziom pCO; ustabilizowat sie miedzy 12 a 24 godzing podazy.
Jednoczesnie wykazano istotny wzrost pH oraz obnizenie FiO, po witgczeniu helioxu. Podaz
helioxu podczas HFOV umozliwita zmniejszenie amplitudy oraz czestotliwosci, a przy
wentylacji konwencjonalnej obnizenie RR. Efekty te osiggnieto, mimo tego, ze grupa badana
charakteryzowata sie duzg liczbg pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym i otrzymujacych
wziewny tlenek azotu. Osiggane przy podazy helioxu MAP pozostato bez zmian. Autorzy
zwracajg uwage na fakt, iz korzystne efekty wyrazne byty nawet u noworodkéw z bardzo
wysokim zapotrzebowaniem na tlen. Spadek pCO; obserwowano réwniez przy Fi0,0,9, a wiec

gdy pacjenci otrzymywali zaledwie 10-procentowg mieszanine helu.

Terapia w osSrodku badawczym czesto wykraczata poza analizowane pierwsze 24 godziny
terapii, a doswiadczenie autoréow pozwala na spekulacje, ze przy przedtuzonej podazy helioxu
utrzymataby sie opisana powyzej tendencja. Z pewnoscig konieczne sg dalsze badania
prospektywne, aby w petni oceni¢ przydatno$é helioxu, szczegdlnie u pacjentéow z
zaawansowang hipoplazjg ptuc, ktérych stan pogarsza sie mimo standardowej terapii.

Interesujgce bytoby potaczenie wziewnego tlenku azotu (iNO, ang. inhaled nitric oxide) z
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helioxem. W 2 niezaleznych doniesieniach opisywano powodzenie terapii skojarzonej
(heliox+iNO) u noworodkéw z bardzo maty urodzeniowa masg ciata oraz zaawansowang
rozedmg $rédmigzszowg i ciezkim, niereagujgcym na leczenie nadci$nieniem

ptucnym(118,119).

1.4.5. Zapalenie oskrzelikow

Kolejng jednostkg chorobowg, w przebiegu ktérej podejmowano préby leczenia mieszaning
tlenu i helu jest zapalenie oskrzelikoéw. Ta ostra infekcja wirusowa zwigzana jest z dysfunkcjg
nabftonka koricowych gatezi oskrzeli oraz nadprodukcjg $luzu, ktdre powodujg niedroznosé
drég oddechowych(136,137). Przeptyw powietrza przez znacznie zwezone drogi oddechowe
jest turbulentny i u niektérych pacjentéw dochodzi do rozwoju niewydolnos$ci oddechowe;.
Do dzi$ nie wykazano, aby jakakolwiek pojedyncza interwencja byfa skuteczna i uzasadniona
w leczeniu przyczynowym zapalenia oskrzelikdw, dlatego poszukuje sie nowych terapii(138).
Heliox z uwagi na wysoki profil bezpieczenstwa i korzystny wptyw na mechanike oddychania

moze stanowi¢ metode leczenia zapalenia oskrzelikéw.

Duze zainteresowanie tematem zaowocowato publikacjg systematycznego przegladu i
metaanalizy biblioteki Cochrane. Najnowsze opracowanie z 2015 roku podsumowuje dane z 7
badan obejmujgcych prawie 450 niemowlat poddanych terapii helioxem z wykorzystaniem
roznych metod(110). Stwierdzono, ze w poréwnaniu do tlenoterapii, w ciggu pierwszej
godziny inhalacji helioxem obserwowano bardziej znamienng poprawe stanu klinicznego na
podstawie oceny w zmodyfikowanej skali Wood Clinical Asthma Score. U pacjentow
otrzymujgcych heliox nie odnotowano jednak zmniejszenia odsetka intubacji ani skrécenia
dtugosci hospitalizacji. W grupie niemowlat, ktére od samego poczatku leczone byty nCPAPem
z helioxem wykazano istotne skrocenie czasu leczenia wzgledem pacjentéw otrzymujgcych

NCPAP z mieszaning standardowa.

Praca z 2006 roku autorstwa Martinon-Torres i wsp. zastuguje na uwage, gdyz po raz pierwszy
opisano w niej skuteczno$¢ nCPAPu z helioxem u niemowlat z zapaleniem oskrzelikdw(139).
Opracowanie nie zostato wigczone do powyzszej metaanalizy z powodu swojej metodologii
(byt to opis serii przypadkow). Ocena kliniczna pacjentow, pCO3, RR i SpO; ulegty poprawie juz

po godzinie leczenia. Wzgledem wartosci poczatkowych, srednie RR zmniejszyto sie o 13
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oddechow na minute po godzinie i o 30 oddechéw na minute po 48 godzinach leczenia.
Srednie pCO; zmniejszyto sie 0 9 i 25 mmHg, odpowiednio po 1 i 48 godzinach. Wyniki te
potwierdzaja, ze korzystne efekty zwigzane ze wsparciem oddechu metodg nCPAP z helioxem
wykraczajg poza pierwsze godziny stosowania i mogg rosng¢ w miare czasu trwania leczenia.
Catkowity czas trwania podazy helioxu w tym badaniu siegat 14 dni. W 2008 roku ta sama
grupa badaczy opublikowata badanie poréwnujace nCPAP z uzyciem helioxu i nCPAP z
mieszaning standardowg(140). Wykazano, ze po 30 minutach wentylacji stan kliniczny
pacjentéw, pCO; i SpO; ulegty poprawie w obu grupach. W tym samym czasie wynik w skali
m-WCAS byt jednak dwukrotnie lepszy podczas nCPAPu z helioxem (2,12 vs 1,08 punktu),
wykazano réwniez istotny spadek pCO; w grupie otrzymujacej heliox wzgledem grupy

kontrolnej (9,7 vs 5,4 mm Hg). Nie stwierdzono réznicy w SpO, pomiedzy grupami.

Randomizowane badanie prospektywne nad wentylacja HFNC z zastosowaniem helioxu
opublikowata w 2018 roku grupa brazylijska(141). Grupe badang stanowito 48 dzieci ponizej 2
roku zycia, przyjetych na oddziat intensywnej terapii pediatrycznej. Po 2 godzinach wentylacji
HFNC z helioxem wzgledem grupy kontrolnej wykazano istotng poprawe utlenowania — SpO,,
Pa0; oraz stosunku PaO; / FiO,. W poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwowano réwniez
lepszg eliminacje CO,, jednak bez istotnosci statystycznej. Ze wzgledu na metode badawczg,
opracowanie to prawdopodobnie znajdzie sie w kolejnym przegladzie biblioteki Cochrane, co
potencjalnie moze mie¢ wpltyw na jego wyniki i nowe zalecenia. Wczes$niej Williams i wsp.
raportowali zmniejszong WOB oraz RR u 5 niemowlat z zapaleniem oskrzelikdw leczonych

HFNC z helioxem(142).

HFNC z helioxem moze réwniez wspomagac podaz aerozolu z uwagi na poprawe przeptywu w
drogach oddechowych. Znalaztoby to szczegdlne miejsce w terapii pacjentdw z zapaleniem
oskrzelikdw, u ktérych czesto stosuje sie nebulizacje lekéw rozszerzajgcych oskrzela.
Dotychczasowe wyniki badan sg jednak niejednoznaczne (121,122). Opisano réwniez
obiecujace efekty ratunkowego zastosowania helioxu w wentylacji mechanicznej u dwadjki
pacjentdw po przeszczepieniu ptuc, ktorzy rozwineli niewydolno$é oddechowg w przebiegu

zapalenia oskrzelikow(138).
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1.5. Monitorowania utlenowania u wentylowanych noworodkéw

1.5.1. Pulsoksymetria

Pulsoksymetria wykorzystuje zjawisko przepuszczalnosci tkanek dla swiatta czerwonego i
podczerwonego oraz jego pochfanianie w réznym stopniu przez oksy- i deoksyhemoglobine.
Emiter pulsoksymetru posiada 2 diody, pierwsza emituje swiatto czerwone o dtugosci fali 660
nm, druga podczerwone o dfugosci 940 nm. Fotodetektor umieszcza sie naprzeciwko diod,
dzieki czemu znajgc odlegtos¢ jaka przebyta fala, aparat moze wyliczy¢ stezenie
okshemoglobiny zgodnie z prawem Lamberta-Beera, ktére mowi, ze absorpcja swiatta o danej
dtugosci fali jest wprost proporcjonalna do stezenia chromatoforu (substancji pochtaniajacej)

oraz dystansu, ktory przebyta fala(143).

Pulsoksymetr wykorzystuje réwniez zjawisko fotopletyzmografii, w ktorym ilos¢ Swiatta
absorbowanego przez chromatofory zmienia sie wraz z pulsacjg krwi. Dzieki temu oprocz
sygnatu wysycenia tlenem hemoglobiny otrzymujemy informacje na temat czestosci pracy
serca(143). Nowoczesne urzadzenia umozliwiajg odczyt wielu innych parametréw, m.in.
indeksu zmiennosci fali pletyzmograficznej czy indeksu perfuzji, ktére pozwalajg oszacowad
perfuzje tkankowg oraz objetos¢ naczyniowg w sposdb nieinwazyjny. Wykazano, ze indeks
perfuzji jest proporcjonalny do ukrwienia obwodowego, wiec moze znalez¢ zastosowanie na
przyktad w szybkiej identyfikacji noworodkdw rozwijajgcych ciezkie zaburzenia perfuzji(144).
Saturacja tlenem krwi uznawana jest obok pomiardéw czynnosci serca, czestosci oddechéw,
temperatury ciata oraz cisnienia tetniczego, za tzw. ,pigtq oznake zycia”(145). Juz w latach
dziewieédziesigtych XX wieku wykazano, ze wtgczenie ewaluacji sygnatu z pulsoksymetru do
rutynowej oceny stanu ogdlnego pacjenta pediatrycznego zwigzane jest z waznymi zmianami

w postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym(145).

W neonatologii pulsoksymetria znalazta zastosowanie w monitorowaniu pacjenta we
wszystkich sytuacjach zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem hipo- oraz hiperoksemii(143).
We wspobtczesnej praktyce klinicznej pacjent wymagajacy resuscytacji bezposrednio po
urodzeniu lub przebywajacy na oddziale patologii lub intensywnej terapii noworodka jest
rutynowo, w sposéb ciggty monitorowany przy uzyciu pulsoksymetru. Zgodnie z europejskimi

zaleceniami kazdy zdrowy noworodek miedzy 6 a 24 godzing zycia powinien mie¢ wykonany
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tzw. test pulsoksymetryczny celem wykluczania ciezkich wrodzonych wad serca(146). U
skrajnych wczesniakdw monitorowanie przy uzyciu pulsoksymetru nabiera ogromnego
znaczenia, poniewaz jak pokazujg badania, relatywnie niewielkie réznice w docelowej SpO»
mogqa miec silny wptyw na odlegte wyniki leczenia w tej grupie pacjentéw(147). Mimo to
istnieje duza niepewno$é zwigzana z optymalnym zakresem dla docelowej saturacji u
noworodka urodzonego przedwczesnie. Jedno z badan ankietowych wykazato, ze docelowe

wartosci SpO2 réznig sie znaczgco w poszczegdlnych krajach europejskich(148).

Retrospektywna metaanaliza obejmujgca wyniki z 5 duzych badani nie stwierdzita rdznic
miedzy grupami o niskim i wysokim zakresie docelowej SpO2 (85%-89% versus 91%-95%) pod
wzgledem ciezkiej niepetnosprawnosci neurosensorycznej lub zgonu w wieku od 18 do 24
miesiecy. Analiza wykazata jednak wyzszy wspofczynnik ryzyka Smiertelnosci u dzieci ponizej
18 miesigca (OR 1,41) oraz wystgpienia NEC (OR 1,25) przy nizszym zakresie SpO2 oraz nizszy
wspotczynnik ryzyka dla ciezkiej ROP (OR 0,74) zaréwno dla grupy o nizszej i wyzszej SpO.. Dla
BPD, PDA oraz IVH nie wykazano réznic istotnych statystycznie(147). W ostatnich latach
zwraca sie uwage na to, ze nawet krétkotrwata ekspozycja na tlen moze mieé¢ dalekosiezne
skutki, nawet u donoszonych noworodkéw. Wg Spector i wsp. podaz tlenu powyzej 3 minut u
noworodkdéw zaraz po urodzeniu moze zwiekszac ryzyko nowotwordow wieku rozwojowego,
szczegolnie biataczki limfoblastycznej(149). Dlatego w celu ograniczenia suplementacji tlenu,
opréocz opracowania odpowiednich protokotdw monitorowania, uzasadnione jest
poszukiwanie metod optymalizacji wsparcia oddechu. Podkresla sie szczegblng potrzebe
monitorowania utlenowania mdzgu w czasie rzeczywistym w rutynowej opiece w oddziale

intensywnej terapii w celu zapobiegania hipo- i hiperoks;ji(150).

1.5.2. Spektroskopia w bliskiej podczerwieni

Spektroskopia w bliskiej podczerwieni (NIRS, ang. near-infrared refracted spectroscopy)
pozwala na nieinwazyjne monitorowanie utlenienia tkanek w czasie rzeczywistym.
Technologia NIRS, ktérg wynaleziono w 1977 r., wykorzystuje zjawisko przepuszczalnosci
tkanek dla swiatta w spektrum bliskiej podczerwieni oraz pochtanianiu go przez chromatofory,
podobnie jak opisana powyzej pulsoksymetria. Urzgdzenia NIRS wykorzystujg Swiatto o

dtugosci fali w granicach 700—850 nm(150).
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Czujnik wiekszosci urzadzen zbudowany jest z diody LED, ktéra emituje Swiatto o dwdch
dtugosciach fal (7301810 nm) oraz dwéch lub wiekszej ilosci odbiornikow —tzw. ,optod”, ktére
wykrywajg rozproszone Swiatto(151). Detektor proksymalny (ptytki) odbiera sygnat z tkanek
obwodowych, a detektor dystalny (gteboki) odbiera sygnat zaréwno z tkanek obwodowych jak
i gtebokich. Odejmujgc wartos¢ proksymalng od dystalnej, uzyskuje sie wartos¢ utlenowania
specyficznego dla tkanki na gtebokosci okoto 1-2 cm(152). Budowe czujnika NIRS przedstawia
Ryc. 5.
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Ryc. 5. Budowa czujnika NIRS(150).

Poniewaz mikrokrgzenie tkanek sktada sie z komponenty tetniczej, zylnej i witosniczkowej,
utlenowanie tkankowe stanowi ,Srednig wazong” powyzszych, przy czym okoto 75-85%
sygnatu pochodzi krgzenia zylnego(153). W przeciwienistwie do pulsoksymetréw, w ktérych
specjalny algorytm odrzuca sygnat niepulsacyjny, urzgdzenia NIRS wykorzystujg caty sygnat
Swietlny(150).Podczas gdy pulsoksymetria zapewnia pomiar wysycenia hemoglobiny tlenem,
co odzwierciedla doptyw tlenu do tkanki, utlenowanie tkankowe mierzone dzieki NIRS
odzwierciedla lokalng réwnowage pomiedzy zapotrzebowaniem tkanki w tlen i jego zuzyciem.
Dlatego uwaza sie, ze NIRS jest komplementarny wzgledem pulsoksymetrii(150). Utlenowanie
tkankowe (StO,, ang. tissue oxygen saturation) mdzgu wczesniakdw uznaje sie za mieszczace
sie w granicach normy, jesli znajduje sie w zakresie od 55% do 85%. Odczyt i interpretacja
wartosci StO; zalezy jednak od wielu czynnikéw, takich jak konstrukcja przyrzadu, stan

kliniczny noworodka i wiek poporodowy(154).

Monitorowanie utlenowania mézgowego u noworodkéw urodzonych przedwczes$nie stanowi

przedmiot zainteresowania neonatologdw, poniewaz poza przydatnoscia w badaniach
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naukowych moze potencjalnie pozwala¢ na optymalizacje intensywnej terapii. W |l fazie
badania COSGOD wykazano, ze jesli klinicysta miat do dyspozycji NIRS w ramach postepowania
na sali porodowej, ryzyko niedotlenienia mdézgu zmniejszyto sie o potowe(155). Badanie
SafeBoosC Il pokazato, ze interwencja lekarska w oparciu o odczyt NIRS moze zmniejszac
ryzyko przetrwatej hipoksji OUN, ale nie ma wptywu na EEG lub wczesne markery uszkodzenia
OUN(156), a takze na rozwdj w wieku 2 lat oceniony w skali Bayley(157). Obecnie toczg sie
dalsze fazy ww. badan majace na celu ocene korzysci ze stosowania NIRS w intensywnej terapii

noworodka(158,159).

1.6. Uzasadnienie przeprowadzenia badania

Optymalny tryb nieinwazyjnej wentylacji zaréwno dla wczesniaka bezposrednio po urodzeniu,
jak i pacjenta z przewlektg chorobg ptuc, powinien zapewniaé synchronizowane wspomaganie
oddychania, proporcjonalne do nasilenia niewydolnosci oddechowej. Pozwolitoby to na
spontaniczny wdech bez konieczno$ci przeciwstawiania sie pracy respiratora, a jednoczesnie
zabezpieczenie przed konsekwencjami bezdechu. Odpowiednio wspomagana praca miesni

oddechowych moze réwniez utatwiac szybsze odzwyczajanie pacjenta od respiratora.

Odrebnym sposobem zwiekszenia efektywnosci wentylacji moze by¢ zmiana mieszaniny
oddechowej. Idealny gaz medyczny wspierataby mechanike oddychania umozliwiajgc spadek
oporu w drogach oddechowych. Poprawa dystrybucji i dyfuzji gazéw w ukfadzie oddechowym
wspomagatyby wymiane gazowg. Mogtoby to pozwoli¢ na zmniejszenie stezenia w
mieszaninie oddechowej toksycznego dla wczeséniaka tlenu oraz lepsze usuwanie dwutlenku

wegla.

Na podstawie wnioskdw z wczesniejszych badan wysunieto hipoteze, ze wentylacja NIV NAVA
z uzyciem helioxu ma potencjat, aby spetnia¢ powyisze zatozenia. Wysoki profil
bezpieczenstwa helioxu oraz dostepne dane z pismiennictwa wskazujgce na korzystne efekty

terapii, uzasadniajg podjecie badania bedgcego przedmiotem niniejszej rozprawy.
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2. Cel badania

Celem badania byfa ocena wptywu wentylacji nieinwazyjnej z wykorzystaniem helioxu na
wyktadniki funkcji oddechowej, aktywnos¢ bioelektryczng przepony, utlenowanie mdzgowe

oraz wybrane parametry zyciowe u wczesniakdw z niewydolnoscig oddechows.
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3. Materiat

Grupe badang stanowity noworodki hospitalizowane w Klinice Neonatologii Ginekologiczno-
Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu w latach 2017-2018. Do badania wtgczano
wczesniaki urodzone < 32 tygodnia cigzy wymagajace wsparcia oddechu z powodu
niewydolnosci oddechowej. Wyodrebniono dwie grupy badane: grupe 1 obejmujgca
pacjentéw, u ktérych stosowano wentylacje nieinwazyjng jako poczatkowg metode
wspomagania oddechu po urodzeniu oraz grupe 2 stanowigcg noworodki, u ktérych

nieinwazyjne wsparcie oddechu prowadzono po zakoriczeniu wentylacji mechaniczne;j.

W obu grupach niezbednym elementem do przeprowadzenia badania byta swiadoma,
pisemna zgoda przedstawiciela ustawowego. Na drodze Uchwaty nr 776/17 z dnia 22 czerwca
2017 Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu wyrazita pozytywna opinie dotyczaca projektu.

Kryteria wigczenia do grupy 1:

- kryterium czasowe obejmujace pierwsze 72 godziny zycia,

- kliniczne i radiologiczne cechy zespotu zaburzen oddychania,

- koniecznos¢ stosowania wentylacji nieinwazyjnej z zapotrzebowaniem na tlen w granicach

25-40 %.

Kryteria wigczenia do grupy 2:

- niewydolnos¢ oddechowa wymagajgca wentylacji mechanicznej,

- przynajmniej 1 nieudana préba ekstubacji,

- kliniczne i gazometryczne wyktadniki gotowosci do ekstubacji (zgodnie z protokotem
postepowania obowigzujagcym w Klinice Neonatologii UMP tj.: prawidtowy naped oddechowy,

MAP < 8 cm H,0, pH>7.22 i pC0O2<60 mmHg; po podaniu cytrynianu kofeiny).

Z badania wytgczono pacjentéw z zespotami wad oraz w grupie 1 noworodki z cechami ciezkiej

niewydolnosci oddechowej wymagajgcej intubacji oraz podazy surfaktantu.
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4. Metoda

Celem pordwnania efektow stosowania mieszaniny helu i tlenu oraz mieszaniny standardowej
badanie zaplanowano jako prospektywne, tzw. skrzyzowane (ang. crossover study). Pozwolito
to na ocene zmiennosci analizowanych parametréw u jednego pacjenta poddanego wptywowi
dwéch réznych mieszanin oddechowych, eliminujac potrzebe osobnej grupy kontrolnej. W
tym modelu pacjent poddany standardowej terapii byt kontrolg dla siebie w trakcie

interwencji.

4.1. Protokdt badania

Na poczatku badania instalowano odpowiednie czujniki celem nieinwazyjnego monitorowania
funkcji zyciowych noworodka, w tym upewniano sie, ze detektor pulsoksymetru (NONIN
SenSmart Model X-100, Nonin Medical Inc., Plymouth, USA) znajduje sie na prawej koriczynie

gornej oraz dostepny jest pomiar temperatury powierzchownej noworodka.

Na czole pacjenta (bocznie od linii posrodkowej) zaktadano czujnik utlenowania mézgowego
podtgczony do oksymetru umozliwiajgcego monitorowanie StO; w czasie rzeczywistym

(NONIN SenSmart Model X-100, Nonin Medical Inc., Plymouth, USA).

Do akwizycji danych wykorzystano laptop, na ktérym zainstalowano oprogramowanie tgczace
sie bezprzewodowo z oksymetrem NONIN. Parametry wentylacji oraz sygnat EAdi
rejestrowano w czasie rzeczywistym za pomocg oprogramowania Servo-tracker (Getinge,
Solna, Szwecja). Laptop podtgczano do respiratora Maquet Servo-i (Getinge, Solna, Szwecja)
za pomocg listwy tgczacej Digi Edgeport USB-to-Serial Converter (Digi, Minneapolis, USA).
Obok pacjenta na stojaku ustawiano butle z helioxem wraz z odpowiednim przewodem
podtgczanym do gniazda gazow w respiratorze. Ryc. 6 przedstawia urzgdzenia konieczne do

przeprowadzenia badania.
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@ ® 6

Ryc. 6. Konfiguracja urzagdzen badawczych: @ - oksymetr, @ - butla z helioxem, @ -

laptop do akwizycji danych, @ - konwerter, @ - przewdd prowadzacy heliox z butli do
respiratora, @ - respirator, @ - obwéd oddechowy

Interwencja polegata na zmianie trybu wentylacji: w grupie 1 z NIPPV, ktéra stanowi metoda
stosowang w Klinice Neonatologii rutynowo u wczesniakéw z niewydolnos$cig oddechowg w
przebiegu ZZ0, na wentylacje NIV-NAVA, a w grupie 2 z trybu SIMV na wentylacje NIV-NAVA.
Do prowadzenia terapii stosowano respirator Maquet Servo-i dostosowany fabrycznie do
podazy helioxu, zapewniajgcy automatyczng detekcje gazu oraz kompensacje przeptywu,

wyposazony w adapter do podazy helioxu.

Celem zastosowania wentylacji NAVA wymieniano stosowang rutynowo sonde zotgdkowa na
specjalny cewnik petnigcy funkcje jednoczesnie zgtebnika zotgdkowego, jak rowniez czujnika
czynnosci bioelektrycznej przepony, na podstawie ktdrej mozliwa jest synchronizacja oddechu
z respiratora z oddechem pacjenta. Cewnik wprowadzany byt przez usta lub przez nos,
oklejany plastrami tak, aby byt nieruchomy podczas badania. Prawidtowos¢ potozenia cewnika

sprawdzano za pomocg aplikacji modutu NAVA respiratora.
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Noworodek pozostawat na wentylacji NIV-NAVA z maseczkag nosowg przez okoto godzine.
PEEP ustawiano na 5 cm H0, czas bezdechu na 5 sekund, poziom NAVA na 1. W tym czasie
upewniano sie, ze pacjent dobrze toleruje zmiane trybu wentylacji i w razie potrzeby
optymalizowano poziom NAVA, tak aby uzyskac PIP i MAP maksymalnie zblizone do wartosci
w trakcie prowadzonej wczesnie standardowej (niesynchronizowanej) wentylacji
nieinwazyjnej. Parametry wentylacji, z wyjatkiem FiO;, pozostawaty niezmienne przez czas
trwania badania. W trakcie catego badania FiO; regulowano tak, aby SpO. utrzymywac w

zakresie 90-95%.

W nastepnym kroku zmieniano mieszanine gazow ze standardowej na heliox poprzez
odfaczenie od respiratora przewodu z powietrzem i podtgczenie przewodu prowadzgcego
heliox z butli stojgcej przy respiratorze. Wentylacje NIV-NAVA z helioxem stosowano przez 3
godziny, a nastepnie powracano do mieszaniny standardowej tlenu z powietrzem na kolejne
3 godziny. Badania gazometrycznie zaplanowano w nastepujgcych interwatach: przed
interwencjg, po 3 godzinach wentylacji helioxem oraz po 3 godzinach od powrotu do
wentylacji mieszaning standardowg. Ponizszy schemat przedstawia kolejnos$é¢ i odstepy

czasowe dziatan.

badania gazometryczne

SIMV (grupa2) NIV " NIV-NAVA NIV-NAVA hx | NIV-NAVA air
' ‘ L ’l A A A A 1
L | | | || | |
::::Uw"m optymalizacja 0 1 ‘ . 4 ) ’
zebrani;a 1gody NIV-NAVA Czas {gOdZiﬁ\l’)

Ryc. 7. Schemat badania, NIV-NAVA hx — wentylacja nieinwazyjna regulowana aktywnoscig
przepony z uzyciem helioxu, NIV- NAVA air —j.w. z uzyciem mieszaniny standardowej,

badania gazometryczne — oznaczenie parametréw rownowagi kwasowo-zasadowej
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4.2. Dane demograficzne i kliniczne

Na podstawie dokumentacji medycznej pozyskano podstawowe dane na temat pacjentéw:
wiek cigzowy, urodzeniowa masa ciata, punktacja w skali Apgar, pochodzenie z cigzy mnogiej,
steroidoterapia prenatalna, powikfania cigzy tj. stan przedrzucawkowy Ilub kliniczne
podejrzenie chorioamnionitis (definiowane wg Amerykanskiego Towarzystwa Ginekologii i
Potoznictwa jako gorgczka matczyna z co najmniej jednym z nastepujgcych objawéw: 1.
Tachykardia ptodowa, 2. Leukocytoza matczyna 3. Ropna wydzielina z szyjki macicy(160)),
powiktania wczesniactwa tj. drozny przewdd tetniczy (PDA), krwawienie do komdér mdzgu
(IVH), leukomalacja okotokomorowa (PVL), dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD), retinopatia

wczes$niakow (ROP).

Poszczegblne parametry zyciowe, parametry wentylacji oraz wartosci czynnosci
bioelektrycznej przepony rejestrowano w czasie rzeczywistym, nastepnie wyodrebniono
nastepujgce punkty czasowe: baseline (minuta przed wigczeniem helioxu), Hx 15' (pietnasta
minuta po witgczeniu helioxu), Hx 60" (sze$édziesigta minuta po witgczeniu helioxu), Hx 180’
(stu osiemdziesigta minuta po wtgczeniu helioxu), Air 15' (pietnasta minuta po powrocie do
mieszaniny standardowej), Air 60' (szes¢dziesigta minuta po powrocie do mieszaniny

standardowej), Air 180' (stu osiemdziesigta minuta po powrocie do mieszaniny standardowej).

4.3. Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 12 firmy StatSoft. Jako poziom istotnosci
przyjeto a=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<a. Zmienne ciagte
przedstawiono za pomocg $redniej £ SD, punktacje w skali Apgar w 1 i 5 minucie za pomocg
mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej. Zmienne kategorialne przedstawiono za
pomoca liczby (n) i%. Normalnos¢ rozktadu zmiennych sprawdzono za pomoca testu Shapiro-
Wilka. W celu zbadania zmian w czasie, w przypadku zgodnosci z rozktadem normalnym i
rownych wariancji obliczono test analizy wariancji dla préb powigzanych. W przypadku braku
zgodnosci z rozktadem normalnym, zastosowano test Friedmana. W przypadku stwierdzenia
istnienia istotnych statystycznie rdznic, aby oceni¢ pomiedzy ktédrymi momentami one

wystepujg, wykonano test Dunna wielokrotnych poréwnan.
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5. Wyniki
5.1.  Charakterystyka badanych grup

Do badania wtgczono 23 przedwczesnie urodzone noworodki. Do grupy 1 (noworodki w
pierwszych 72 godzinach zycia wentylowane metodg nieinwazyjng) wtgczono 12 pacjentéw,
natomiast do grupy 2 (noworodki wentylowane nieinwazyjnie po planowej ekstubaciji)
zakwalifikowano 11 pacjentéw. Najbardziej niedojrzaty pacjent urodzit sie w 24 tygodniu
cigzy, najnizsza urodzeniowa masa ciata wyniosta 700 gramow. Grupy badane rdznity sie
istotnie pod wzgledem profilu wigczanych pacjentéw. Sredni wiek cigzowy noworodkéw w
grupie 1 byt istotnie wyzszy niz w grupie 2 (30,9 vs 26,5 tygodni cigzy, p=0,0003), a
urodzeniowa masa ciata u dzieci wtgczonych do grupy 1 byta prawie dwukrotnie wyzsza niz w
grupie 2 (1761,3 vs 998,2 [g], p=0,0015). Grupy rdznity sie réwniez pod wzgledem nasilenia
niewydolnos$ci oddechowej - mediana catkowitego czasu prowadzenia wsparcia oddechu
réznita sie istotnie pomiedzy grupami: w grupie 1 wyniosta 5 dni, a w grupie 2 - 65 dni
(p=0,0012). Dwéch pacjentow z grupy 1 po zakoriczeniu badania wymagato intubacji i podazy
surfaktantu (stanowili oni 16,7% noworodkdéw grupy 1), a dwoje dzieci wigczonych do grupy 2
w ciggu 12 godzin od zakonczenia badania wymagato ponownej intubacji (18.2% pacjentéw
grupy 2). Ponizsze zestawienie przedstawia podstawowe dane dotyczgce grupy badanej (Tab.

3).

Tab. 3. Zbiorcza charakterystyka badanych pacjentdw.

grupa 1+2 grupal grupa 2
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Masa ciafa [g] 1396,3 524,6 1761,3 438,7 998,2 244,2
Tydzien cigzy 28,8 2,8 30,9 1,4 26,5 2,2
Doba zycia 12,0 16,5 1,5 0,7 23,5 18,0

Po urodzeniu stan ogdlny pacjentéw, oceniany na podstawie skali Apgar, byt $redni w
wiekszosci przypadkédw. Minimalna punktacja w skali Apgar po 1. minucie zycia (Ap 1)
wynosita 2 punkty, maksymalna 9 punktéw (tab. 4), a po 5. minucie zycia (Ap 5’) odpowiednio
49 pkt (Tab. 4). W grupie 2 punktacja w skali Apgar w 1. minucie zycia byta istotnie nizsza niz
w grupie 1 (p=0,0017).
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Tab. 4. Punktacja w skali Apgar.

Mediana | Min. | Max. | Mediana | Min. Max. | Mediana Min. Max.
(gr.1) (gr.1) |(gr.1)| (gr.-2) | (gr.2) | (gr.2) |[(gr.1+2) | (gr.1+2)|(gr.1+2)
Ap 1’ 7 5 9 6 2 8 6 2 9
Ap 5’ 8 7 9 7 4 9 8 4 9

Prawie potowa pacjentéw w grupie 1 pochodzita z cigz mnogich. W grupie 2 odsetek ten nie
przekraczat 20%. Steroidoterapia prenatalna zostata zastosowana ogdétem u 60% noworodkow
wigczonych do badania. Zadne z dzieci nie urodzito sie z cigzy powiktanej stanem
przedrzucawkowym, a kliniczne podejrzenie zapalenia bton ptodowych towarzyszyto 17,4%

Cigz. Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Wywiad okotoporodowy.

Grupa 1 % Grupy 1 | Grupa 2 % Grupy 2 | Grupa 1+2 | % Grupy

(n=12) (n=11) (n=23) 1+2
Cigza mnoga 5 41,7% 2 18,2% 7 30,4%
GKS 7 58,3% 7 63,6% 14 60,9%
Chorioamnionitis 1 8,3% 3 27,3% 4 17,4%
Preeklampsja 0 0% 0 0% 0 0%

Obie grupy réznity sie pod katem wystepowania powiktan wczesniactwa. W grupie 2
krwawienie dokomorowe (IVH) stwierdzano istotnie czesciej niz w grupie 1 (72,7 vs. 0 [%],
p=0,0003). Leukomalacje okotokomorowg (PVL) zdiagnozowano u jednego pacjenta w grupie
1 oraz 2 pacjentdw z grupy 2. Przetrwatego przewodu tetniczego (PDA) nie stwierdzono u
zadnego noworodkdéw z grupy 1, natomiast rozpoznano go u ponad potowy pacjentéw
zakwalifikowanych do grupy 2 (p=0,005). Czestos¢ wystepowania retinopatii wczesniakdw
(ROP) rdznita sie istotnie miedzy grupami (p=0,00001) — ROP rozpoznano u 91% noworodkow

z grupy 2, a powiktanie to nie dotyczyto zadnego z noworodkéw w grupie 1.
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W grupie 1 dysplazje oskrzelowo-ptucng (BPD) stwierdzono istotnie rzadziej niz w grupie 2 (u
jedynie 2 z 12 pacjentéw), podczas gdy w grupie 2 rozpoznano jg u wszystkich pacjentéw

(p=0,00007). Szczegdtowe dane zawarto w Tab. 6.

Tab. 6. Powiktania wczesniactwa.

grupa 1 % grupy 1 | grupa 2 % grupy 2 | Grupa 1+2 | % Grupy
(n=12) (n=11) (n=23) 142
IVH 0 0% 8 72,7% 8 37,8%
PVL 1 8,3% 2 18,2% 3 13,0%
PDA 0 0% 6 54,5% 6 26,1%
ROP 0 0% 10 91,0% 10 43,5%
BPD 2 16,7% 11 100,0% 13 56,5%

5.2.  Parametry zyciowe

Stan ogdlny pacjentédw podczas wszystkich faz badania byt stabilny. Rejestrowane parametry
zyciowe — SpO; (wysycenie krwi tetniczej tlenem mierzone za pomocg pulsoksymetrii) oraz HR
(czestosé pracy serca) - miescity sie w zakresie wartosci referencyjnych rekomendowanych dla
wczesniakdw wymagajacych wsparcia oddechu(9,176). Srednia SpO2 w obu grupach na
wszystkich etapach badania wynosita od 92 do 94 % (Ryc. 7-9), a HR od 141 do 146
uderzen/minute (Ryc. 10-12). W obu grupach wartosci SpO2 rosty nieznacznie po podaniu

helioxu i spadaty po jego odstawieniu.

We wspdlnej analizie statystycznej dla pacjentéw grupy 1 i 2, SpO; po 60 minutach od
wiaczenia helioxu réznita sie istotnie od SpO; w 15. minucie po powrocie do mieszaniny
standardowej (94 vs 92 [%]; p = 0,01, Ryc. 7.). Pozostate wartosci HR i SpO2 w odpowiednich
okresach badania w poszczegdélnych grupach oraz analizie zbiorczej nie wykazywaty réznic

istotnych statystycznie (Ryc. 7-12).
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Ryc. 12. HR w trakcie badania u pacjentéw gr. 2.
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Parametry réwnowagi kwasowo-zasadowej byty w zakresie normy dla wczesniakow
otrzymujgcych wsparcie oddechowe(161). Zaréwno pH, jak i pCO; oraz pO. byty stabilne
podczas badania. Pomiary nie rdznity sie miedzy sobg istotnie w poszczegdlnych okresach

badania (Tab. 7-9).

Tab. 7. Gazometria krwi wtosniczkowej w grupie 1i 2; pCO; — preznos¢ dwutlenku wegla [mm

Hgl, pO2 — preznos¢ tlenu [mm Hg]. Réznice nieistotne statystycznie.

pH pH pH pCO; pCO; pCO; pO: pO, pO,
baseline | Hx 180" | Air 180' | baseline | Hx 180' | Air 180' | baseline | Hx 180" | Air 180"

Srednia 7,30 7,30 7,30 47,4 50,0 49,6 50,4 49,3 47,7

SD 0,02 0,01 0,03 11,9 9,0 9,7 15,6 11,3 12,6

Tab. 8. Gazometria krwi wiosniczkowej w grupie 1. pCO; — preznos$¢ dwutlenku wegla [mm

Hgl, pO2 — preznos¢ tlenu [mm Hg]. Rdznice nieistotne statystycznie.

pH pH pH pCO, pCO; pCO, pO> pO> pO,
baseline | Hx 180' | Air 180' | baseline | Hx 180" | Air 180' | baseline | Hx 180' | Air 180"

$rednia 7,3 7,28 7,28 43,75 51,19 51,05 52,28 50,87 50,53

SD 0,04 0,04 0,05 14,62 10,30 12,52 18,83 13,82 13,67

Tab. 9. Gazometria krwi wtosniczkowej w grupie 2. pCO; — preznos¢ dwutlenku wegla [mm

Hgl, pO2 — preznos¢ tlenu [mm Hg]. Rdznice nieistotne statystycznie.

pH pH pH pCO; pCO; pCO; pO> pO> pO>
baseline | Hx 180' | Air 180' | baseline | Hx 180' | Air 180' | baseline | Hx 180" | Air 180"

$rednia 7,28 7,29 7,29 50,67 48,88 48,26 48,64 47,78 45,03

SD 0,07 0,04 0,04 7,99 7,89 6,50 12,52 8,85 11,48
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5.3. Utlenowanie médzgowe

StO, mierzone za pomoca NIRS byto stabilne podczas badania i miescito sie w zakresie wartosci
referencyjnych u wczesniakdw(154). Najnizsze srednie StO, w obu grupach wyniosto 55,9 %,
a najwyzsze 96,8% (Ryc. 13). Srednie StO> pozostawato state lub nieznacznie wzrastato po
wiaczeniu helioxu oraz wyraznie spadato po jego odstawieniu, jednak zaleznos$¢ ta nie

osiggneta istotnosci statystycznej (Ryc. 13-15).
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Ryc. 14. StO, w trakcie badania u pacjentow gr. 1.
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Ryc. 15. StO, w trakcie badania u pacjentow gr. 2.
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5.4. Czynnosc bioelektryczna przepony

W analizie statystycznej dla catej grupy, wartosci wszystkich parametréw aktywnosci
elektrycznej przepony (t.j. EaDI $redniej, maksymalnej oraz minimalnej) byty istotnie nizsze po
60 minutach od rozpoczecia wentylacji nieinwazyjnej helioxem niz na poczatku badania. W
analizie zbiorczej dla obu grup wykazano obnizenie sredniej EaDl mean po godzinnej podazy
helioxu z 4,8 do 2,9 [uV] (p = 0,0003) (Ryc. 14), EaDIl max z 8,0 do 5,2 [uV] (p = 0,0015) (Ryc.
17), a EaDI min zmniejszyto sie z 2,5 do 1,3 [uV] (p = 0,02) (Ryc. 20).

W catej grupie wartosci EaDl mean oraz max byty réwniez istotnie nizsze po 180 minutach
terapii helioxem w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych — EaDl mean odpowiednio 3,2 vs
4,8 [uV[ (p = 0,0003) (Ryc. 14), EaDI max - 5,6 vs 8,0 [uV] (p = 0,0015) (Ryc.17). W zbiorczej
analizie obu grup Edi mean na poczatku badania rdznito sie istotnie od wartosci stwierdzanych

we wszystkich punktach czasowych, oprdcz ostatniego pomiaru pod koniec badania (Ryc. 17).

Sredni woltaz wszystkich parametréw EaDl byt wyraznie wyzszy w grupie 2 niz w grupie 1.
Srednie EaDl max w grupie 2 osiggato maksymalnie 23,0 uV, a w grupie 1 jedynie 11,0 pV. EaDI
min odpowiednio 10,9 vs 7,0 [uV] , a EaDI mean 15,2 vs 7,8 [uV] . W analizie grupy 1 EaDI
mean roznito sie znaczaco od wartosci poczatkowej w 60. oraz 180. minucie od wtaczenia
helioxu — 3,87 vs 2,57 oraz odpowiednio 2,83 [uV] (p = 0,008) (Ryc. 15). W analizie dla grupy 2

nie wykazano réznic istotnie statystycznych pomiedzy punktami czasowymi.
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Ryc. 16. EaDl mean w trakcie badania u pacjentow gr. 2.
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Ryc. 18. EaDIl max w trakcie badania u pacjentéw gr. 1.
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Ryc. 19. EaDIl max w trakcie badania u pacjentéw gr. 2.
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Ryc. 21. EaDIl min w trakcie badania u pacjentéw gr. 1.
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Ryc. 22. EaDIl min w trakcie badania u pacjentéw gr. 2.
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5.5.  Parametry wentylacji

W trakcie badania utrzymywano staty poziom NAVA, ktdry miescit sie w zakresie miedzy 1a 4
cm H20/uV (w grupie 1: $rednio 1,6; SD 1, w grupie 2: srednio 1,5, SD 0,9 [cm H,0/uV]).
Cisnienia podawane przez respirator utrzymywaty sie na relatywnie statym poziomie.
Szczytowe cisnienie wdechowe (PIP) na poczatku badania byto wyzsze w grupie 2 niz w grupie
1 (14,8 vs 11,5 [cm H;0]). Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy wartosciami
w poszczegdlnych punktach czasowych dla obu grup ani w analizie zbiorczej (Ryc. 23-25).
Mierzone dodatnie ci$nienie koncowo-wydechowe (PEEP) utrzymywato sie na statym

poziomie, zgodnym z ustawieniami respiratora.

Pomiedzy okresami badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie (Ryc. 26-28.). Srednie
cisnienie w drogach oddechowych (MAP) na poczatku badania byto podobne w grupie 1 i 2
(srednio 7,7 vs. 7,8 [cm H20]). W poszczegdlnych punktach czasowych badania wartosci MAP
nie réznity sie istotnie (Ryc. 29-31). Frakcja przecieku (ang. NIV leakage) nie ulegta zmianie po
modyfikacji mieszaniny oddechowej, w catej grupie podczas badania wynosita srednio od 84,7

do 89,0 [%] (Ryc. 32-34).

Srednia zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO2) na poczatku badania byta nieco
wyzsza w grupie 2 niz w grupie 1 (35,5 vs 27,9 [%]). W grupie 2 obserwowano niewielkie
obnizenie FiO; po podazy helioxu, a po zakoniczeniu jego podazy wzrost do wartosci sprzed
interwencji, nie stwierdzono jednak réznic istotnych statystycznie (Ryc. 37). W catej grupie
oraz w podgrupach FiO3 nie réznito sie istotnie pomiedzy kolejnymi okresami badania (Ryc.

35-37).

W catej grupie oraz podgrupach zwraca uwage wyrazne obnizenie czestosci oddechdéw
bezposrednio po podaniu helioxu oraz wzrost przy powrocie do mieszaniny standardowej, nie
wykazano jednak rdznic istotnych statystycznie (Ryc. 38-40). W analizie zbiorczej
zaobserwowano trend w kierunku zmniejszania czestosci oddechéw po 60 minutach helioxu

wzgledem ,baseline” (53 vs 47 [oddechdw na minute]), jednak bez istotnosci statystyczne;.
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Ryc. 23. PIP w trakcie badania u pacjentéw gr. 1 2.
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Ryc. 24. PIP w trakcie badania u pacjentow gr. 1.
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Ryc. 25. PIP w trakcie badania u pacjentow gr. 2.
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Ryc. 27. MAP w trakcie badania u pacjentow gr. 1.
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Ryc. 28. MAP w trakcie badania u pacjentow gr. 2.
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Ryc. 30. PEEP w trakcie badania u pacjentéw gr. 1.
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Ryc. 31. PEEP w trakcie badania u pacjentéw gr. 2.
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Ryc. 32. Frakcja przecieku w trakcie badania u pacjentéw gr. 1i 2.
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Ryc. 33. Frakcja przecieku w trakcie badania u pacjentéw gr. 1.
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Ryc. 34. Frakcja przecieku w trakcie badania u pacjentdow gr. 2.
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Ryc. 35. FiO, w trakcie badania u pacjentow gr. 1 2.
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Ryc. 36. FiO, w trakcie badania u pacjentéw gr. 1.
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Ryc. 37. FiO, w trakcie badania u pacjentow gr. 2.
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Ryc. 38. RR w trakcie badania u pacjentéw gr. 1 oraz 2.
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Ryc. 39. RR w trakcie badania u pacjentéw gr. 1.
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Ryc. 40. RR w trakcie badania u pacjentéw gr. 2.
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6. Omodwienie wynikéw i dyskusja

Mimo, ze heliox znany jest medycynie od prawie 100 lat, wentylacja tg mieszaning nie znalazfa
miejsca w rutynowej praktyce klinicznej. Podkresla sie, ze aktualnie istnieje zbyt niewiele
silnych dowoddw na skutecznos¢ helioxu, ktére pochodzg z randomizowanych badan
klinicznych na odpowiednio duzych grupach pacjentéw. Przyczyne niewielkiej liczby badan
nad wentylacjg mieszaning helu i tlenu mozna upatrywaé w wyzwaniach technicznych oraz
ograniczonej dostepnosci gazu. Terapia helioxem traktowana jest wiec jako eksperymentalna
lub ,ratunkowa”, gdy konwencjonalne metody leczenia zawodzg. Do dzisiaj opublikowano
wyniki okoto 80 kontrolowanych badan klinicznych, z czego jedynie w 16 nie
udokumentowano korzystnych efektéw dziatania helioxu. Bezpieczeristwo i niewatpliwe
korzysci zwigzane ze stosowaniem tej mieszaniny powodujg, ze heliox pozostaje w kregu
zainteresowan neonatologédw m.in. jako sposéb na potencjalne zwiekszenie efektywnosci
nieinwazyjnego wspomagania oddychania oraz obnizenia zawartosci tlenu w mieszaninie

oddechowej.

Zmiana charakteru przeptywu gazéw, mozliwa poprzez zastosowanie helioxu, moze nies¢ za
sobg szczegdlne korzysci u pacjenta oddziatu neonatologicznego. Wykazano, ze dodatek helu
do mieszaniny oddechowe]j skutkuje spadkiem oporu drég oddechowych(41). Co wiecej,
zastgpienie w mieszaninie oddechowej azotu helem zwieksza przeptyw konwekcyjny gazéw,
co moze powodowaé istotng poprawe upowietrznienia obszaréw ptuc o zmniejszonej
wentylacji(48), takich jak obwodowe oraz podstawne czesci ptuc(46). Dodanie helu do
mieszaniny oddechowej, przy okreslonym cisnieniu, powoduje wzrost przeptywu
wdechowego i wydechowego, co doprowadza do zwiekszonego mieszania sie gazéw w
oskrzelikach korcowych i utatwionego usuwania dwutlenku wegla(42). Dodatkowo, heliox
zwieksza dyfuzje tlenu i dwutlenku wegla w pecherzykach ptucnych(56). Bardziej efektywna
dyfuzja powoduje zmniejszenie pecherzykowo-wtosniczkowej réznicy preznosci gazow. W
efekcie koricowym, u pacjentéw z niewydolnoscia oddechowg dochodzi do obnizenia
preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej oraz sprawnego wyrownania kwasicy

oddechowej(48,56).
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Obnizenie liczby Reynoldsa powoduje zmiane przeptywu gazow na laminarny i spadek oporu
w drogach oddechowych(50). Rowniez w wypadku, gdy przeptyw pozostaje turbulentny, jak
ma to miejsce w zaawansowanych obturacyjnych chorobach ptuc, heliox poprawia dystrybucje
gazow(162). W praktyce oznacza to, ze mieszanina helu i tlenu bedzie skuteczniej wnikaé do
obszaréw niedodmy. W rezultacie zwieksza sie rekrutacja pecherzykéw ptucnych i poprawia
stosunek wentylacji do perfuzji(48). Udokumentowano korzystny efekt wentylacji helioxem w
obturacji dolnych dréog oddechowych poprzez redukcje ,,wewnetrznego” dodatniego cisnienia

koncowo-wydechowego (ang. intrinsic PEEP)(50).

Mimo tak wielu potencjalnych korzysci ze stosowania helioxu, przez wiele lat brakowato
urzgdzen dedykowanych wentylacji mieszaning helu i tlenu, co znaczgco ograniczyto postep
badan nad jej skutecznoscig. Badacze zainteresowani tematem sami dostosowywali do podazy
helioxu istniejgce urzadzenia. Byto to obarczone ryzykiem btedu ludzkiego oraz z uwagi na
wysoka ztozonos¢ metody powodowato trudnosci w rozpowszechnieniu testéw danego
sposobu wentylacji. Obecnie producenci oferujg szereg urzgdzen fabrycznie przystosowanych
do wentylacji helioxem pacjentéw w kazdym wieku, w sposéb zaréwno inwazyjny, jak i

nieinwazyjny(163).

Konwencjonalny respirator nie jest przystosowany do wentylacji helioxem, poniewaz gaz ten
ma gestos¢ nizszg niz mieszanina powietrza i tlenu, dla ktorych standardowo skalibrowane sg
takie urzadzenia. Gesto$¢ helioxu wptywa na jego przeptyw w drogach oddechowych, jak
rowniez w obwodach oddechowych respiratora i moze to zaburzaé jego funkcje, takie jak
mieszanie gazéw, prawidiowos¢ dziatania zastawki wdechowej i wydechowej, pomiar
przeptywu, mechanizm wyzwalania, dodatnie ciSnienie koncowo-wydechowe oraz
automatyczna kompensacja przecieku. Najczesciej obserwowane problemy przy podtgczeniu
helioxu do tradycyjnego respiratora to: nieprawidtowa podaz tlenu, inna niz zadana (zwykle
nizsza), podaz objetosci oddechowych wyzszych niz zadane podczas trybéw cisnieniowo
zmiennych(164). Istnieje mozliwos¢ samodzielnego dostosowania konwencjonalnych
respiratorow do wentylacji mieszaning helu i tlenu zgodnie z dostepnymi w piSmiennictwie
wskazéwkami oraz tzw. wspdtczynnikami korekcji(165). Z oczywistych wzgledéw stosowanie
aparatury medycznej poza wskazaniami producenta stanowi jednak duze ryzyko zaréwno dla

pacjenta, jak i odpowiedzialnos¢ prawng dla personelu medycznego.
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Aktualnie przynajmniej 6 respiratorow stworzonych do dostarczania helioxu dostepnych jest
komercyjnie: Aptaer HELIOX Delivery System (GE Healthcare, Buckinghamshire, United
Kingdom), Helontix Vent (Linde Gas Therapeutics, Hollriegelskreuth, Germany), Inspiration (E-
Vent Medical Ltd, Galway, Ireland), Avea (Viasys Healthcare, Loma Linda, CA), G5 (Hamilton,
Reno, NV), oraz Servo-lI (Maquet, Rastatt, Germany). Cztery ostatnie urzadzenia z tej listy
posiadajg mozliwos¢ wentylacji dzieci, regulacji FiO, oraz mozliwos¢ wyboru trybéw
cisnieniowych(163). Czes¢ z ww. urzadzen wymaga instalacji specjalnego oprogramowania
oraz zewnetrznego pneumotachografu do dokfadnej oceny przeptywu i objetosci
oddechowych. Respiratory Avea oraz Maquet Servo-| sg powszechnie dostepne i stosowane
na polskich oddziatach intensywnej terapii noworodka w wentylacji mieszaning
konwencjonalng. W poznanskim osrodku respirator Avea wykorzystano w dotychczasowych
badaniach nad  wzbogaconym helioxem  inwazyjnym  wsparciem  oddechu
noworodkéw(111,124,134). W dotychczas publikowanych badaniach dotyczgcych
nieinwazyjnej wentylacji helioxem do podazy tego gazu medycznego dostosowywano
popularny aparat Infant Flow (Viasys Healthcare, Palm Springs, CA)(126) lub wykorzystano
fabrycznie przygotowany aparat Avea w trybie wentylacji nieinwazyjnej(133). Niniejsze
badanie jako pierwsze wykorzystato respirator Servo-lI firmy Maquet do nieinwazyjnej
wentylacji helioxem wczesniakdw. Respirator ten w sposdb automatyczny identyfikuje
podawang mieszanine oraz kompensuje przeptyw gazéw oraz objetos¢ oddechowa.
Charakteryzuje sie réwniez relatywnie niskim zuzyciem gazéw, co jest dodatkowq zaletg w

kontekscie podazy kosztownego w poréwnaniu do powietrza helioxu(165).

W przypadku aparatu Infant Flow dostosowanie do podazy helioxu wymaga odpowiednich
modyfikacji. Rekomenduje sie tzw. metode predylucji, w ktorej zrédto helu, lub najlepiej
helioxu, podfaczane jest do gniazda wlotu powietrza respiratora lub alternatywnie do wlotu
tlenu. W przypadku podtgczenia do respiratora czystego helu - FiO; regulowane jest za
pomocg mieszalnika respiratora. Natomiast jesli podtgczone jest zrédto helioxu - FiO; nalezy
ustawi¢ na 1.0, aby nie ogranicza¢ dostarczania helu. Jesli podaz 21% mieszaniny tlenu w
standardowej butli helioxu jest niewystarczajgce, mozna go doda¢ przez trdojnik
przymocowany do obwodu oddechowego. Alternatywnie, mieszalnik tlenowy moze by¢é
przymocowany do wlotu tlenu lub powietrza do respiratora tak, aby hel i tlen mogty by¢

dodawane jednoczesnie przed wejsciem do respiratora(163).
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W urzadzeniu Infant Flow przeptyw gazu reguluje podawane cisnienie, totez aby przeliczy¢
odczyt przeptywomierza na wartosci rzeczywiste dla helioxu, stosuje sie nastepujace
wspotczynniki korekeji: dla 80% He i 20% O,, przeptyw nalezy pomnozy¢ przez 2,1; dla 70% He
i 30% 02 - przez 1,7; a dla 60% He i 40% O2 - przez 1,4. Dzieki temu mozliwe jest okreslenie
rzeczywiste] ilosci helioxu wymaganej do utrzymania cisnienia docelowego. Jezeli doptyw
helioxu zostanie wprowadzony przez wlot powietrza, wéwczas nalezy automatycznie ustawié
granice alarmu, najpierw tymczasowo ustawiajgc kontrole FIO; na taki sam procent, jak

zawartos$é tlenu w stosowanym helioxie, a nastepnie resetujac go do 0,21(163).

Z powyzszych informacji wynika, ze dostosowanie aparatu Infant Flow do podazy helioxu jest
procesem skomplikowanym. W przysztych badaniach nalezatoby dazy¢ do uproszczenia
metody poprzez zastosowanie urzadzen fabrycznie przystosowanych do podazy helioxu tak,
aby zminimalizowac btad ludzki i ryzyko dla pacjenta. Istotny jest rdwniez aspekt finansowy
tego typu terapii. Uzywanie urzagdzen niededykowanych dostarczaniu helioxu moze prowadzi¢
do wzrostu zuzycia gazéw poprzez nadmierny wewnetrzny przeciek. Moze to powodowac

wzrost kosztow terapii, a heliox jest co najmniej 8 do 10 razy drozszy niz tlen(163).

Najprostszym sposobem podazy helioxu, preferowanym u starszych dzieci oddychajgcych
spontanicznie, jest zastosowanie masek o typie ,non-rebreather”, lub inaczej masek ciggtego
przeptywu, potgczonych z rezerwuarem i jednokierunkowymi zaworami
niskocisnieniowymi(163). Przeptyw helioxu powinien wynosi¢ od 10 do 15 | / min, a w razie
potrzeby mozna podfgczy¢ tlen przy mozliwie najnizszym przeptywie. Przeptyw wyzszy niz 2
I/min moze nadmiernie zmniejszy¢ stezenie helu(162). Ze wzgledu na wysokie przewodnictwo
cieplne mieszaniny helu i tlenu, odpowiednie ogrzanie i nawilzanie helioxu sg szczegdlnie
wazne dla najmtodszych dzieci, co mozna tatwo osiggna¢ uzywajgc standardowego
wyposazenia stosowanego w podazy tlenu. Proste maski twarzowe lub kaniule donosowe z
otwartym obwodem powodujg niekontrolowane rozciericzenie helioxu powietrzem, co
znacznie zmniejsza szanse na powodzenie terapii. Tzw. ,,budki” lub ,namioty” tlenowe nie sg
rekomendowane, poniewaz hel jako gaz o nizszej gestosci przemieszcza sie do gory i staje sie

niedostepny dla pacjenta(166).
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Heliox podawany byt réwniez z powodzeniem za pomocg kaniul donosowych o wysokim
przeptywie z ogrzewaniem oraz nawilzaniem gazéw. Urzadzeniem fabrycznie dostosowanym
do podazy helioxu podczas prowadzenia terapii HFNC jest urzadzenie Vapotherm Precision
Flow(167). Istniejg takze doniesienia na temat podazy helioxu za pomocg systemu RT329
(Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zealand)(168). Podjeto rowniez testy in vitro na
dostepnym na polskim rynku aparacie Optiflow (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New
Zealand)(122).

W terapii helioxem istotne jest zapewnienie odpowiedniej podazy tlenu na poziomie minimum
21%, odzwierciedlajgcym stezenie atmosferyczne. Ze wzgledédw bezpieczenstwa (ryzyko
podazy gazu ze zbyt niskim FiO32) zamiast 100% helu nalezy stosowac¢ mieszanine tlenu i helu
w znanych proporcjach (np. Linde Heliox21 (79% Helu / 21% tlenu). W celu maksymalizacji
efektéw podazy helioxu, zawartosé tlenu w mieszaninie powinna by¢ jak najmniejsza. Pacjenci,
ktorzy charakteryzujg sie wysokim zapotrzebowaniem na tlen, mogg nie odnies¢ korzysci z

terapii helioxem.

Do niniejszego badania wifaczono 23 noworodki urodzone przedwczesnie, co stanowi
relatywnie niewielka grupe, jednak projekt miat charakter pilotazowy, a jego celem byto ocena
wybranych parametréw fizjologicznych. W dostepnym pismiennictwie dotyczacym helioxu
niewielka liczebnos¢ badanych grup jest czestym ograniczeniem metodologicznym. Wg
Martinon-Torres i wsp. mediana liczby pacjentow w badaniach klinicznych nad helioxem
wynosita 19(169). Jedng z prawdopodobnych przyczyn tej sytuacji sg trudnosci techniczne i
logistyczne zwigzane z dostepnoscig gazu oraz odpowiedniego sprzetu. Wraz z popularyzacjg
urzadzen dedykowanych podazy helioxu ro$nie szansa na wiekszg liczebnos¢ badanych grup
w przysztych badaniach. Bedzie to miato znaczenie przede wszystkim dla oceny wptywu terapii

na parametry kliniczne np. czas wentylacji lub ryzyko powikta wczesniactwa.

W ramach badania wyodrebniono 2 podgrupy, ktére rdéznity sie istotnie pod wieloma
wzgledami. Mimo, ze dla wszystkich pacjentéw kryterium dojrzatosci stanowit wiek cigzowy
ponizej 33 tygodnia cigzy, obie grupy charakteryzowaty sie odmiennym stopniem dojrzatosci.
Tydzien ukonczenia cigzy u noworodkdw w grupie 1 byt istotnie wyzszy niz w grupie 2 (30,9 vs

26,5 tygodni cigzy), a urodzeniowa masa ciata u dzieci wtgczonych do grupy 1 byta prawie
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dwukrotnie wieksza niz w grupie 2 (1761,3 vs 998,2 [g]). tgczny czas prowadzenia wentylacji
byt 13 razy nizszy w grupie 1 wzgledem grupy 2 (5 vs 65 [dni]). Podczas catego badania FiO, w
obu grupach byto rowniez odmienne - w grupie 1 wahato sie $rednio w graniach 25-40%, a w

grupie 2 w zakresie 21-53%.

Aktualne w momencie badania zalecenia dotyczgce leczenia ZZO rekomendowaty podaz
surfaktantu, gdy FiO2 przekraczato 40% u noworodkdw urodzonych powyzej 28 t.c.(170). W
zwigzku z tym do grupy 1 rekrutowani byli zazwyczaj pacjenci stabilni krgzeniowo-oddechowo,
z relatywnie niskim zapotrzebowaniem na tlen, ktérzy w nie wymagali podazy surfaktantu
bezposrednio po przyjeciu na oddziat intensywnej terapii. 83% noworodkdw w grupie 1 nie
otrzymato surfaktantu ani razu podczas pobytu na oddziale. Posrdd pacjentdw grupy 1 jedynie
u 20% noworodkdéw rozpoznano BPD, podczas gdy w grupie 2 wszyscy pacjenci rozwineli to

powikfanie.

Pacjenci w grupie 2 witgczani byli do badania na podstawie zaleznosci od wentylacji
mechanicznej i co najmniej jednego niepowodzenia ekstubacji. Wczesniaki w tej grupie byty
duzo bardziej niedojrzate - urodzone w 24 - 30 t.c. vs 28 - 32 t.c. dla grupy 1, a mediana wieku
cigzowego wyniosta w grupie 2 26 t.c. vs 31,5 w grupie 1. Niepowodzenia ekstubacji u
noworodkéw zakwalifikowanych do grupy 2 byty zapewne zwigzane nizszym wiekiem
cigzowym oraz wiekszym nasileniem niewydolnosci oddechowej pacjentéw tej grupy. Jest to

czesty problem w populacji skrajnych wczesniakow(171).

Zwraca uwage relatywnie wysoka czestos¢ powiktan wczesniactwa w grupie 2 w poréwnaniu
do danych regionalnych, zebranych w ramach badania EPICE. W grupie 2 czestos¢ niektorych
powikfan byta wyzsza niz u wielkopolskich noworodkéw w podobnym wieku cigzowym: PVL
odpowiednio 18,2% vs 9,7%; IVH 72,7% vs 52,6%; ROP 91% vs 23,8%(172). Powyzsze dane
pokazujg, ze analizowana grupa charakteryzowata sie podwyzszong wzgledem populacji
ogolnej czestoscig powiktan wczesniactwa. Odsetek pacjentéow u ktdrych matek zastosowano
steroidoterapie prenatalng byt niski w poréwnaniu do raportowanego dla regionu w badaniu

EPICE (63,6% vs 75%) (172). Mogto mieé to wptyw na podwyzszong chorobowos¢ w tej grupie.

Jako, ze grupe badang stanowity noworodki urodzone przedwczesnie, istotnym aspektem
badania byfa ocena bezpieczenistwa terapii helioxem w populacji tak delikatnych pacjentéw.

Pojawiajgce sie w przesztosci obawy pojedynczych badaczy co do bezpieczenstwa terapii
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helioxem nie znalazty potwierdzenia. Zadne z prawie 80 wspdtczesnych badan klinicznych nad
helioxem nie wykazato szkodliwego wptywu tej mieszaniny na organizm ludzki(169). W
niniejszym badaniu réwniez nie obserwowano zadnych niepozadanych efektéw podazy
helioxu. Wysoki profil bezpieczeAstwa tej terapii jest jednym z elementéw, ktéry czyni jg

szczegolnie przydatng w bardzo wrazliwej populacji skrajnie niedojrzatych noworodkdw.

Z uwagi na wysokie przewodnictwo cieplne helu, podaz nieogrzanej mieszaniny tlenu i helu
moze doprowadzi¢ do wyziebienia pacjenta(41). Noworodki w ciezkim stanie, urodzone
przedwczesnie majg zwiekszone ryzyko hipotermii, ktéra wedtug analiz sieci Vermont Oxford
siega¢ moze nawet 38,2% pacjentéw z bardzo matg urodzeniowa masg ciata(173). W
opracowaniu de Gamarra zgtaszano wyziebienie noworodkéw umieszczonych w komorze
pleksiglasowej wypetnionej helioxem(132). W badaniu bedgcym przedmiotem rozprawy
doktorskiej temperatura powierzchowna mierzona byta co 3 godziny zgodnie z protokotem
stosowanym w Klinice. W trakcie trwania badania nie zaobserwowano odchylef od normy w
zakresie termoregulacji. Dzieki odpowiedniemu ogrzaniu i nawilzeniu gazéw podawanych
wczesniakom, mozna zmniejszy¢é do zera ryzyko hipotermii, co wykazano u noworodkdéw
wentylowanych mechanicznie we wczesniejszych badaniach prowadzonych w tutejszym

osrodku(124,134).

Kolejnym badanym aspektem bezpieczeristwa terapii helioxem byt wptyw interwencji na
parametry zyciowe. Wczesniactwo, szczegdlnie skrajne, zwykle wigze sie z niewydolnoscia
oddechowg i koniecznoscig oceny wyktadnikdw wymiany gazowej. Tlenoterapia jest
nieodzownym elementem wsparcia oddechu noworodka urodzonego przedwczesnie, ale jak
powszechnie wiadomo, nadmierna podaz tlenu stanowi czynnik toksyczny i wigze sie ze
wzrostem ryzyka niektorych powiktan wczesniactwa(174). Ztotym standardem oceny wymiany
gazowe] pozostaje gazometria krwi tetniczej, ktéra dostarcza petnej informacji na temat
gospodarki kwasowo-zasadowej oraz preznosci gazéw we krwi. Nieinwazyjne metody pomiaru
parametréw zyciowych, umozliwiajgce ich analize w czasie rzeczywistym, znalazty szczegdlne
zastosowanie w neonatologii. Nie narazajgc pacjenta na dyskomfort, uszkodzenie tkanek oraz
utrate krwi, spetniajg kryteria tzw. opieki ,minimal handling”. Najpopularniejszg, rutynowo
stosowang metoda, ktéra w sposdb nieinwazyjny umozliwia pomiar wysycenia hemoglobiny

tlenem czestos¢ pracy serca jest pulsoksymetria(143).
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W badaniu stanowigcym podstawe rozprawy doktorskiej nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w HR pomiedzy okresami badania, co wskazuje na stabilnos¢ krgzeniowa
noworodkdéw podczas wentylacji NIV NAVA —réwniez po zmianie mieszaniny standardowej na
heliox. W grupie 2 zauwazalny jest nieznaczny spadek HR i wzrost odchylenia standardowego
po 15 minutach od odstawienia helioxu, natomiast bez istotnosci statystycznej (Ryc. 12). U
noworodkéw po ekstubacji czesto obserwuje sie wahania czynnosci serca, ktére moga by¢
przejawem stresu(175). U obcigzonych powiktaniami pacjentéow grupy 2 zmiana mieszaniny
oddechowej na heliox mogta wptyngé na mechanike oddychania i stanowi¢ dodatkowy
bodziec stresowy — stad obserwowany spadek HR. Podczas catego badania czynno$é serca
miescita sie w granicach normy dla noworodkéw urodzonych przedwczesnie - okoto 125 do
160 uderzern/minute(176). Moze to posrednio Swiadczy¢ o komforcie pacjentéw w trakcie

wentylacji NIV-NAVA heliox.

Wptyw helioxu na czynnos¢ oddechowg stanowi przedmiot zainteresowania niniejszego
badania. Jak wiadomo, posréd objawéw niewydolnosci oddechowej noworodka czesto
obserwowane jest tachypnoe i inne wykfadniki wysitku oddechowego(55). Posrednim
wyktadnikiem wptywu wentylacji helioxem na zmniejszenie objawéw niewydolnosci
oddechowej moze by¢ spadek czestosci oddechow. Wise obserwowat spadek RR u
noworodkéw z CDH poddawanych MV z helioxem(116). W innych opracowaniach nad MV z
uzyciem helioxu, ktdre oceniaty jego wptyw na RR, nie obserwowano poszukiwanej zaleznosci
(1112,133). Wolfson, ktdra podawata heliox oddychajgcym samodzielnie pacjentom z BPD nie
wykazata obnizenia RR pod wptywem terapii(129). Efekt obserwowany byt natomiast podczas
wentylacji nieinwazyjnej helioxem u Li i Williams, jednak bez istotnosci statystycznej(125,177).
Martinon-Torres wykazat szybki spadek RR podczas wentylacji nCPAP u niemowlat z
bronchiolitis, proporcjonalny do czasu trwania terapii (po godzinie spadek o 13
oddechéw/minute, a po 48 godzinach spadek o 30 oddechéw/minute wzgledem wartosci

poczatkowej)(139).

W badaniu stanowigcym podstawe niniejszego manuskryptu obserwowano nieistotny
statystycznie szybki spadek RR po wtgczeniu helioxu, ktdry ujawniat sie juz pare minut po
zmianie mieszaniny oddechowej. Swiadczyé to moze posrednio o spadku wysitku
oddechowego u noworodka oddychajgcego helioxem. Odtaczenie mieszaniny helu i tlenu

wigzato sie z wyraznym wzrostem RR, natomiast réwniez bez istotnosci statystycznej. Mozna
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spekulowaé, ze wydtuzenie czasu podazy helioxu oraz zwiekszenie grupy badanej mogtoby

poskutkowaé bardziej wyraznym ujawnieniem sie wptywu helioxu na ten parametr.

Wptyw rdéznych interwencji na utlenowanie to przedmiot wielu badan w neonatologii.
Noworodki urodzone przedwczesnie charakteryzujg sie stabo wyksztatconymi mechanizmami
neutralizacji wolnych rodnikéw tlenowych(178), a jak powszechnie wiadomo wiele ciezkich
powikfan wczesniactwa wigze sie witasnie ze szkodliwym dziataniem powyzszych
zwigzkow(179). Interwencje pozwalajgce obnizy¢ stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej
moga mie¢ wptyw na zmniejszenie nasilenie stresu oksydacyjnego i rozwoju powiktan

wczesniactwa(179).

W badaniach nad wentylacja mechaniczng z uzyciem helioxu wielokrotnie wykazywano
poprawe utlenowania. Elleau i wsp. udokumentowali poprawe wspétczynnika TcPO,/ FiO; po
2 dniach terapii helioxem(123), a Migliori istotne polepszenie TcPO; juz po 10 minutach
wentylacji mechanicznej helioxem(133). W badaniu przeprowadzonym w tutejszej Klinice
obserwowano statystycznie istotny wzrost wspotczynnika PaO/FiO, oraz spadek FiO2 po
godzinie podazy helioxu u wczesniakéw z RDS(124) oraz BPD(134), a takze u noworodkéw
donoszonych z MAS(111). Wise wykazat istotny spadek FiO, u noworodkéw z CDH, niezalezny
od stezenia helu z mieszaninie oddechowej(116). Obserwacja ta rozni sie od wczesniejszych
doniesien méwigcych o skutecznosci helioxu do maksymalnego Fi0,=0,5-0,6(162). Wise i wsp.
ttumaczg swoje obserwacje poprawg przeptywu gazéw w drogach oddechowych i
sprawniejszg wymiang gazowa, ktdre oprécz wzrostu pO; powodujg réwniez spadek pCO,. To
z kolei u pacjentéw z CDH, u ktdrych czesto wspdtistnieje nadci$nienie ptucne, sprzyja
rozszerzaniu naczyn ptucnych i zmniejsza nasilenie hipoksemicznej niewydolnosci
oddechowej. Dzieki temu zapotrzebowanie na tlen moze spadaé¢ nawet przy niewielkim

stezeniu helu w helioxie.

Brakuje wiarygodnych danych dotyczgcych wymaganego stezenia helu u pacjentdw z innymi
jednostkami chorobowymi. W randomizowanym, zaslepionym badaniu z 2019 roku,
przeprowadzonym na ludzkim modelu niedroznosci drég oddechowych, podaz mieszaniny ze
stezeniem helu w granicach 20-25% zwigzana byta ze skuteczng redukcjg dusznosci w
poréwnaniu do mieszaniny standardowej. Przy duzym nasileniu objawéw niedroznosci drog

oddechowych stezenie helioxu wymagane do osiggniecia efektu terapeutycznego wynosito
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jednak ponad 60%(180). W grupie badanej wykazano spadek EaDI réwniez u noworodkow z

Fi02>40%.

W przypadku wentylacji nieinwazyjnej helioxem wptyw na utlenowanie nie jest tak
jednoznaczny. Migliori obserwowat istotne pogorszenie SpO; and TcPO, po ekstubacji
pacjentéw otrzymujacych heliox, u ktérych zastosowano wentylacje bilevel z uzyciem tej
samej mieszaniny oddechowej. Po 3 godzinach od rozintubowania FiO; byto znacznie wyzsze
niz w trakcie wentylacji mechanicznej(133). W badaniu Colnaghi nie wykazano spadku FiO; ani
wzrostu SpO; w trakcie wentylacji nieinwazyjnej helioxem u wczesniakow(126). Li podaje
wzrost TcPO, po 3 godzinach wentylacji NIPPV z helioxem, natomiast bez istotnosci
statystycznej(128). Nieco lepsze wyniki przedstawiane sg w terapii niemowlat z zapaleniem
oskrzelikow. Podczas wentylacji nCPAP z uzyciem mieszaniny helu i tlenu Martinon-Torres i
wsp. wykazali istotng poprawe Sp0(139). W 2018 roku Seliem zaobserwowat znaczaca
poprawe Sp0; i Pa0; po 2 godzinach wsparcia oddechu HFNC z uzyciem helioxu w porédwnaniu
do grupy kontrolnej otrzymujgcej mieszanine standardowgq. Ponadto stosunek PaO,/FiO; byt

znacznie wyzszy w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej(141).

W badaniu bedacym przedmiotem niniejszej rozprawy monitorowano SpO,, ktéra podczas
interwencji miescita sie w granicach normy dla noworodkdw urodzonych przedwczesnie(181).
Obserwowano dyskretny wzrost SpO. po wigczeniu helioxu oraz spadek po przejsciu na
mieszanine standardowg (Ryc. 7.). W catej grupie wykazano istotnosc¢ statystyczng pomiedzy
Sp0O, po 60 minutach od wtaczenia helioxu oraz SpO, w 15. minucie po powrocie do
mieszaniny standardowej. Chociaz z punktu widzenia klinicznego wartosci bezwzgledne
saturacji w obu punktach czasowych byty podobne (94 vs 92 %), wyniki te pokazujg, ze
najwyzsza warto$¢ SpQO2 podczas badania wystgpita po 60 minutach od rozpoczecia terapii.
Odstawienie helioxu wigzato sie jednak z istotnym spadkiem SpO,. Efekt zauwazalny jest w
obu grupach (Ryc. 8.-9.), natomiast bez istotnosci statystycznej. W catej grupie pO zbadane
przed rozpoczeciem badania byto nieco wyzsze niz po zakonczeniu interwencji (50,4 vs 47,7
[mm Hg]), podobny efekt obserwowano w podgrupach, natomiast réznice w pO, miedzy

okresami badania nie byty istotne statystycznie (Tab. 7-9).

FiO, podczas badania utrzymywato sie na podobnym poziomie. W przeciwienstwie do
przytaczanych powyzej badan nad MV z zastosowaniem helioxu, w ktérych czesto

obserwowano spadek zapotrzebowania na tlen, w przypadku NIV wptyw ten nie jest wyraznie
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zaznaczony. Moze to wynikac z przecieku mieszaniny oddechowej, ktory jest znacznie wyzszy
w NIV niz podczas MV. Frakcja przecieku gazéw podczas NIV NAVA heliox w obu grupach
wyniosta srednio 87,5%, a wiec do$¢ duza czes$é¢ mieszaniny oddechowej przedostawata sie
poza maske twarzowga. Mimo, ze heliox jest gazem o mniejszej gestosci i szybszym przeptywie
przez obwdd oddechowy w poréwnaniu do powietrza, przeciek w obu fazach badania nie
réznit sie istotnie. Pokazuje to, ze rodzaj mieszaniny oddechowej nie ma wptywu na frakcje
przecieku. Pomimo tak duzej nieszczelno$ci maski, wentylacja byta efektywna, o czym
Swiadczy prawidtowa gazometria podczas wszystkich faz badania. Beck i wsp. wykazali, ze
podczas wentylacji NIV NAVA przeciek siegajagcy nawet 90% umozliwia odpowiednig
synchronizacje oddechu i podaz oddechéw o adekwatnym PIP u noworodkéw z mata

urodzeniowg masag ciata(125,182).

Heliox z uwagi na poprawe mieszania gazéw w pecherzykach ptucnych oraz wysoki
wspotczynnik dyfuzji dwutlenku wegla moze mie¢ wptyw na rownowage kwasowo-zasadows.
W badanach nad MV z helioxem niejednokrotnie potwierdzano skutecznos¢ mieszaniny helu i
tlenu w redukowaniu retencji CO,. Migliori wykazat spadek pCO; podczas MV z helioxem, a w
fazie NIV pCO; pozostato bez zmian mimo pogorszenia SpO; i TcPO2(133). Wise obserwowat
obnizenie pCO; podczas SIMV i HFOV juz po godzinie podazy helioxu, efekt narastat wraz z
czasem trwania terapii, najnizsze pCO, zanotowano po 6 godzinach, a po 12 godzinie
dochodzito do stabilizacji poziomu pCO;(116). Co ciekawe, podaje sie, ze spadek pCO; byt
istotny statystycznie nawet u noworodkéw z Fi0,=0,9, a wiec otrzymujacych 10% heliox. W
dotychczasowych badaniach nad wykorzystaniem helioxu podczas wentylacji mechanicznej,
prowadzonych w Klinice Neonatologii, obserwowano nieistotny statystycznie spadek pCO;

(111,124,134).

Wptyw wentylacji nieinwazyjnej helioxem na retencje dwutlenku wegla byt réwniez badany.
Li obserwowat spadek pCO; po wigczeniu wentylacji helioxem, jednak nie stwierdzono rdéznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupa badang, a grupa kontrolng(125). Podobnie u Colnaghi
NCPAP z helioxem nie powodowat obnizenia pC0O2(126). W pracy Dani i wsp. stwierdzono
istotne statystycznie obnizenie pCO,, natomiast dopiero po 24 godzinach podazy helioxu(127).
W metaanalizie Li obejmujagcej powyzisze badania wykazano istotny spadek pCO; u
noworodkéw wentylowanych helioxem(168). Martinon-Torres opisywat rowniez spadek pCO3

u pacjentéw z zapaleniem oskrzelikéw proporcjonalny do czasu trwania wsparcia oddechu
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NCPAP z helioxem (po godzinie spadek 0 9 mm Hg wzgledem wartosci poczgtkowej, a po 48
godzinach spadek o 25 mm Hg)(139). W badaniu stanowigcym podstawe niniejszego
opracowania nie obserwowano roznic istotnych statystycznie w pCO. pomiedzy okresami
badania. Schemat badania obejmowat 3 godzinng podaz helioxu, co mogto by¢ czasem zbyt

krotkim, aby ujawnit sie wptyw helioxu na pCO,.

Wedtug wiedzy autorki badanie to jako jedyne ocenia wptyw wentylacji helioxem na
utlenowanie mézgowe. Podczas wsparcia oddechu z zastosowaniem mieszaniny helu i tlenu
zmiany w sygnale NIRS mogg dostarczy¢ informacji na temat delikatnej rwnowagi pomiedzy
dostarczaniem i zuzyciem tlenu w osrodkowym uktadzie nerwowym(183). Wsparcie oddechu,
zapewniajgce prawidtowg wymiane gazowg, moze mie¢ wptyw na funkcje OUN(184).
Wykazano zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy epizodami hipoksemii oraz
uszkodzeniem mdzgu u wczesniakow(185). Analiza kohorty EPIPAGE wykazata, ze jedynie 1/3
skrajnych  wcze$niakbw nie rozwinie deficytow neurorozwojowych(186). Zmiana

postepowania na wczesnym etapie rozwoju noworodka moze ograniczy¢ uszkodzenie mézgu.

NIRS jest cennym narzedziem do rozszerzonego monitorowania wcze$niakdéw wymagajgcych
intensywnej terapii, potencjalnie pomocnym w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia.
Podczas trwania badania odczyt StO, dostepny byt dla personelu medycznego, ale nie wptywat
na postepowanie z noworodkiem. Srednie wartosci StO, mieécity sie blizej gérnej granicy
normy dla wczesniakéw. Po wtgczeniu helioxu obserwowano utrzymywanie sie StO; na statym
poziomie, a po odstawieniu podobnie jak w przypadku SpO; zauwazalny jest wyrazny spadek

StO; bez istotnosci statystycznej (Ryc. 13-15.).

Niewielki spadek SpQO; i StO; po zaprzestaniu podazy helioxu zwraca uwage na zagadnienie
optymalnego czasu trwania wentylacji helioxem. Badania prowadzone w poznanskim osrodku
wykazaty, ze po wstepnej poprawie utlenowania i wybranych parametréow funkcji ptuc w ciggu
godziny wentylacji mechanicznej helioxem, powrét do mieszaniny standardowej wigzat sie z
ponownym pogorszeniem ww. funkcji oddechowych(124,134). W badaniu Colnaghi 12-
godzinny czas wentylacji nieinwazyjnej mieszaning helu i tlenu byt wystarczajacy do istotnego
zmniejszenia ryzyka niepowodzenia wentylacji nieinwazyjnej, ale bez wptywu na parametry
utlenowania. W badaniu Dani czas trwania terapii byt dwukrotnie dtuzszy. Mimo, ze nie

wykazano zmniejszenia niepowodzen ekstubacji po wentylacji helioxem, MAP oraz pCO; po
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24 godzinach leczenia helioxem byly nizsze niz w grupie kontrolnej. W przedstawionym
badaniu efekt wzgledem EaDIl obserwowano juz po 15 minutach wentylacji nieinwazyjnej
helioxem, wptyw na SpO, ujawnit sie po godzinie wentylacji, natomiast po odstawieniu
mieszaniny helu i tlenu SpO; spadato, a EaDI wzrastato. Parametry te nie wracaty jednak do
wartosci sprzed interwencji. Minimalny czas skutecznej terapii helioxem noworodka pozostaje
nieznany i prawdopodobnie jest on zalezy od choroby zasadniczej i indywidualnego stanu
kazdego pacjenta. Wyzwaniem w kolejnych badaniach bedzie okreslenie parametrow

progowych dla zakornczenia terapii helioxem bez ryzyka ponownego pogorszenia.

Postuluje sie, ze terapia ta moze by¢ ,,pomostem” do przeprowadzenia pacjenta przez okres
najwiekszego nasilenia objawdw niewydolnosci oddechowej(169). W grupie noworodkéw
urodzonych przedwczesnie takim czasem sg pierwsze godziny po urodzeniu. W ZZO kwasica
oddechowa przyczynia sie do skurczu naczyn ptucnych, co wtdrnie uposledza funkcje
niedojrzatego nabtonka oddechowego. W efekcie dochodzi do przesieku bogatobiatkowego
ptynu do $wiatta pecherzykéw ptucnych, co dodatkowo pogtebia niedodme — stad historyczne
okreslenie ZZO jako ,zespotu bton szklistych”(12). Odpowiednie wsparcie oddechu moze

zapewni¢ wymiane gazows i stabilizacje stanu ogdlnego.

Rekomendowany wczesny nCPAP moze by¢ niewystarczajagcy u ponad 50% noworodkow
urodzonych ponizej 30 tygodnia cigzy. Przeglad systematyczny Cochrane wykazat, ze wczesne
zastosowanie NIPPV przewyzsza nCPAP pod wzgledem zmniejszenia koniecznosci intubacji u
wczedniakow z ZZ0O(23). Dodatek helioxu, mieszaniny oddechowej o wysokim profilu
bezpieczenstwa, poprawiajgcej mechanike oddychania i wymiane gazowg, mégtby zawazy¢ o
powodzeniu nieinwazyjnej wentylacji u wczesniaka z niewydolnoscig oddechowg. Colnaghi i
wsp. udowodnili skutecznosé¢ nCPAPu z helioxem w zapobieganiu niepowodzeniu wentylacji
nieinwazyjnej u noworodkéw urodzonych przedwczesnie z ZZO(187). Ponadto badanie to
wykazato, ze u pacjentdw otrzymujacych heliox rzadziej podawano surfaktant (11.1% vs 43.5%
pacjentéw; P = 0,021). Jednoczesnie Colnaghi nie udowodnita korzysci ze stosowania helioxu

w zakresie poprawy parametréw takich jak: Sp0O2, FiO2, pH, p02, pCO2.

W grupie 1 badania stanowigcego przedmiot rozprawy jedynie 2 pacjentéw wymagata
intubacji. Grupa ta ma zblizony profil do pacjentéow zakwalifikowanych do badania Colnaghi—
sredni wiek cigzowy jest zblizony (30,9 vs 31,5 t.c.), sg to tez noworodki w pierwszych

godzinach po urodzeniu, ze sSredniego stopnia nasileniem ZZO. Zebrane obserwacje zachecaja
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do kolejnych badan nad wptywem helioxu na skuteczno$¢ wentylacji nieinwazyjnej oraz

przebieg niewydolnosci oddechowej u wczesniakéw.

Okresem nasilonych objawéw niewydolnosci oddechowej moze by¢ tez czas po
rozintubowaniu noworodka przewlekle zaleznego od wentylacji mechanicznej. U pacjenta
dtugotrwale wentylowanego z towarzyszacg BPD opdr w drogach oddechowych jest wysoki
(18). Zwieksza sie tendencja do powstawania tzw. ,putapki powietrznej”, gdy powietrze
dociera do oskrzelikow koricowych, ale napotyka trudnos¢ w ich opuszczeniu w trakcie
wydechu(188). Optymalizacja nieinwazyjnego wsparcia oddechu po ekstubacji moze mieé

decydujgcy wptyw na odzwyczajenie pacjenta od respiratora.

Zastosowanie helioxu u pacjentéw w tym szczegdlnym momencie moze niesé ze sobg korzysci
wynikajgce z unikalnych witasciwosci fizykochemicznych tej mieszaniny. Wykazano, ze
wentylacja helioxem ogranicza zjawisko ,putapki powietrznej”, zmniejszajgc nadmierne
rozdecie ptuc spowodowane obturacjg dolnych drég oddechowych(189). U pacjentéw ze
zwiekszonym oporem w drogach oddechowych, podczas terapii helioxem dochodzi do
obnizenia liczby Reynoldsa, co zwieksza szanse na pojawienie sie korzystnego przeptywu
laminarnego(190). Ponadto, heliox stosowano z powodzeniem w poekstubacyjnym

podgtosniowym zwezeniu krtani(34).

Dani i wsp. badali wptyw wentylacji nieinwazyjnej helioxem na powodzenie ekstubacji
noworodkéw. W grupie badanej odsetek niepowodzen wynidst 33%, a w grupie kontrolnej
50%, jednak rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,249). Dane z
pismiennictwa wykazuja wysoki odsetek nieudanych ekstubacji u skrajnie niedojrzatych
wczesniakow, siegajacy nawet 50%(191). Pacjenci z grupy 2 niniejszego badania maja zblizony
wiek cigzowy do raportowanego w badaniu Dani (26,5 vs 25,6 t.c.), ale réznig sie doba
ekstubacji — u Dani jest to 6-8 dzien zycia, natomiast w badaniu przeprowadzonym w Klinice
Neonatologii UMP s$rednio 23 doba po urodzeniu. Jedynie u 2 pacjentéw zaobserwowano
nieskutecznos¢ metody wentylacji NIV NAVA heliox w postaci konieczno$ci ponownej intubacji
po zakonczeniu protokotu, co daje okoto 18-procentowy odsetek niepowodzen ekstubacji.
Chociaz grupa pacjentéw jest nieliczna (n= 11), wyniki sg obiecujace i uzasadniajg dalsze

badania w tym zakresie.
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Porownywane powyzej badania rdinity sie sposobem nieinwazyjnego wspomagania
oddychania - u Dani zastosowano zmiennoprzeptywowy nCPAP lub BiPAP z urzadzenia Infant
Flow, a tu NIPPV regulowany aktywnoscig bioelektryczng przepony. Metaanaliza Cochrane z
2017 roku wykazata, ze NIPPV skuteczniej niz CPAP zmniejsza odsetek niepowodzen ekstubacji
oraz koniecznosci reintubacji w ciggu 2 do 7 dni od rozintubowania(25). Nie udowodniono
jednak jej korzystnego wptywu na smiertelno$¢ wsréd wczesniakdw lub na rozwdéj przewlektej
choroby ptuc. Postuluje sie, ze okresowy wzrost cisnienia powyzej PEEP zwieksza MAP, co
efektywniej niz CPAP rekrutuje pecherzyki ptucne i poprawia FRC(24). Metaanaliza sugeruje
rowniez, ze synchronizacja pracy respiratora z oddechem pacjenta moze by¢ istotna w celu
efektywnego wsparcia oddechu po zakoriczeniu wentylacji mechanicznej. Stosowanie helioxu

w potgczeniu z synchronizowang wentylacjg moze mieé potencjalnie synergistyczny efekt.

Efekty stosowania helioxu w potgczeniu z NIPPV na odzwyczajanie od wentylacji opisywali Li i
wsp(125). Wykazali oni istotne skrécenie czasu prowadzenia wsparcia oddechu metodg NIPPV
z zastosowaniem helioxu wzgledem grupy otrzymujgcej mieszanine standardowg (39.3 vs 57.8
[h], p=0,02). Sredni wiek cigzowy pacjentéw wtaczonych do badania wynidst 34 t.c. a wiec byl
to pacjenci z tzw. grupy ,late preterm”. Istnieje potrzeba dalszych badan dotyczacych tego

zagadnienia prowadzonych w grupie bardziej niedojrzatych noworodkdéw.

Niniejsze badanie to zgodnie z dostepng wiedzg pierwsze doniesienie na temat wentylacji
nieinwazyjnej NAVA z wykorzystaniem helioxu u noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

W trakcie wentylacji nieinwazyjnej pacjent posiada zwykle wtasny naped oddechowy, co
sprawia, ze podawane przez respirator objetosci oddechowe mogg w sposdb losowy naktadac
sie na spontaniczny wdech lub wydech pacjenta. Najnowsze badania wskazujg na to, ze ta tzw.
asynchronia moze by¢ mocno wyrazona w populacji wczesniakdw otrzymujgcych wsparcie
oddechu metodg NIPPV. Podczas niesynchronizowanej NIPPV (nsNIPPV) wykazano, ze az 70%
wdechéw i wydechéw podawana jest asynchronicznie(181). Koniecznos¢ Scistego przylegania
maski nosowej lub kaniul do twarzy noworodka moze powodowaé dyskomfort i niepokdj
ruchowy, zwiekszajgc ryzyko uszkodzenia przylegajgcych tkanek miekkich. Moze to stanowié
dodatkowy bodziec bélowy i przyczyniac sie do jeszcze wiekszego niepokoju, tachypnoe i

narastania problemu asynchronii.
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BAl i stres mogg wptywaé negatywnie na rozwdj osrodkowego ukfadu nerwowego u
wczesdniaka(192). Podczas stosowania nsNIPPV moze wzrastaé uzycie lekdw sedatywnych, co
z uwagi na dziatania niepozgdane potencjalnie jest zjawiskiem niekorzystnym(193).
Udokumentowano réwniez znaczace wahania cisnienia tetniczego oraz
wewnatrzczaszkowego u pacjentéw prezentujgcych niepokdj podczas wspomagania
oddechu(194). Co wiecej, w przypadku NIPPV podawanej z respiratora dochodzi do wzrostu
ci$nienia podczas aktywnego wydechu pacjenta, co moze wigza¢ sie z barotraumg i wzrostem

ryzyka zespotow ucieczki powietrza(24).

Inng konsekwencjg niesynchronizowanej NIV jest rozdecie zotadka zwigzane 1z
przedostawaniem sie powietrza pod ci$nieniem nie tylko do drég oddechowych, ale réwniez
do przewodu pokarmowego. Z badan na modelu zwierzecym wynika, ze przyczyng jest
odruchowy skurcz miesnia tarczowo-nalewkowego, zwezajacego szpare gtosni w odpowiedzi
na podaz powietrza pod wysokim cisnieniem(195). Co najwazniejsze, brak synchronizacji
moze doprowadzi¢ do niepowodzenia wentylacji nieinwazyjnej i koniecznosci intensyfikacji
wsparcia oddechu w postaci intubacji dotchawiczej. Zgodnie z wspomniang wczesniej
metaanalizg Cochrane okoto 30% noworodkéw z bardzo matg urodzeniowa masg ciata, ktére
otrzymywaty wsparcie oddechu metodg NIPPV, musiato by¢ ostatecznie zaintubowane.
Zaréwno synchronizacja jak i zastosowanie helioxu mogg przyczynié¢ sie do redukcji tego

odsetka.

Liczne doniesienia wskazujg na korzysci ptyngce z synchronizacji podczas NIPPV. W jednym z
badan wykazano, ze noworodki przypisane do sNIPPV byty znacznie rzadziej intubowane i
miaty mniejszg czestos¢ wystepowania BPD w pordéwnaniu do tych otrzymujgcych jedynie
CPAP(196). W kolejnym opracowaniu sNIPPV, w porédwnaniu z wentylacjg HFNC, wigzata sie
ze zmniejszeniem pracy oddechowej oraz asynchronii piersiowo-brzusznej u wczesniakéw
bezposrednio po ekstubacji(197). Podczas sNIPPV u wczesniakdw z zespotem zaburzen
oddychania wymiana gazowa byta réwniez lepsza niz w przypadku nCPAP(187). sNIPPV
cechowata sie réwniez zwiekszong objetoscia oddechowg i wentylacja minutowg w

porownaniu z nCPAPem(188).
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Wentylacja regulowana czynnoscig przepony wydaje sie by¢ obecnie najbardziej precyzyjnym
sposobem synchronizacji oddechu noworodka podczas wentylacji nieinwazyjnej. Stosowanie
NIV NAVA moze przynies¢ liczne korzysci. Na modelu zwierzecym wykazano, ze wentylacja
NAVA zapobiega uszkodzeniu przepony zwigzanemu z asynchronicznym wsparciem
oddechu(34). Badanie randomizowane nad wentylacjg mechaniczng regulowang aktywnoscia
bioelektryczng przepony ujawnito istotnie nizszg WOB niz w przypadku SIMV(198). W
porownaniu do nsNIPPV, w trakcie NIV NAVA u 80 wczes$niakdw obserwowano istotny spadek

PIP oraz FiO2, a takze prawie o potowe mniejszg czestotliwo$¢ desaturacji(199).

Badano réwniez skutecznos¢ wentylacji NIV NAVA po ekstubacji. W niedawno opublikowanym
badaniu wykazano przewage tej metody nad NIPPV w zapobieganiu niepowodzenia ekstubacji
noworodkdéw urodzonych przedwczesnie (92% vs 69%; p = 0,14). Noworodki rozintubowane i
podtgczone do NIV NAVA pozostawaty ekstubowane dtuzej (mediana 18 vs. 4 dni, p = 0,02) i
obserwowano u nich nizsze PIP niz u noworodkéw poddanych nsNIPPV w ciggu pierwszych 3
dni po ekstubacji(200). W badaniu o podobnej metodologii NIV NAVA skuteczniej zapobiegata
reintubacji niz nCPAP (11.7 vs 50 % reintubacji, p < 0.02)(201). W innym opracowaniu
wykazano, ze wartos$ci EaDI max byty znacznie nizsze u wcze$niakéw wentylowanych w trybie
NIV NAVA w poréwnaniu do nCPAP (30). W przypadku wystepowania wzmozonego wysitku
oddechowego i pracy oddechowej wartosci EaDI szczytowego bedg wysokie (48). Nizszy
woltaz EaDIl podczas NIV-NAVA w poréwnaniu do nCPAP wskazuje na odcigzenie ,miesni

oddechowych” - jest posrednim dowodem na redukcje pracy oddechowej(30).

W nielicznych dotychczas badaniach oceniano wptyw podazy helioxu na prace oddechowg. W
pracy Wolfson i wsp. niemowleta z BPD poddawane wentylacji helioxem za pomocg maski
twarzowej reagowaly zmniejszeniem pracy oddechowej (WOB) wzgledem wartosci
poczatkowej(129). Spadek WOB wykazano réwniez podczas wentylacji mechanicznej z
helioxem(133) oraz podczas terapii HFNC mieszaning helu i tlenu(142). Niniejsze badanie
potwierdza te obserwacje wykorzystujgc nowg metodologie - po 60 minutach od wiaczenia
helioxu wartosci wszystkich parametréw aktywnosci elektrycznej przepony (tj. EaDl mean,
max oraz min) ulegty istotnemu obnizeniu. EaDI $rednie istotnie zmalato juz po 15 minutach

podazy helioxu.
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EaDIl min to wartos¢ odzwierciedlajgca toniczny skurcz przepony, ktory zapobiega zapadaniu
sie pecherzykéw ptucnych podczas wydechu(30). Po godzinnej terapii helioxem jej wartosé
zmniejszyta sie prawie dwukrotnie w poréwnaniu do poczatku badania (p = 0,02). EaDl mean
po godzinnej podazy helioxu zmniejszyto sie 0 40% (p = 0,0003), a EaDIl max o jedna trzecig (p
= 0,0015). EaDIl max opisuje maksymalny wysitek wdechowy przepony, odpowiadajacy za
gtebokos$¢ oraz czas trwania oddechu(30). Spadek woltazu EaDI podczas wentylacji helioxem
pokazuje, ze zmiana mieszaniny oddechowej podczas wentylacji NIV NAVA powoduje
poprawe mechaniki oddychania, dzieki czemu na zasadzie sprzezenia zwrotnego napiecie
przepony konieczne do zapewnienia skutecznej wentylacji spada. W swietle badan na modelu
zwierzecym mozna przypuszczaé, ze obcigzenie przepony wyrazone wysokim woltazem EaDI
max wigze sie z uszkodzeniem jej sarkomerdow(189). Nizsze EaDl moze wiec swiadczy¢ o tym,

ze tryb wentylacji NIV NAVA z uzyciem helioxu ma potencjalnie wptyw ochronny na przepone.

W analizie dotyczacej catej grupy zaobserwowano rdznice istotne statystycznie pomiedzy
wszystkimi punktami czasowymi badania a stanem wyjsciowym. Efekt ten jest widoczny w
grupie 1, a wiec wczesSniakdw w pierwszych dobach zycia z nieznacznym nasileniem
niewydolnosci oddechowej, ale juz nie w grupie 2, w ktérej u wszystkich pacjentéw
rozpoznano BPD. Moze to wskazywac na zaleznos¢ efektéow helioxu od rodzaju patologii
uktadu oddechowego. Sredni woltaz wszystkich parametréw EaDI byt prawie dwukrotnie
wyzszy W grupie 2 niz w grupie 1, co pokazuje, ze pacjenci w grupie 2 mieli wiekszy wysitek
oddechowy. EaDI max w 60. i 180. minucie badania rdznito sie istotnie od wartosci wyjsciowej
jedynie w analizie catosciowej. W podgrupach obserwowano spadek EaDl po wtgczeniu
helioxu, ale rdéznice nie byly istotne statystycznie, co moze by¢ zwigzane z relatywnie matg

liczebnoscig grup.

Co istotne, po odstawieniu helioxu EaDl ponownie zaczynato wzrasta¢. Pogorszenie
wyktadnikéw wymiany gazowej i parametréw wentylacji obserwowane jest czesto zaraz po
odfgczeniu mieszaniny helu i tlenu. Tu po powrocie do wentylacji mieszaning standardowg
EaDl wzrastato, ale nie osiggato wartosci sprzed interwencji, co wskazuje na czesciowe
utrzymanie efektu helioxu po zakonczeniu terapii. Pozostaje pytanie czy przedtuzenie terapii
helioxem powyzej 3 godzin poprawitoby kliniczne efekty terapii. Zastosowanie wentylacji NIV
NAVA heliox w czasie najwiekszego nasilenia niewydolnosci oddechowej, a wiec zaraz po

urodzeniu albo zaraz po ekstubacji, moze byé szczegdlnie korzystne. Wydaje sie, ze dzieki
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korzystnemu wptywowi mieszaniny helu i tlenu na mechanike oddychania mozna by zapobiec

niepowodzeniom wentylacji nieinwazyjnej oraz niepowodzeniom ekstubacji.

Uzyskane wyniki wskazuja na znaczacy potencjat kliniczny wentylacji nieinwazyjnej
regulowanej czynnoscig elektryczng przepony z wykorzystaniem helioxu u wcze$niakdw.
Konieczne s3 jednak dalsze badania w celu ustalenia, czy heliox moze skréci¢ czas stosowania
wentylacji nieinwazyjnej, zmniejszy¢ ryzyko jej niepowodzenia oraz wptywac na czestosc

wystepowania powiktan wczesniactwa takich jak BPD.
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7. Whnioski

1. Wentylacja nieinwazyjna helioxem powoduje istotne i szybkie obnizenie
aktywnosci bioelektrycznej przepony, co wskazuje na zmniejszenie pracy
oddechowej wczesniakow poddanych terapii.

2. Zmiany w zakresie pozostatych parametréw czynnosci oddechowej pomimo
obserwowanych trendéw nie byty istotne statystycznie.

3. Utlenowanie mdzgowe wczesniakdéw wentylowanych nieinwazyjnie helioxem jest
stabilne i poréwnywalne z wartosciami obserwowanymi podczas stosowania
standardowe]j mieszaniny gazéw.

4, Wentylacja nieinwazyjna regulowana czynnoscia elektryczng przepony z
wykorzystaniem mieszaniny tlenu i helu jest dobrze tolerowana i bezpieczna dla

niedojrzatych noworodkéw.
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8. Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie

Zastosowanie mieszaniny helu z tlenem (helioxu) jako gazu oddechowego moze by¢ korzystne
ze wzgledu na jego unikalne wiasciwosci fizyczne, takie jak niska gestosc¢ i wysoki wspdtczynnik
dyfuzji CO,. W dotychczasowych badaniach u noworodkdédw z niewydolnoscia oddechowa
wentylacja konwencjonalna helioxem wigzata sie z poprawa utlenowania i wybranych
parametréow oddechowych. Zastosowanie helioxu moze zwiekszy¢ skutecznos¢ nosowej
przerywanej wentylacji dodatnim cisnieniem (NIPPV), jednak wiedza na temat skutkow takiej
terapii u noworodkéw jest ograniczona. Zastosowanie wentylacji regulowanej czynnoscia
elektryczng przepony (NAVA) pozwala na synchronizacje wsparcia oddechu i ocene

aktywnosci elektrycznej przepony (EaDI) u wczesniakéw z niewydolnoscig oddechowsa.

Cel
Ocena wptywu wentylacji nieinwazyjnej z wykorzystaniem helioxu na wykfadniki funkcji
oddechowej, aktywnos¢ bioelektryczng przepony, utlenowanie moézgowe oraz wybrane

parametry zyciowe u wczesniakdw z niewydolnoscig oddechowa.

Metoda

Do badania zakwalifikowano 23 noworodki w wieku cigzowym <32 tygodni cigzy (GA). Do
grupy 1 (n=12) wigczano noworodki <72 godziny zycia, wentylowane nieinwazyjnie z
zapotrzebowaniem na tlen w granicach 25-40%. Do grupy 2 (n=11) kwalifikowano pacjentéw
wentylowanych mechanicznie z co najmniej 1 niepowodzeniem ekstubacji, gotowych do
ponownej proby rozintubowania zgodnie z przyjetymi kryteriami. Na poczatku badania
noworodki przetagczano na nieinwazyjng wentylacje NAVA (NIV-NAVA) oraz wentylowano
mieszaning standardowg (powietrze z tlenem). Na 3 godziny wprowadzano heliox, po czym
powracano do mieszaniny standardowej na kolejne 3 godziny, zachowujgc podczas badania
staty poziom NAVA oraz wysycenie hemoglobiny tlenem mierzone za pomocg pulsoksymetrii
(Sp0O2) w zakresie 90-95%. Monitorowane parametry obejmowaty tetno (HR), SpO, oraz
utlenowanie mdzgowe (StO;). Rejestrowano réwniez wybrane parametry wentylacji (PIP,
PEEP, MAP, frakcje przecieku, FiOz) oraz aktywno$¢ elektryczng przepony (EaDI $rednia,

minimalna i maksymalna). Badanie gazometryczne wykonywano w kazdym okresie badania.
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Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem testu ANOVA Friedmana oraz analizy

wariancji z powtarzanymi pomiarami jednoczynnikowymi.

Wyniki

Sredni wiek cigzowy pacjentéw wynosit 29 tygodni, a $rednia masa urodzeniowa 1396g. Stan
kliniczny pacjentow byt stabilny podczas badania, parametry HR, SpO; i rownowagi kwasowo-
zasadowej byty w zakresie normy. StO; i parametry oddechowe nie rdznity sie znaczgco miedzy
kolejnymi fazami badania. Zaobserwowano trend w kierunku zmniejszania czestosci
oddechéw po 60 minutach helioxu (53 vs 47 oddechéw na minute), jednak bez istotnosci
statystycznej. Po 15 minutach wentylacji NIV NAVA z helioxem EaDI srednie byto znacznie
nizsze niz na poczatku badania (3,4 vs 4,8 pV, p = 0,0003). Wszystkie parametry EaDI
(minimalna, maksymalna oraz srednia) zmniejszyty sie znaczgco 60 minut po wprowadzeniu
helioxu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (EaDI minimalne 1,3 vs 2,5 pV, p = 0,02; EaDI
maksymalne 5,2 vs 8 pV, p = 0,0015; EaDl $rednie 2,9 vs 4,8 uV, p = 0,0003). Srednie i
maksymalne EaDI byty réwniez nizsze po 180 minutach helioxu niz na poczatku (Srednie EaDI

3,2vs 4,8 uV, p=0,0003 i EaDl maksymalne 5,6 vs 8 uV, p = 0,0015).

Whioski

Wedtug dostepnej wiedzy jest to pierwsze badanie dotyczgce zastosowania helioxu w NIV
NAVA u noworodka urodzonego przedwczesnie. Wentylacja nieinwazyjna helioxem powoduje
istotne i szybkie obnizenie aktywnosci bioelektrycznej przepony, co wskazuje na zmniejszenie
pracy oddechowe] wczesniakdw poddanych terapii. Zmiany w zakresie pozostatych
parametréw czynnosci oddechowej, pomimo obserwowanych trenddw, nie byly istotne
statystycznie. Utlenowanie mdézgowe wczesniakdw wentylowanych nieinwazyjnie helioxem
byto stabilne i poréwnywalne z wartosciami obserwowanymi podczas stosowania
standardowej mieszaniny gazéw. Wentylacja nieinwazyjna regulowana czynnoscia elektryczng
przepony z wykorzystaniem mieszaniny tlenu i helu jest dobrze tolerowana i bezpieczna dla

niedojrzatych noworodkow.

85



9. Streszczenie w jezyku angielskim

Background

The use of a mixture of helium with oxygen (heliox) as a breathing gas may be beneficial due
to its unique physical properties, such as low density and high CO; diffusion coefficient. In
previous studies in neonates with respiratory failure, conventional ventilation with heliox was
associated with improved oxygenation and selected respiratory parameters. The use of heliox
may increase the effectiveness of intermittent nasal positive pressure ventilation (NIPPV), but
knowledge about the effects of such therapy on newborns is limited. The use of neutrally
adjusted ventilatory assist (NAVA) allows synchronization and assessment of electrical activity

of the diaphragm (EaDI) in premature babies with respiratory failure.

Aim
Assessment of the impact of non-invasive ventilation with heliox on respiratory function,
diaphragm bioelectrical activity, cerebral oxygenation and selected vital signs in premature

neonates with respiratory failure.

Method

23 neonates <32 weeks gestational age (GA) were enrolled in the study. Patients were eligible
for inclusion when ventilated due to respiratory failure, and in group 1 (n=12) on NIV as
primary modality with FiO2 0.25-0.4 in the first 72 hours of life, or in group 2 (n=11) patients
mechanically ventilated deemed ready to extubate according to the given criteria. Newborns
were put on NIV-NAVA and standard breathing gas (air-oxygen) at baseline. Heliox was
introduced for 3 hours, followed by 3 hours of air-oxygen. NAVA level was kept constant and
pulse oximeter oxygen saturation (SpO;) kept in range of 90-95%. Recorded parameters
included heart rate (HR), SpO2 and cerebral tissue oxygenation (StO.). Selected ventilation
parameters (PIP, PEEP, MAP, NIV leakage, FiO;), as well as electrical activity of the diaphragm
(EaDIl mean, minimum and maximum) were also acquired. Blood gas analysis was performed
in each period of the study. Statistical analysis was completed with ANOVA Friedman’s test

and single-factor repeated-measures analysis of variance.
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Results

Mean GA was 29 weeks and mean birth weight was 1396 g. Patients’ clinical condition was
stable during the study: HR, SpO; and blood gas parameters were in the normal range. StO;
and selected respiratory parameters did not differ significantly between the study periods. A
trend towards decreased respiratory rate after 60 minutes of heliox (53 vs 47 breaths per
minute) was observed, but did not reach the statistical significance. After 15 minutes of heliox
EaDl mean was significantly lower than at baseline (3.4 vs 4.8 uV, p =0.0003). All EaDI
measures (min, max and mean) decreased significantly 60 minutes after heliox introduction
as compared to the baseline (EaDl min 1.3 vs 2.5 pV, p=0.02; EaDIl max 5.2 vs 8 uV, p=0.0015;
EaDl mean 2.9 vs 4.8 pV, p=0.0003). EaDI mean and max were also lower after 180 minutes of
heliox application than at baseline (EaDI mean 3.2 vs 4.8 uV, p=0.0003 and EaDIl max 5.6 vs 8
uV, p=0.0015).

Conclusion

According to our knowledge, this is the first study on the use of NIV-NAVA heliox application
in the premature infant. Non-invasive heliox ventilation causes a significant and rapid
reduction of the electric activity of the diaphragm, which indicates the reduction in work of
breathing in newborns undergoing therapy. Changes in other respiratory parameters, despite
the observed trends, were not statistically significant. Cerebral oxygenation of neonates
ventilated with heliox was stable and comparable to values observed when standard gas
mixture was administered. Neurally adjusted non-invasive ventilation with use of helium-

oxygen mixture proves to be well tolerated and safe for premature newborns.
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