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Souhrn

Autofi ve sdéleni predkladaji pfehled souc¢asné literatury na téma vyuziti helioxu v klinické praxi pfi raz-

nych patologiich respiraéniho systému.
Klicova slova: heliox — uméla plicni ventilace

Abstract

Helium and its role in current medicine

Authors present a review of current literature on heliox in clinical practice in various respiratory patholo-
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1 Historie

Helium bylo objeveno ve druhé poloviné 19. sto-
leti na Slunci, a od né&j je odvozeno i jeho jméno
(Hélios — fecky blah Slunce). Na Zemi bylo poprvé
izolovano v roce 1895. Prvni myslenky nahradit heli-
em pomérné zastoupeni dusiku v nasi bézné atmo-
sféfe pochazeji z pocatku 30. let minulého stoleti.
Jiz v roce 1935 publikoval Barach prvni oficialni
zpravu o pfiznivém ucinku smési helia a kysliku pfi
respiraCnim selhani na podkladé obstruktivnich 1ézi
v dychacich cestach, pfedevSim v oblasti laryngu
a trachey. Barach také popsal pfiznivé uc€inky
u akutnich astmatickych zachvata a favorizoval uzi-
ti smési helia a kysliku jako ,Iék" prvni volby v tera-
pii [1]. Do zapomnéni upadlo helium souhrou histo-
rickych okolnosti (2 svétové valky, kdy nebyly dos-
tupné jeho pfirodni zdroje) a sou¢asné objevenim
prvnich u€innych bronchodilatancii. Znovuobjeveni
helia pro medicinu nastalo v poloviné 80. let 20. sto-
leti, kdy v zamofi zacaly stoupat poéty pacientl se
zavaznym asthma bronchiale a zvySovala se i umrt-
nost v akutnim astmatickém zachvatu. Z této doby
pochazeji prvni kazuisticka sdéleni o vyhodach
helia.

2 Fyzikalné-chemické vlastnosti helia
Na Zemi je helium za normalnich fyzikalnich pod-

minek v plynném skupenstvi. Helium je ozna¢ovano
jako inertni prvek, nebot v dusledku své atomarni

struktury bézné nevstupuje do zadné chemické reak-
ce s okolnimi chemickymi latkami. Pomérné vyznam-
né je zastoupeno v hlubSich vrstvach zemékoule a na
nékterych mistech vyvéra na zemsky povrch. Vlivem
své nizké hustoty rychle stoupa do vySSich vrstev
atmosféry a unika do volného vesmiru. Pravé nizka
hustota helia ve srovnani s dusikem a z toho vyply-
vajici pfiznivé srovnani smési helia s kyslikem na
vzduchu je divodem jeho odliSnych vlastnosti pfi
proudéni v dychacich cestach.

Podrobny vyklad fyzikalnich zakonitosti pfesahuje
klinicky cil tohoto sdéleni. Dale bude proto uvedeno
jen nezbytné minimum.

Proudéni plyn( v trubici mGze mit charakter lami-
narni, turbulentni nebo smiseny. Jako laminarni prou-
déni oznadujeme stav, kdy veskera energie, ktera je
Gasticim udélena na poc¢atku pohybu, je pfeménéna
pouze na kinetickou energii; ztraty jsou minimalizova-
ny.

V pfipadé turbulentniho proudéni je velka céast
kinetické energie ¢astic ,spotfebovana“ na chaoticky
pohyb Castic a neni linearni vztah mezi kinetickou

Tab. 1. Srovnani smési

Plyn Hustota Viskozita Difuzni
koeficient
pro CO,

Vzduch 1,139 189,56 0,138

Kyslik 1,258 212,63 0,139

Helium 0,158 203,82 -

He : O,

(20 : 80) 0,389 205,67 0,56
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energii na pocatku pohybu a vyslednou rychlosti
pohybuijicich se ¢astic plynu.

Pfechodné proudéni je stav, kdy neni ustavena
rovnovaha — z pohledu dychacich cest jej nalézame
pfedevsim v mistech vétveni bronchl apod.

Ktery typ proudéni plynu v dané trubici pfevazi,
zavisi na jeho fyzikalnich vlastnostech (tab. 1).

Z tabulky vyplyva, ze zatimco viskozita helia, kys-
liku i dusiku je prakticky srovnatelna, vyznamny roz-
dil je v jiz zminované hustoté.

Pomoci Reynoldsova ¢isla je mozno do urcité miry
predikovat typ proudéni plynu v dané trubici:

Re = (pvr )
kde: Re je Reynoldsovo ¢&islo; 1 je viskozita plynné
smési; p oznacuje hustotu plynné smési; r je polomér
trubice a v je rychlost proudéni plynu.

Je-li Reynoldsovo &islo mensi nez 2000, pak bude
mit proudéni laminarni charakter, naopak je-li jeho
hodnota nad 3000—4000 (rdzné literarni Udaje), pak
bude mit proudéni turbulentni charakter.

Na podkladé fyzikalnich charakteristik plyna si
mUZeme vytvofit orientaéni pfedstavu o teoretickych
vyhodach helia a jeho smési ve srovnani se vzdu-
chem:

— redukce transpulmonalniho tlakového gradientu,

— zvySeni dechového objemu (pfi zachovani stejné-
ho inspira¢niho tlaku),

— zlepSeni homogenity distribuce plyna,

— zlep$eni eliminace CO,,

— ovlivnéni periferni depozice inhalovanych ¢éastic
aerosolu.

3 Praktické poznamky k pouziti helia
a jeho rizika

Helium je od pocatku 90. let 20. stoleti dodavano
pro medicinalni ucely ve smési 80 % helia a 20 % kys-
liku (vyjime¢né 70 : 30). Pro smés se postupné vzil
nazev heliox. Divodem pouzivani smési je v minulosti
popsana hypoxie pfi pouziti externiho smésovace se
samostatnym pfivodem 100% helia a kysliku. V sou-
CGasné dobé by hypoxie pfichazela do uvahy pouze
v pfipadé, Ze by jiz pfed zahajenim aplikace helioxu
pacient vyzadoval koncentraci kysliku nad 40 %.

K inhalaénimu podani je nutné pouzit masku
s ventilem proti zpétnému vdechovani (k udrzeni
dostatecné koncentrace aplikovaného helia).

K aplikaci helioxu v pribéhu umélé plicni ventilace
jsou jiz dnes k dispozici specialné konstruované ven-
tilatory.

Pfi posuzovani vysledkld studii hodnoticich efekt
aplikace helia je nutné uvédomit si fadu omezeni:

1. Helium samo o sobé neléci, pouze svymi fyzikalni-

mi vlastnosti ovlivni mechaniku proudéni plyn(

v dychacich cestach — jeho ,ucinnost* proto neni

mozné jednoduse srovnavat s jinymi terapeuticky-

mi postupy.

—o—

2. Pocéty pacientl ve studiich jsou vétSinou malé,
pokud je zjistén rozdil, neni dosahovana statistic-
k& vyznamnost ve zjisténych rozdilech. Redlné je
riziko chyby ,malych &isel“.

3. Studie s inhalaénim (neinvazivnim) podavanim
helia neni mozZné jednoduSe zaslepit — ti, co ho
dostavaji ,mluvi vysokym hlasem®.

4 Vysledky experimentalnich studii
na animalnich modelech

Literarnich odkazl o aplikaci smési helia na ani-
malnich modelech je relativné malo. Je to zpisobeno
problémem vytvofeni vhodného zvifeciho modelu,
ktery by nejen vérné imitoval humanni onemocnéni,
ale docilil stability v ¢ase. Existuji prace se zvitaty
spontanné ventilujicimi standardni i vysokofrekvenc-
ni umélou plicni ventilaci [2, 3]. V literatufe je mozné
vysledovat dva hlavni sméry. Prace s experimentalni-
mi modely farmakologicky navozeného bronchospas-
mu popisuji pozitivni efekt na nékteré ventilaéni para-
metry [4, 5]. Druhou skupinou jsou prace, ve kterych
byla smés helia pouzita k umélé plicni ventilaci riiz-
nych laboratornich model( akutniho plicniho posko-
zeni. Pfikladem je skupina autord z Philadelphie, kte-
ra vytvofila prase¢i model VILI i. v. aplikaci kyseliny
olejové. Zvifata byla navedena na trachedlni CPAP,
nasledné byla rozdélena do dvou skupin — jedna byla
ventilovana smési helium/kyslik a druha skupina byla
ventilovana smési dusik/kyslik (pomér plyn ve sme-
si byl v pribéhu experimentu upravovan, s cilem
dosazeni SaO, nad 95 %). Po 4 hodinach byla méfe-
na plicni compliance, stanoveny hladiny cytokinud
a zhodnocena histomorfologie plic. VSechny sledova-
né ukazatele signifikantné svédcily pro niz8i posko-
zeni plic pfi pouziti smési helia [6].

Vysledky experimentalnich studii zatim neumoz-
fuji pfenos ziskanych dat do humanni praxe.

5 Soucasné indikace v humanni mediciné

5. 1 Obstrukce hornich dychacich cest

Aplikaci helia mGze byt dosazeno vyrazného
poklesu subjektivniho pocitu dyspnoe, snizeni
dechové prace i zlepSeni vymény plynd. Je mozné
oCekavat i zlepSeni oxygenace, je-li neporusena
vymeéna krevnich plyni na urovni alvelokapilarni
membrany (vlivem zlepSeni alveolarni ventilace
a zlepSeni distribuce plynu).

Postextubacni stridor — Kemper ve své studii uva-
di az 38% redukci respiracni tisné (hodnoceno bodo-
vym skére), podobné vysledky popisuje i Rodenberg
[7, 8].

Akutni subgloticka laryngitida (croup) — Weber ve
své studii srovnava ucinnost helia a nebulizovaného
adrenalinu. Zakladnim kritériem hodnoceni bylo sta-
noveni poctu bodl v ,croup score podle Taussiga“
(hodnoceni urovné dyspnoe, pfitomnosti cyandzy,
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védomi, stridoru). TiZi onemocnéni je mozno u sle-
dovanych pacientl hodnotit jako stfedné zavaznou,
efekt helia a adrenalinu je podle autort srovnatelny.
V obou skupinach doslo ke zlepSeni bodového ské-
re. Nebyl shledan vyznamny rozdil mezi heliem
a adrenalinem. O praci se Siroce diskutovalo a je k ni
fada vyhrad. V pfipadech obstrukce velkych dycha-
cich cest je nutné zejména upozornit na potencialni
riziko zastfeni progrese onemocnéni. Dochazi-li ke
zhorSovani (nebo neni-li efekt helia patrny béhem
nékolika prvnich minut), je potfeba nevahat se zajis-
ténim dychacich cest. Helium v této indikaci je pou-
ze ziskanim ¢asu k nastupu plné ucinnosti kortikoi-
d, které by mély uc¢inné redukovat otok v dychacich
cestach [9].

Parcialni obstrukce velkych dychacich cest (napf.
pfi zevnim utlaku nadorovych hmot v mediastinu
nebo zavazné stendzy hlavnich bronchl) — existuje
fada prevazné kazuistickych sdéleni, kdy byl heliox
pouzit s pozitivnim klinickym efektem na snizeni
urovné respiracni tisné a zlepSeni saturace kyslikem
[10, 11]. Heliox je pfi obstrukci velkych dychacich
cest podavan inhala¢né, pfipadné neinvazivni venti-
laci. Zakladnim cilem podani je snizeni Urovné respi-
racéni tisné a preklenuti ¢asu do nastupu ucinku ,kla-
sické farmakoterapie“ zakladniho onemocnéni. P¥i-
padna absence témér okamzitého efektu vSak nesmi
byt pfiCinou prodleni v definitivnim zajisténi dycha-
cich cest [10].

5. 2 Astma bronchiale

Onemocnéni stfedné velkych dychacich cest
a zvlasté astma jsou ,klasickou” indikaci pro helium.
Zasluhu na tom ma vysoka prevalence onemocnéni
v populaci, a tudiz i nejvétsi pocet literarnich odkazu.
Helium mGze byt aplikovano za spontanniho dychani,
neivazivni ventilaci nebo v prabéhu umélé plicni ven-
tilace.

Pfi spontanni ventilaci je stav pacientd a efekt
helia hodnocen predevsim podle skérovacich systé-
mU pro astma, méné ¢asto je hodnocen efekt podle
peak-flow nebo podle vlivu obtizné ventilace na krev-
ni obéh, popt. podle efektivity ventilace.

Kukudis ve své studii prokazuje na 18 détech pfi
aplikaci helia maskou redukci pulsus paradoxus, sni-
zeni skére dyspnoe a zvySeni peak-flow [12].
Obdobné vysledky publikuje Carter, ale s jedinym
rozdilem signifikantniho navySeni peak-flow u paci-
entd, jimz byla aplikovana smés helia. Zmény ostat-
nich sledovanych parametrl nedosahly statistické
vyznamnosti [13]. Dal$i dvé studie se vénovaly efek-
tu helia, kterym bylo kontinualné nebulizovano beta-
mimetikum — Kim nalezl signifikantni snizeni indexu
tize astmatu (hodnocena dechova frekvence,
distan¢ni exspiracni stridor, saturace a zapojeni
pomocnych dychacich svalll ), a dokonce zkraceni
doby hospitalizace o 12 hodin [14]. Rivera v podob-
né préaci hodnotil efekt inicialni terapie s ohledem na
eventualni snizeni potfeby hospitalizace u pacientd
s akutnim astmatem. Pfi sou¢asné kontinudlni nebu-
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lizaci betamimetik helioxem vs vzduchem a stan-
dardni davce kortikosteriodl nebyl shledan statistic-
ky vyznamny rozdil v dyspnoe skére a ani v poctu
nezbytnych hospitalizaci. Efekt postupu byl hodno-
cen v 10. a 20. minuté lécby [15].

V Cochranové databazi je mozno nalézt samostat-
ny odkaz na heliox u akutniho astmatu s metaanaly-
zou Sesti studii. V téchto studiich bylo zahrnuto 369
pacientll, z toho jedna se vénovala détskym pacien-
tm. VSechny prace se zabyvaly inhalaéni aplikaci
smési helia. V zavére¢ném resumé je konstatovano,
Ze heliox mize mit pfinos v 1é¢bé asthma bronchiale,
ale zakladem terapie stale zUstavaji bronchodilatan-
cia a kortikosteroidy [16].

Uziti smési helia k umélé plicni ventilaci u pacien-
trolovanymi studiemi. Jedna se pfevazné o kazuis-
ticka sdéleni ¢i prace s malymi pocty nemocnych.
Ve vSech literarnich odkazech je konstatovano sni-
zeni $pickovych inspiraénich tlak(, coZz vyplyva
z fyzikalnich zakonitosti, ale sou¢asné pfinasi velké
riziko hyperinflace. Pfedev8im pfi tlakové fizené
ventilaci bez objemové kontroly stejny inspiraéni tlak
generuje vetSi dechovy objem. Neni jednoznaénéa
shoda v efektu na oxygenaci a redukci hyperkapnie.

Za ucelnou se povazuje aplikace helioxu u pacien-
td s diagnézou asthma bronchiale po dobu 6-12
hodin (tj. do doby pIného rozvoje U¢inkd systémové
steroidni terapie) [17].

Zcela samostatnou podkapitolou je uziti smési helia
k nebulizaci 1ékl. Rizna hustota plynnych smési (pfi
pouziti smési s rlznym podilem helia), rychlost prou-
déni v nebulizatoru a jeho technicka koncepce zasad-
né ovliviuji velikost generovanych ¢astic aerosolu, kte-
ra je rozhodujicim faktorem praniku farmaka do perife-
rie dychaciho stromu. Experimentalni i humanni studie
pfinaseji vysledky, které neni mozné zadnym zpuso-
bem zobecriovat [18, 19]. V pfipadé kombinace systé-
mu MDI (metered-dose-inhaler) a helioxu je depozice
Iéku na periferii pravidelné vyssi.

V souhrnu Ize fici, Ze heliox pfinasi nejvétsi efekt
u pacientl se stfedné tézkym az tézkym akutnim
asthma bronchiale, vzdy ale pouze jako dopInék stan-
dardni terapie betamimetiky a kortikosteroidy. Je-li
pouzit ¢asné, mize redukovat dechovou praci, zlep-
Sit vymeénu plynd a u nékterych pacientd tim snad
i snizit riziko potfeby intubace. UZiti helioxu u intubo-
vanych pacientl byva vyhrazeno pro obtizné zvlada-
telné stavy, spojené s perzistenci zavazné obstrukce
v dolnich dychacich cestach, provazené vysokymi
inspiraénimi tlaky a tézkou hyperkapnii, eventualné
pro pacienty se zavaznymi ob&éhovymi komplikacemi
agresivnich ventilaénich rezimd.

Aplikaci 1ékd (betamimetik) ve formé roztoku
s nebulizaci proudem helioxu Ize povazovat za riziko-
vou s ohledem na mnozstvi obtizné ovlivnitelnych
a predikovatelnych faktor(. Existuje realné riziko pre-
davkovani (pfi zvySené periferni depozici) i poddav-
kovani (pfi nevhodné velikosti ¢astic aerosolu). V pfi-
padé uziti systému MDI s aplikaci pfes spacer je pfi
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inhalaci smési helia depozice aktivni latky na periferii
bronchialniho stromu vy$si.

5. 3 Onemocnéni malych dychacich cest —
bronchiolitida

Bronchiolitida je zavaznym onemocnénim kojencu
a batolat. Klinicka definice této diagndzy neni exaktni
a i v publikovanych studiich je zfetelna nehomogeni-
ta souboru pacientl od RS virové bronchitidy spon-
tanné ventilujicich pacientd s kontinualnim pozitivnim
tlakem v dychacich cestach — CPAP [20, 21], po sou-
bor ventilovanych pacientl (SIMV), u kterych byly
uzity rizné koncentrace helia [22]. V prvni citované
praci byl pozitivni efekt shledavan ve snizené decho-
vé a tepové frekvenci, bez vlivu na efektivitu vymény
krevnich plynd. V druhé préaci, kde byli pacienti fizené
ventilovani na podkladé respirac¢ni insuficience pfi
diagnéze virové bronchiolitidy, rovnéz nebyl prokazan
pozitivni efekt na ukazatele vymény krevnich plynd,
spornym pfinosem byla pouze nesignifikantni reduk-
ce inspiracnich tlaku.

Studie francouzskych autorl prokazuje rychly
ustup znamek respiracni tisné a redukce zapojeni
pomocnych dychacich svalll; nebyl hodnocen efekt
na alveolarni ventilaci [23].

5. 4 Chronicka obstrukéni choroba
bronchopulmonalni (CHOCHBP)

Nemocnym s CHOCHBP je v poslednich letech
vénovano nejvice praci s aplikaci helioxu. Zakladni
patofyziologicky pfedpoklad pro uziti helia je snize-
ni dechové prace nebo v pfipadé umélé plicni ven-
tilace helioxem redukce dynamické hyperinflace Ci
sniZzeni obéhovych komplikaci umélé plicni ventila-
ce. Je proto nutno prace rozdélit na ty, kdy byl heli-
ox aplikovan pacientim spontanné ventilujicim
(eventualné neinvazivné ventilovanym), u nichz
doslo k akutni exacerbaci zakladniho onemocnént,
a prace, které uzily smési helia k umélé plicni venti-
laci.

Ve skupiné praci uzivajicich smés helia k inhalac-
nimu ¢i neinvazivnimu podani stoji za pozornost pre-
devSim nasledujici studie — Gerbeaux prokazal sig-
nifikantni snizeni poctu intubaci i mortality u pacien-
td s akutni exacebaci CHOCHBP, ktefi byly lé¢eni
standardni farmakoterapii a helioxem, proti kontrolni
skupiné s identickou lé¢bou, ale s pouzitim vzduchu
[24]. Jolliet nalezl pozitivni trend v redukci poctu intu-
baci. K dosazeni statické vyznamnosti ve snizeni
potfeby intubace z 20 % na 13 % a snizeni poc¢tu dni
na jednotce intenzivni péce o 1 den, by bylo nutno
disponovat kohortou pfiblizné 4nasobné vétsi [25].
V dalSich studiich byly popsany pfiznivé ucinky ve
smyslu sniZzeni subjektivniho pocitu dechové tisné,
poklesu hyperkapnie a snizeni dynamické hyperin-
flace [26].

Ve studiich, které pouzivaji aplikaci helioxu v pru-
béhu umélé plicni ventilace u nemocnych
s CHOCHBP, je pozorovano snizeni dechové prace,
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snizeniinspiraénich tlakl, snizeni dynamické hyper-
inflace. Nebyly nalezeny signifikantni zmény v oxy-
genacni funkci plic €i redukci hyperkapnie. Nejedno-
znacéné jsou také zmény hemodynamiky v plicnim
recisti [27].

5. 5 Respiratory distress syndrom

Efekt helia na novorozeneckou formu deficitu sur-
faktantu (na podkladé nezralosti) byl sledovan v jedi-
né publikované studii. Pozitivnim vysledkem bylo zvy-
Seni poméru parcidlni tenze kysliku v arterialni
krvi/inspiracni frakci kysliku (PaO,/FiO,), a signifikat-
né nizsi inspiracni tlaky ve skupiné helia. Nebyl nale-
zen rozdil v outcomu pacientd — v mortalité, ani nas-
ledné morbidité [28].

V soucasné dobé nejsou k dispozici literarni tdaje
o klinickych studiich hodnoticich efekt pouziti helioxu
u nemocnych s ARDS.

Soucasné uziti vysokofrekvenéni ventilace a helio-
Xu je literarné dokumentovano nékolika kazuistickymi
sdélenimi a nékolika experimentalnimi pracemi na
animalnich modelech. Mechanismus pohybu venti-
laéni smési v dychacich cestach pfi vysokofrekvenc-
ni ventilaci neni zatim UpIné vysvétlen, ale existuje
nazor, ze i podil méné nez 40 % helia ve smési mlze
mit pfi HFOV klinicky efekt [3, 29]. Podle jinych literar-
nich zdroju bylo nejlepsiho efektu dosazeno pravé pfi
40% podilu helia ve smési, kdy nejen poklesla hod-
nota PaCO,, ale zlepSila se i oxygenace. 60% podil
helia vedl k dal§imu poklesu hodnot PaCO,, ale bez
vlivu na oxygenaci [2].

6 Souhrn zasad pfi aplikaci helia

1. Heliox nema vlastni |é¢ebny efekt. Jde o inertni
plyn, ktery vlastni patologii v dychacich cestach
neléci, ale jen ,obchazi“. Onemocnéni musi byt
fadné farmakologicky lé¢eno.

2. Efekt helioxu je mozné pfi spontanni ¢i konvenéni
ventilaci oCekavat pouze pfi koncentraci helia ve
smési nad 60 %. Ma-li pacient poruchu oxygenac-
ni funkce a vyZaduje-li FiO, nad 40%, nebude heli-
ox pravdépodobné pro pacienta vhodny, nebot
jeho pouziti ve smési s niz§im obsahem kysliku by
vedlo k hypoxii.

3. Efekt helioxu by mél byt patrny béhem nékolika
prvnich vdech(. Neni-li 4¢inek pozorovan béhem
nékolika prvnich minut aplikace, pak nema smysl
dale Cekat a je nutno hledat jiné feSeni.

4. Pfi pfechodu na ,normalni smés“ Ucinky helioxu
odeznivaji okamzité.

5. K .umélé plicni ventilaci helioxem je mozné pouzit
pouze nékteré ventilatory, které maji vélenény spe-
cialni software nezbytny pro spravnou ventilaci
smési helia a kysliku. Je mozné pouzit i nékteré
standardni ventilatory, ale je nezbytné provedeni
prepoctu dechového objemu a FiO, [30].
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7 Zavér

Helium v soucasné dobé

prozivd po nékolika

desitkach let zapomnéni svoji renesanci. Podle dosa-
vadnich zku$enosti i literarnich udajd je mozné kon-
statovat, ze uziti helia je bezpecné a rizika pro paci-
enta jsou mala. Metodika je technicky nenaro¢na.

Doposud publikované literarni udaje naznacuji moz-

nost uplatnéni helioxu ve snizeni frekvence rozvoje
globalni respiraéni insuficience u akutniho asthma
bronchiale a chronické obstrukéni choroby broncho-
pulmonalni, jsou v8ak zatim statisticky neprikazné.

Finanéni nakladnost aplikace helioxu je davod,

pro¢ je stale nutno heliox povazovat za ,rescue thera-
py“ pro pfipady zavazné akutni obstrukce dychacich
cest. V ostatnich indikacich je aplikace helioxu pouze
ve fazi experimentu.
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