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INTENZIVNI MEDICINA

PUVODNI PRACE
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Souhrn

Cil studie: Porovnat vliv kombinace inhalace oxidu dusnatého (iNO) s konvenéni mechanickou ventilaci
(CMV) a iNO s vysokofrekvenéni oscilac¢ni ventilaci (HFOV) na oxygenacni a ventilaéni parametry, ¢etnost
komplikaci a letalitu novorozencu s akutnim hypoxickym respiraénim selhanim (AHRF).

Typ studie: Prospektivni observaéni studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Kliniky détské anesteziologie a resuscitace.

Material a metoda: Do studie byli zafazeni novorozenci s perzistujici plicni hypertenzi (PPHN) nebo akutnim
syndromem dechové tisné (ARDS) bez vrozené srdec¢ni vady, u kterych selhaly CMV nebo HFOV. Novorozen-
ci byli rozdéleni podle zplisobu ventilace v priibéhu iNO na skupinu CMV a HFOV. Zaznamenany byly: de-
mografické udaje, délka hospitalizace, ventilace a iNO, ptivod ARDS, diagnéza, preziti, koncentrace NO, oxy-
genacni a ventilaéni parametry, parametry acidobazické rovnovahy (ABR), nastaveni ventilaénich rezimu
a komplikace iNO.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 25 novorozenctl. V obou skupinach jsme zaznamenali pfechodné zlep-
Seni oxygenace, vyraznéji u HFOV. Nezaznamenali jsme zleps$eni ventilacnich ani ABR parametrt. Kromé
srovnatelného sniZovani FiO, jsme v Zadné skupiné neprokazali vliv na nastaveni ostatnich parametrii umé-
1é plicni ventilace (UPV). Nezaznamenali jsme zadné nezadouci ucinky iNO. Celkova letalita byla 4%.
Zavér: Kombinace obou metod zlepSuje oxygenaci novorozencd s AHRF. HFOV ma na oxygenaci aditivni G¢i-
nek. Zadna kombinace neovliviiuje ventilacni ani ABR parametry. Obé kombinace umoznuji srovnatelné sni-
Zovani FiO,, bez vlivu na nastaveni zbyvajicich parametr(i UPV. V koncentracich iNO do 20 ppm je stejné
nizké riziko vzniku nezadoucich Gc¢inkd u obou metod ventilace. Zadna kombinace nema vliv na letalitu no-
vorozencl s AHRF.

Klicova slova: oxid dusnaty — novorozenci — akutni respiracni selhani — oxygenace — konvenéni mechanic-
ka ventilace — vysokofrekvenéni oscilacni ventilace

Abstract

iNO in acute respiratory failure of the newborns. A comparison of its combination with CMV and
HFOV

Objective: To compare the effect of inhaled nitric oxide (iNO) combined with conventional mechanical ven-
tilation (CMV) or high-frequency oscillatory ventilation (HFOV) on oxygenation and ventilation parameters,
complications rates and mortality in newborns with acute hypoxic respiratory failure (AHRF).

Design: A prospective observational study.

Setting: The Paediatric Anaesthesia and Intensive Care Clinic, University Hospital Brno, and The Paediatric
and Adolescent Medicine Clinic, General University Hospital, Prague.

Materials and methods: We enrolled in the study newborns with persistent pulmonary hypertension (PPHN)
or acute respiratory distress syndrome (ARDS) without congenital heart disease in whom CMV or HFOV
had failed. The newborns were divided in the CMV or HFOV groups according to the type of ventilation du-
ring iNO therapy. We recorded the following characteristics: the demographic data, duration of hospitaliza-
tion, mechanical ventilation and iNO therapy, ARDS origin, diagnosis, outcome, iNO concentration; oxyge-
nation, ventilation and acid-base parameters, ventilator settings and complications due to iNO.
Results:We enrolled 25 newborns. We recorded a temporary improvement in oxygenation in both the groups
and in particular in the HFOV group. We did not record any improvement in the ventilation and acid-base pa-
rameters. We did not observe an effect on the ventilator settings except for a comparable decrease of FiO,
in both the groups. We did not record any adverse effects. Total mortality was 4%.

Conclusion: Both the therapeutic combinations improve oxygenation in the newborns with AHRF. HFOV
has an additive effect on oxygenation. Either combination did not influence the ventilation or acid-base pa-
rameters. Both the methods provided for a similar reduction of FiO, with no effect on the other ventilator
settings. We observed the same low probability of adverse effects of administering iNO up to 20 ppm in
both combinations. Either combination did not influence the mortality in neonates with AHRF.
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Uvod

Inhalovany oxid dusnaty (iNO), jako selektivni plic-
ni vazodilatator, provazi 1é€bu akutniho hypoxického
respiraniho selhani jiz od pocatku 90. let minulého
stoleti. Prvotni nadSeni z jeho u¢inku na oxygenaci
[1, 2] vystiidala skepse z vysledkl metaanalyz rando-
mizovanych klinickych studii prokazujicich, ze pouziti
iNO nema vliv na snizeni letality pacientl s tézkym re-
spiracnim selhanim[3]. Stale ¢ast&ji bylo poukazovano
na nemoznost prokazat vliv iNO na letalitu, protoze
pacienti s respiraénim selhanim neumiraji na samot-
né respirani selhani, ale vétSinou pod obrazem mul-
tiorganového selhani &i sepse [4]. Primarni cile nasle-
dujicich studii se tak zacaly ubirat jinym smérem. Ne-
davno publikovana studie méla napf. za cil srovnani
novorozencl s respira¢nim selhanim na podkladé per-
zistujici plicni hypertenze (PPHN) IéCenych iNO
s pacienty kontrolnich skupin (extrakorporalni oxyge-
nace — ECMO, CMV) z hlediska ovlivnéni plicnich
funkci 1 rok po |é¢bé [5]. Jeji vysledky jsou velmi za-
jimavé a pro inhalovany oxid dusnaty pozitivni.V tomto
smyslu nastava jista renesance pouziti inhalovaného
oxidu dusnatého v l1é¢bé akutniho hypoxického respi-
racniho selhani a do jisté miry i rehabilitace, kterou si
tento vyjimecny plyn bezesporu zaslouzi. Zaroven po-
dobné studie naznaluji smér, kterym by se
v budoucnu meély ubirat prace hodnotici efekt latek
ovliviiujicich plicni vaskularni rezistenci.

Primarnim cilem nasi studie bylo srovnat efekt kom-
binace iINO s mechanickou ventilaci (CMV) a kombi-
nace iNO s vysokofrekvenéni oscilaéni ventilaci
(HFQV) na oxygenacni a ventilaCni parametry novoro-
zencu s tézkym akutnim hypoxickym respiraénim se-
lhanim (AHRF). DalSimi cily bylo porovnat ¢etnost
komplikaci (obé&hova nestabilita, plicni edém, methe-
moglobinémie, netraumatické krvaceni) u obou kom-
binaci a porovnat vliv zminénych kombinaci na letali-
tu pacientll s AHRF.

Soubor pacientil a metoda

Do studie byli zafazeni novorozenci s diagn6zou
tézkého akutniho hypoxemického repiraéniho selhani
(AHRF) na podkladé perzistujici plicni hypertenze no-
vorozencl (PPHN) nebo akutniho syndromu dechové
tisné (ARDS) podle kritérii ACCP Consensus confe-
rence z roku 1994 [6]: Nahly vznik, PaO,/FiO, < 200
mm Hg, bilateralni plicni infiltraty na RTG a PCWP <
18 mm Hg nebo nepfitomnost levostranného srdecni-
ho selhani, u kterych selhaly CMV nebo HFOV. Vylu-
Covacim kritériem studie byla sonograficky prokazana
vrozena srde¢ni vada.

Studie probihala soubézné na Klinice détské ane-
steziologie a resuscitace FN Brno a Klinice détského
a dorostového Iékarstvi VFN v Praze v letech 1997 az
2007. VSichni novorozenci byli 1é¢eni podle stejného
protokolu ALI/ARDS [7] pouzivaného na obou praco-
vistich od roku 1997.

Protokol zahrnuje konvenéni mechanickou ventila-
ci (tlakové fizenou CMV s PEEP a s recruitment ma-
névry: sigh ventilaci) s permisivni hyperkapnii, polo-
hovani pacienta (pronacni poloha), aplikaci inhalova-
ného oxidu dusnatého (iNO), trachealni insuflaci vzdu-
chu (TGI), vysokofrekvenéni oscila¢ni ventilaci
(HFQV), parcialni kapalinovou ventilaci (Partial Liquid
Ventilation, PLV) a extrakorporalni membrandzni oxy-
genaci (ECMO). Strategie konvenéni ventilace byla za-
lozena na principech protektivni plicni ventilace
a vychazi z doporugeni ACCP (American College of
Chest Physicians) z roku 1994 [6].

Oxygenaci jsme ovlivhovali manipulaci s FiO,,
stfednim tlakem v dychacich cestach (Paw), ktery
jsme zvySovali pomoci PEEP, pfipadné prodlouzenim
doby inspiria, tj. zménou poméru inspiria k exspiriu.
Kromé manipulace s PEEP byly k otevieni atelekta-
tickych plicnich oblasti provadény oteviraci (recruit-
ment) manévry ve formé ,sigh“ ventilace.

Ventilaci jsme provadéli dechovymi objemy Vt < 7
ml/kg, PIP jsme limitovali hodnotou 30 cm H,O. Pfi
nutnosti zvySovat PEEP a pfi dosazeni maximalniho
PIP (pfi snizovani rozdilu tlakd v dychacich cestach)
byly tolerovany snizujici se hodnoty dechového obje-
mu blizici se 3 ml/kg pfi pH nad 7,20. P¥i vzestupu
paCO, > 10 kPa a/nebo poklesu pH pod 7,20 byla
aplikovana trachealni insuflace plynu (TGI).

Indikaci k pfepojeni pacienta z konvenéni mecha-
nické ventilace na vysokofrekvenéni oscila¢ni ventila-
ci byla nutnost pouzit FiO, > 0,6 a Paw > 15 cm H,O
k dosazeni saturace periferni krve > 90 % nebo pretr-
vavajici hyperkapnie a/nebo acidéza pfi konvenéni
ventilaci s trachealni insuflaci vzduchu.

V pfipadé selhani vySe zminénych metod, tedy
v pfipadé, Ze nedoslo ke zlepSeni poméru PaO,/FiO,
nebo doslo k jeho zhorSeni (PaO,/FiO, < 100 mm Hg),
jsme provedli (pokud se tak nestalo v pfedchozim pra-
béhu hospitalizace) echokardiografické vySetfeni
k vylou€eni dosud nediagnostikované zkratové srdec-
ni vady a v negativnim pfipadé jsme aplikovali inhalo-
vany oxid dusnaty (iNO). Timto okamzikem byl pacient
zafazen do na$i studie.

Pocatecni davka iNO byla 1 ppm. Nasledné byla
davka iNO zvySovana po 15 minutach, a to na 5, 10,
15 a 20 ppm s cilem zvySit PaO,/FiO, 0 > 20 %. Limi-
taci zvySovani koncentrace iNO byla hladina methe-
moglobinu > 5 %, klinické a/nebo RTG znamky vzniku
¢i zhor$eni plicniho edému a/nebo krvacivych projeva.
Ukonceni iNO (postupné snizovani koncentrace) bylo
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umoznéno po dosazeni akceptovatelnych parametr(
oxygenace.

Pacienti byli rozdéleni podle zplsobu ventilace bez-
prostfedné pred nasazenim a v prdbéhu prevazné ¢éas-
ti inhalace iINO na pacienty na konvenéni ventilaci
(CMV) a na vysokofrekvencni oscilaci (HFOV). U vSech
pacientd byly zaznamenany: pohlavi (muzské —m, zen-
ské — Z), vék (dny), hmotnost (kg), celkova doba hospi-
talizace (dny), doba ventilace (hodiny), celkova doba
ventilace (UPV), doba konvenéni mechanické ventila-
ce (CMV), doba vysokofrekvencni oscilacni ventilace
(HFOV), délka iNO (hodiny), ptivod ARDS (plicni — P,
mimoplicni — M), kategorie primarni diagnézy (interni —
M, chirurgicka — S, traumatologicka — T, onkologické —
O), zavaznost stavu s predikci letality (CRIB — clinical
risk index for babies [8]), pfeziti, koncentrace iINO
(ppm), laboratorni méfené parametry (pH, paCO,,
paO,, HCOg"), poclitané parametry (AaDO,, Horowit-
z(v index — PaO,/FiO,, oxygenacni index — Ol = Paw .
FiO, . 100/pa0,), parametry umélé plicni ventilace
(u CMV — FiO,, frekvence RR (min-'), dechovy objem
V; (I), PIP (cm H,0), Paw (cm H,0O), PEEP (cm H,0)
a u HFQV - FiO,, frekvence f(Hz), amplituda tlaku AP
(cm H,0), Paw (cm H,0)) a komplikace iNO (po nasa-
zeni i zvySeni koncentrace — obéhova nestabilita, vznik
¢i zhorSeni plicniho edému, methemoglobinémie
a krvacivé epizody).

Koncentrace iNO, laboratorni mérené parametry,
pocitané parametry, parametry umeélé plicni ventilace
a komplikace iNO byly zaznamenavany v ¢ase 0 hod.
(nejdéle 1 hodinu pfed nasazenim iNO) a dale pak
v Case 1,6, 12, 24, 36, 48, 72 a 96 h po nasazeni iNO.
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Tyto parametry jsou déle v textu souhrnné oznacova-
ny jako indexované parametry.

Veskeré testy byly matematicky vyhodnoceny pro-
fesiondlnim statistickym softwarovym néstrojem
STATISTICA verze 8.0.

Pro zjisténi rozdill v indexovanych a neindexova-
nych parametrech mezi vySe zminénymi skupinami
jsme pouzili Mann(v-Whitneliv U-test. Pro zjisténi roz-
dild indexovanych parametrl uvnitf jednotlivych sku-
pin prabézné oproti pfedchozi hodnoté a hodnoté pa-
rametru v ¢ase 0 h jsme zvolili Wilcoxon(v parovy test.
Za statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota
p < 0,05.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno celkem 25 novorozenct.
VSichni novorozenci byli zrali, narozeni v terminu. Vy-
jimkou byl jeden novorozenec narozeny témér
v terminu (late-preterm, near-term) zminény nize. Leh-
ky stuperi nezralosti tohoto novorozence nebyl kontra-
indikaci pouziti iNO.

Nej¢astéjsi pfic¢inou respiracniho selhani (celkem
18 pfipadu) byla perzistujici plicni hypertenze novoro-
zencl (PPHN) ve 4 pfipadech spojena s onemoc-
nénim hyalinnich membran (Hyaline Membrane Dise-
ase — HMD), ve 3 pfipadech spojena se syndromem
aspirace mekonia (Meconium Aspiration Syndrome —
MAS), ve 3 pfipadech spojena s asfyxii a v jednom
pfipadé s prematuritou.

U 3 novorozenct byla pfi¢inou respiracniho selha-

Tabulka 1. Novorozenci demograficka data, délka ventilaci, délka iNO, CRIB skére

Novorozenci Primeér Median Minimum Maximum Smérodatna odchylka
Hmotnost (kg) 2,98 3,10 1,75 4,00 0,64
Veék (dny) 0,64 0,00 0,00 9,00 1,80
Pohlavi muz/zena - - - - -
Délka hospitalizace (dny) 22,24 21,00 2,00 68,00 14,02
Délka UPV (hod.) 161,40 144,00 36,00 312,00 69,44
Délka CMV (hod.) 124,68 139,000 18,00 302,00 63,36
Délka HFOV (hod.) 38,32 0,00 0,00 164,00 46,90
Délka iNO (hod.) 61,64 48,00 21,00 192,00 43,70
CRIB 6,44 6,00 2,00 13,00 3,11
Predikovana letalita 34,4% 46,2% 5,0% 85,7% 29,9%
Skute¢na letalita 4% - - - -

Tabulka 2. Rozdily mezi podskupinami Novorozenci-CMV a Novorozenci-HFOV
Pramérna hodnota Novorozenci-CMV Novorozenci-HFOV p
N 15 10
Hmotnost (kg) 2,80 + 0,58 3,27 + 0,66 0,071
Vék (dny) 0,87 + 2,30 0,30 + 0,48 1,000
Délka hospitalizace (dny) 22,93 + 15,86 21,20 + 11,44 0,912
Délka UPV (hod.) 146,53 + 56,53 183,70 + 83,46 0,212
Délka CMV (hod.) 138,87 + 60,18 103,40 + 65,05 0,332
Délka HFOV (hod.) 7,67 + 20,25 84,30 + 36,22 0,001
Délka iNO (hod.) 54,60 + 39,49 72,20 + 49,61 0,318
CRIB 5,33 +2,09 8,10 + 3,73 0,071
Letalita* 0% 10% 0,400

p < 0,05, Mann-Whitneylv U test, *Fisher(iv pfesny 2-str. test
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Graf 1. Srovnani prdbéhu koncentraci iNO mezi CMV a HFOV

sazenim iNO. U pacientli na
HFQV jsme rovnéz mohli po
nasazeni iNO postupné sni-

zovat FiO,, pfitemz mezi 6.
a 36. hodinou byly hodnoty
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parametru vyznamné nizsi
nez pred nasazenim iNO.

Ve vyvoji pH nebyly mezi
obéma skupinami, ani uvnitf
jednotlivych skupin zazna-
menany statisticky vyznam-
né rozdily (graf 3).

Ve vyvoji paCO, se obé
skupiny liSily v 6. a 12. hodi-
né, kdy pacienti na CMV
méli hodnotu tohoto para-
metru vyznamné vySSi nez
pacienti na HFOV (graf 4).
Uvnitf jednotlivych skupin
nebyly statisticky vyznamné
zmény paCO, v Case.

Obé skupiny se v paO,

Prmeér

0,3 : : :
24 38 48
t (hod)

12

72

rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

statisticky vyznamné liSily
pouze v 1. hodiné (graf 5).
U pacientd na CMV byla
hodnota paO, vyznamné

# Novo.-CMV

96 -a Novo.-HFO

Graf 2. Srovnani pribéhu FiO, mezi CMV a HFOV

ni adnatni pneumonie (z aspirace plodové vody),
u dal8ich 2 novorozencu asfyxie, u 1 novorozence
aspira¢ni pneumonie (z aspirace matefského mléka)
a u 1 novorozence plicni apoplexie pfi renovaskularni
hypertenzi.

Zakladni udaje o vS8ech pacientech uvadi tabulka 1.

V popisnych datech se obé skupiny novorozencu li-
Sily pouze v délce HFOV. Tento rozdil byl dan samot-

vy$Si ve 12.-36. hodiné
oproti hodnoté pfed nasaze-
nim iNO. U pacientll na
HFOV byla hodnota parametru vyznamné vyssi v 6.
a 36. hodiné oproti hodnoté pred nasazenim iNO.

Pacienti na CMV a na HFOV se ve vyvoji HCO3™ vy-
znamné liSily pouze v 6. hodiné (graf 6). Zmény toho-
to parametru uvnitf obou skupin nebyly statisticky vy-
znamné.

Ve vyvoji AaDO, nebyly mezi obéma skupinami sta-
tisticky vyznamné rozdily (graf 7). U pacientli na CMV
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byl mezi obéma skupinami
statisticky vyznamny rozdil
(graf 8). U pacientd na CMV
dochazelo po pocate¢nim
snizeni PaO,/FiO, k postup-
nému zvySovani tohoto pa-
rametru, pficemz v dobé
12-36 hodin byla hodnota
parametru vyznamné vySsi
nez pred nasazenim iNO.
Po 48. hodiné doslo k opé-
tovnému snizeni PaO,/FiO,.
U pacientdl na HFOV docha-
zelo k postupnému zvySova-
ni PaO,/FiO, ihned po na-
sazeni iINO, pfi¢emz v dobé
6—36 hodin byla hodnota
parametru vyznamné vySsi
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rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

nez pfed nasazenim iNO.
Pacienti na HFOV maéli

statisticky vyznamné vySsi

vstupni hodnotu Ol nez pa-

* # Novo.-CMV
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Graf 3. Srovnani pribéhu pH mezi CMV a HFOV

cienti na CMV. Po zavedeni
iNO se vyznamné liSili zno-
vu az ve 36. hodiné (graf 9).

10

U pacientd na CMV po po-
¢ate¢nim zvySeni dochaze-

paCO, (kPa)

lo ke snizovani Ol az do 48.
hodiny, po které se Ol opét
zvysilo, pfi¢emz ve 24. a 36.
hodiné byla hodnota Ol vy-
znamné niz§i nez pred na-
sazenim iNO. U pacientl na
HFOV dochazelo od pocat-
ku iNO ke snizovani Ol, pre-
ruSenému prechodnym zvy-
Senim ve 48. hodiné, pfi-
¢emz v dobé 1-36 hodin by-
la hodnota Ol vyznamné
niz§i nez prfed nasazenim
iNO.

Béhem iNO jsme u obé-
hové stabilnich pacientl
obou skupin (CMV, HFOV)

Primeér

0 1 6 12 24 36 48

t(hod) rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

nezaznamenali pokles sys-
témového krevniho tlaku
a u pacientl obéhove nesta-
bilnich jsme nezaznamena-

* # Novo.-CMV
96 -o Novo.-HFO

Graf 4. Srovnani priibéhu paCO, mezi CMV a HFOV

dochazelo po pocate¢nim zvySeni AaDO, k postup-
nému snizovani tohoto parametru, pfic¢emz v dobé
12-36 hodin byla hodnota parametru vyznamné nizsi
nez pfed nasazenim iNO. Po 48. hodiné pak doSlo
k opétovnému zvySeni AaDO,. U pacientl na HFOV
dochéazelo k postupnému snizovani AaDO, ihned po
nasazeni iNO, pfi¢emz v dobé& 6—36 hodin byly hodno-
ta parametru vyznamné nizsi nez pred nasazenim iNO.

li potfebu zvySovat davky
inotropnich a vazoaktivnich
farmak v ¢asové souvislosti
s nasazenim €i zvySovanim koncentrace iNO. Z tohoto
pohledu tedy miizeme vylougit rozdilny vliviNO s CMV
aiNO s HFOV na stabilitu systémového krevniho obé-
hu.

U zadného z pacientll obou skupin nebyl v pri-
béhu inhalace iINO zaznamenan vznik ¢i zhorSeni plic-
niho edému. U pacientd, u kterych doslo béhem iNO
ke zhorSeni oxygenacnich parametrd, neprokazal
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binémie (metHb > 5% celko-

12

M"r

10 |

vého hemoglobinu).

U zadného z pacientd
studie nebyl v priibéhu inha-
lace NO zaznamenan vznik
krvaceni nebo zhorSeni po-
ruchy hemostazy diagnosti-
kované prfed nasazenim
iNO.

Diskuse

Od roku 1992, kdy je oxid
dusnaty pouzivan v lécbé
novorozency a déti s téz-
kym respiranim selhanim,
byla publikovana celé fada
praci prokazujicich vliv iNO

Prlmeér

0 1 6 12 24 36 48

t(hod) rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

na zlepSeni oxygenaénich
parametrd. Ve studii Wessel
et al. [9] je dokumentovano
statisticky vyznamné zlep-

* # Novo.-CMV
96 -o Novo.-HFO

Graf 5. Srovnani prabéhu paO, mezi CMV a HFOV

Seni paO,/FiO, a Ol u no-
vorozencl v 15. minuté po
nasazeni iNO oproti kontrol-

26

ni skupiné a dale statisticky
vyznamné nizsi hodnota Ol

25t

24

23

22

HCO3 - (mmol/l)

21t

20

19}

vi.,2,6.,12.a24. hodiné
iNO oproti kontrolni skuping.
Studie Davidson et al. [10]
uvadi stejné zlepSeni oxy-
genace u novorozencdq, a to
po 30 minutach od nasazeni
iNO vyznamné vyssi hodno-
tu paO, (bez manipulace
s FiO, a Paw) a dale
v rozmezi 1-24 hodin vy-
znamné niz8i hodnotu Ol ve
skupiné iNO oproti kontrolni
skupiné.

U novorozencl zafaze-
nych v nasi studii bylo zlep-
Seni Ol statisticky vyznam-
né v dobé 1-36 hodin

Primeér

18 - : - : - . :
0 1 6 12 24 36 48

t(hod) rozdily mezi skupinami * p<0,05 #** p<0,01

(HFOV) a 12-36 hodin
(CMV) a zlepSeni AaDO,
a PaO,/FiO, v dobé 6-36
hodin (HFOV) a 12-36 ho-

* # Novo.-CMV
96 -a Novo.-HFO

Graf 6. Srovnani priibéhu HCO3;™ mezi CMV a HFOV

RTG snimek plic zhorSeni nalezu oproti snimku pfed
nasazenim iNO.

Hladiny methemoglobinu se u vSech pacientd stu-
die v celém prubéhu aplikace iNO pohybovaly pod
2 % celkového mnozstvi hemoglobinu. Aplikované kon-
centrace iNO < 20 ppm (vyjimec¢né pfechodné u &tyf
pacientt 40 ppm) tedy nevedly ke vzniku methemoglo-

din (CMV). Po 36. hodiné jiz

ke zlepSovani oxygenace

dochéazelo pouze ve skupi-
né HFQV, nicméné stejné jako u novorozencu skupi-
ny CMV nebyly po této dobé& parametry oxygenace
statisticky vyznamné lepsi nez pfed nasazenim NO.
Vzhledem ke statisticky vyznamné vy$Si vstupni hod-
noté Ol a dynamice zlepSovani tohoto parametru ve
skupiné HFOV je nutno pfiznat vétsi benefit kombina-
ci INO s HFOV oproti iINO s CMV. Aditivni u€inek
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zickou rovnovahu (paCOs,,

80

70 |

60 |

50 r

40

AaDO, (kPa)

30

20

10

pH a HCOj3). V sou€asnosti
neni dostatek dikazl, ze
iNO ovliviiuje ventila¢ni pa-
rametry v pribéhu UPV.
Mozné vysvétleni Ize vyvo-
dit ze schopnosti CO, snad-
néji difundovat pres alveolo-
kapilarni membranu, a tudiz
oproti O, mensi zavislosti
na celkové ploSe ucastnici
se vymény plynu v plicich.
Z hlediska nastaveni ven-
tilaénich rezimG nam iNO
prokazatelné umoznil po-
stupné snizovat pouze FiO,
(vztazeno k hodiné 0 — pred
nasazenim iNO) jak ve sku-

Primeér piné Novorozenci-CMV, tak

24 36 48

t (hod)

12

72

rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

ve skupiné Novorozenci-
-HFOV bez vyznamného
rozdilu mezi skupinami.
V soucasné dobé nejsou

# Novo.-CMV

96 -a Novo.-HFO

Graf 7. Srovnani pribéhu AaDO, mezi CMV a HFOV

k dispozici dikazy, ze by
iNO ovlivihoval nastaveni
ventilaénich rezimd. Za tim-

to vysledkem je nutno spat-
fovat snahu o co nej¢asnéj-

250

§i mozné snizovani kon-

25 | centrace iNO na ukor mani-

i pulace s nastavenim venti-

lator( upfednostiované vét-

200 Sinou autorld podobnych

studii. Jedinou vyjimkou je

5| snizovani FiO, ve snaze vy-

£ hnout se toxickym ucinkm

g 150 | jeho vysokych koncentraci.

L Otazkou zlstava, zda-li je

R 125 viibec mozné prokazat vliv
o

iNO na nastaveni ventila¢-

100 | m’chv. ’reiimfjv vz_hledem

k urcité setrvacnosti proce-

su poskozeni plicni tkané

75y mediatory SIRS. V dobg,

Primér kf:ly se vas.kulérm’ plicni apa-

50 : : : : : : : = Novo.-CMV | rat zotavuje a postupné se

0 ! 6 1224 3% 48 72 9% 4 Novo-HFO | zyySuje homogenita perfu-

t(hod)  rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

ze, pfetrvava postizeni zby-
vajici plicni tkané ve smyslu

Graf 8. Srovnani priibéhu paO,/FiO, mezi CMV a HFOV

HFOV na oxygenaci je pIné ve shodé s publikovanymi
pracemi [11]. Zpozdény ucCinek iINO v kombinaci
s CMV oproti jinym studiim (vyznamné zlepSeni Ol az
po 12 hodiné), provazeny navic pfechodnym zhorSe-
nim prdmérné hodnoty tohoto parametru v 1 hodiné
po nasazeni iINO, nemUzZeme uspokojivé vysvétlit.

U obou skupin pacientl studie bez rozdilu inhalova-
ny NO neovliviioval ventilaéni parametry ani acidoba-

stale vyznamnych rozdild
v regiondlni plicni poddaj-
nosti a jakakoli snaha
o manipulaci s Paw by v tuto chvili vedla ke zhorSeni
distribuce ventilace. Opozdéni reparace zbyvajici plic-
ni tkané za reparaci cévni slozky tak v podstaté zne-
moznuje prokazani vySe zminéného vlivu iNO.

Z hlediska komplikaci mizeme na zékladé nasich
vysledku vylougit vliv iNO v koncentracich do 20 ppm
na stabilitu systémového krevniho obéhu. Studie Da-
vidsona et al. [10] sice udava vznik hypotenze u 3 ze
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Davky iNO do 20 ppm je
mozno z hlediska rizika vzni-

40

351

30

25t

20

ol

15+

10 |

ku krvaceni povazovat za
bezpecné. Ve studii Wessel
et al. [9] bylo zaznamenano
8 intrakraniélnich krvaceni
u iNO skupiny (26 novoro-
zencll), oproti 4 krvacenim
u kontrolni skupiny (23 no-
vorozencU). Ve studii David-
sona [10] bylo zminéno
drobné intrakranidlni krvace-
ni (diagnostikované USG
mozku) v prdbéhu iNO u5 %
novorozencll. Ve srovnani
poctu krvaceni s kontrolnimi
skupinami obou studii nebyl
shledan statisticky vyznam-

Primér ny rozdil.

0 1 6 12 24 36 48

t(hod) rozdily mezi skupinami * p<0,05 ** p<0,01

V prubéhu iNO je neprav-
dépodobny vznik ¢i zhorse-
ni plicniho edému. Zadna ze
zminénych studii [9, 10] ne-

* # Novo.-CMV
96 -a Novo.-HFO

Graf 9. Srovnani prdbéhu Ol mezi CMV a HFOV

114 novorozenct lé€enych iNO (u dvou novorozencl
pfi koncentraci iNO 5 ppm a u jednoho novorozence
pfi koncentraci 80 ppm), nicméné zde nebyl statistic-
ky vyznamny rozdil oproti kontrolni skupiné.

Co se tyka rizika methemoglobinémie, davky iNO
< 20 ppm s vysokou pravdépodobnosti nevedou ke
vzniku methemoglobinémie (metHb > 5% celkového
hemoglobinu). Studie Wessela et al. [9] udava primér-
nou maximalni hladinu metHb 1,7 %, pouze u jednoho
novorozence (z 26) této studie pfi koncentraci inhalo-
vaného NO 80 ppm byla hladina 17 %, a to ve 25. ho-
diné Ié¢by. Pro srovnani studie Davidsona et al. [10]
uvadi hladiny metHb nad 7 % celkového Hb u 13 no-
vorozencUl (ze 114) ve skupiné zralych novorozencu,
ktera inhalovala NO v koncentraci 80 ppm, a to mezi
8—12 hodinou. Nejvy$Si hladina byla 11,9 % v 8. hodi-
né u 1 novorozence. Ve skupinach inhalujicich 20
a 5 ppm neprekrodila hladina metHb v prabéhu tera-
pie 1,5 % celkového Hb.

udavala vznik & zhorSeni
plicniho edému v prabéhu
iNO.

V na8i studii jsme nezaznamenali vyskyt zadné
z vy$e zminénych komplikaci ani u HFOV, ani u CMV.
Z tohoto hlediska tedy neni mezi obéma zpusoby ven-
tilace v kombinaci s iNO rozdil.

Pro doplnéni komplexnosti prace jsme porovnali le-
talitu vSech pacientl nasi studie s RCT studii Davidso-
na z roku 1998 [10], ktera méla pro srovnani ze vSech
dostupnych studii nejvice relevantnich dat (tab. 3).

Letalitou pacientd s AHRF je naSe studie srovna-
telna s vybranou RCT studii. Z davodu nizké celkoveé
letality pacient(i nasi studie nelze jednoznaéné upred-
nostnit zadnou ze srovnavanych kombinaci UPV
s iNO. | kdyZ jsme pfiznali v ovlivnéni oxygenace vét-
§i benefit kombinaci HFOV s iNO, v letalité nebyl opro-
ti kombinaci CMV s iNO statisticky vyznamny rozdil
(CMV 0/15, HFOV 1/10). Tento vysledek potvrzuje, ze
samotné zlepSeni oxygenacnich parametr nema vy-
razné&jsi vliv na letalitu.

Nizka letalita novorozenct oproti détem a dospélym

Tabulka3. Srovnani letality novorozenct nasi studie s RCT studii Davidsona

Nase studie Studie [11], kontrola Studie [11], INO

Pocet pacient 25 41 114

" Vék (dny) 0,64+1,8 1,08 £ 0,75 1,104+ 0,71
Hmotnost (kg) 2,98 + 0,64 3,40 + 0,50 3,40 + 0,50
Vstupni Ol 23,8+129 25+10 24 +9
CRIB 6,4 + 3,1 neuvedeno neuvedeno
Primarni diagnéza
MAS 12 % (3/25) 63 % (26/41) 53 % (60/114)
Sepse 0 % (0/25) 32 % (13/41) 26 % (30/114)
Idiopaticka PPHN 32 % (8/25) 12 % (5/41) 21 % (24/114)
RDS 16 % (4/25) 10 % (4/41) 11 % (13/114)
Jiné 40 % (10/25) 12 % (5/41) 19 % (22/114)
Letalita 4 % (1/25) 2% (1/41) 8,0 % (9/114)
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pacientim s akutnim hypoxickym respiraénim selha-
nim je dana charakterem plicniho postizeni. Zatimco
u déti a dospélych pacientd je ve vétsi mife zastou-
peno nepfimé (extrapulmonarni) ARDS jako vysledek
poskozeni mediatory SIRS, u novorozencl se jedna
pfevazné o primarni plicni postizeni a u novorozencu
nasi studie navic primarni postizeni plicniho vaskular-
niho aparatu (PPHN), tedy o postizeni, které nejlépe
odpovidéa na terapii iNO. Vysvétleni nizké letality novo-
rozencu studie je tak pIné v souladu se zavéry Euro-
konsenzu 2003 [4].

Zavér

Obé kombinace (iNO s CMV a iNO s HFOV) vedou
ke zlepSeni oxygenace novorozenct s AHRF. HFOV
ma na oxygenaci aditivni u¢inek. Zadna z vyse zmi-
nénych kombinaci neovliviiuje ventilaéni ani ABR pa-
rametry. Obé kombinace umoznuji srovnatelné snizo-
vani FiO,, bez vlivu na nastaveni zbyvajicich paramet-
ril UPV.V koncentracich iNO do 20 ppm je stejné niz-
ké riziko vzniku nezadoucich u¢inkd u obou metod
ventilace. Zadna kombinace nema vliv na letalitu no-
vorozencl s AHRF.
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