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Abstrakt:

Konvenéni uméld plicni ventilace zajiStuje vyménu plynt pii stavech respiraniho
selhdni vyuzitim pietlaku v dychacim systému. Vzhledem k zasadni zméné tlakovych
pomért v hrudniku pii konvencni umeélé plicni ventilaci v jednotlivych fazich dechového
cyklu dochazi k vyznamnému ovlivnéni ob¢hu. Soucasti ventilacni strategie pii kritickém
respiracnim selhdni, tzv. ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom) jsou techniky
recruitment manévr (RM), které se pouzivaji k opétovnému provzdusnéni zkolabovanych
¢asti plicniho parenchymu. Béhem téchto RM se pouzivd vyznamné vyssi pretlak
v dychacich cestach, nez ktery se bézné€ uziva béhem tzv. protektivni pretlakové ventilace a
ten muze limitovat pratok plicnim kapildrnim fecistém a vyznamnym zplsobem ovlivnit

hemodynamiku pacienta.

Cilem prace bylo vyvinout optimalizovany animalni model ARDS, porovnat ovlivnéni
hemodynamiky pfi aplikaci jednotlivych recruitment manévrii a vytvofit simulacni
biomechanicky model interakce ventilace a krevniho ob&hu a nésledné jej ovéfit (nafitovani)
daty ziskanymi pti provedeni jednotlivych typti RM pfi experimentalnim animalnim modelu
ARDS.

Vysledky z experimentalniho animdlniho modelu i simulaci na biomechanickém
modelu ukazuji, ze hemodynamicky nejzédvaznéjsi dopad ma RM typu Sustain Inflation, kdy
vysoky pretlak limituje pritok krve plicemi na 5 % vychoziho stavu. Podobné z4vazny
hemodynamicky dopad ma technika PVtool, ktera limituje pritok krve na 6 % vychoziho
stavu.

V klinické praxi pouzivana technika PCV-RM vykazuje po nastupu autoregulace pokles
pritoku na 57 % vychoziho stavu, pokud je zachovan pomér ¢asu nddechu a vydechu I:E na
1:2. Pokud se zkrati relaxacni ¢as prodlouZenim ¢asu nddechu a pomér I:E se zméni na 1:1
vede to k poklesu na 53 % vychoziho stavu.

Schodovity RM provadény u ART trial ma, ptes vysoké pouzivané tlaky, simulované
sniZzeni inicidlniho pratoku na 78 %, coZ je hemodynamicky méné zatéZujici proti

skokovému navyseni béhem PCV-RM.

Klic¢ova slova: recruitment manévr, ARDS - acute respiratory distress syndrom, protektivni
ventilaéni strategie, animalni model
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Abstract:

Conventional mechanical ventilation provides gas exchange in conditions of respiratory
failure by application positive airway pressure in the respiratory system. Due to the
significant change in pressure conditions inside the thorax during conventional artificial
ventilation the circulation can be significantly affected. Recruitment maneuver (RM)
techniques can be a part of ventilation strategy in patients with the Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), that are used to re-aerate collapsed parts of the lung
parenchyma. During these RMs a significantly higher airway pressure is used than in
protective ventilation strategy, which can limit the flow through the lung capillary network

and can significantly affect the systemic hemodynamics of the patient.

The aim of this work was to develop an optimized animation model of ARDS, then to
compare the influence that has the application of different types of recruitment maneuvers
on hemodynamics and to create a biomechanical simulation model of interaction and blood
circulation and its verification with data obtained during the implementation of different

types of RM in the experimental animal ARDS model.

Results from the experimental animal model and simulations performed on the
biomechanical model show that hemodynamically the most serious impact has Sustain
Inflation RM technique, where high overpressure limits blood flow through the lungs to 5 %
of baseline. PVtool RM technique has a similar harmful haemodynamic impact where blood
flow reaches only 6 % of baseline values.

After the onset of self-regulation, PCV-RM technique shows a decrease blood flow to 57
% of baseline value, as long as the inspiration / expiration time ratio is maintained 1:2 The
shortening of relaxation time y prolongation of the inspiratory time by the change of I:E ratio
to 1:1 results in a decrease blood flow to 53 % of the baseline

The staircase RM performed at the ART trial has, despite the high pressures used, a
simulated reduction of the initial blood flow rate to 78 %, which is hemodynamically less

harmful contrary to the one step increase during PCV-RM.

Key worlds: recruitment maneuver, ARDS - acute respiratory distress syndrome, protective
ventilation strategies, animal model
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Cil prace:

1) Vyvinout optimalizovany animalni model ARDS a srovnat ovlivnéni hemodynamiky a
dopad jednotlivych typti RM na zatizeni obéhu béhem umé¢lé plicni ventilace.

2) Vytvoteni simula¢niho biomechanického modelu interakce ventilace a krevniho obéhu a
jeho ovéfeni (nafitovani) daty ziskanych pfi provedeni jednotlivych typt RM pfi

experimentalnim animéalnim modelu ARDS.

Metody: Animalni model ARDS — prase domadci, kterému se opakovanymi lavaZzemi plic
vytvoti primarni t¢zké ARDS definované poklesem paO2/FiO; < 100. Nasledna aplikace tii
variant RM — Sustained Inflation recruitment s aplikaci PIP (Peak Inspiratory Pressure) na
45 cm H>O na 45 sekund, PVtool metoda s postupnym narustem az na P/P 40 cm H>O a
recruitment manévr pomoci modu PCV (Pressure Control Ventilation) s nastavenim PEEP
(Positive End Expiration Pressure) na 25 cm H>O a PIP na 40 cm H>O. Hemodynamicky

dopad by mél byt hodnocen vyhodnocenim variaci krevniho pritoku.
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1. Uvod

Syndrom akutni respiracni tisn¢ (Acute Respiratory Distress Syndrom) je zavazny zdravotni
stav, ktery se vyskytuje u kriticky nemocnych pacienti a je vyvolan postizenim alveolo-
kapilarni membrany plic, které ma za nasledek akumulaci tekutin v plicnim parenchymu,
kolaps alveolti, kondenzaci plicniho parenchymu a akutni respira¢ni selhani s tézkou
hypoxémii. Pfes vyznamny pokrok v chdpani patofyziologie a pokrok v terapii ma ARDS
stale vysokou mortalitu 33—45 %, kterd je jednou z hlavnich pfi¢in imrti u kriticky

nemocnych pacientd na jednotkach intenzivni péce - ICU (Ranieri 2012, Bellani 2016).

Nastaveni a vedeni umélé plicni ventilace tak, aby bylo limitovano dal$i poskozeni plice
nevhodnou ventilaci — VILI (Ventilator Induced Lung Injury) se nazyva konceptem
protektivni ventilacni strategie, ktery je od publikovani tzv. ARMA trial (Brower 2000)
béZznou soucasti ventilacni strategie u pacienti s ARDS. Koncept protektivni ventilacni
strategie vychdzi zpouziti nizSich dechovych objemi 6ml/kg predikované télesné
hmotnosti, striktnim omezenim vrcholovych tlakii béhem ventilace pod 30 cmH>O a uzitim
vyssich hodnot end-exspira¢niho ptetlaku k prevenci nésledného poskozeni plic umélou
plicni ventilaci. Takto vedend protektivni ventilace méla signifikantni vliv na sniZeni
mortality (z 39,8 % na 31 %, p 0.007) u pacientd s ARDS s indexem paO>/FiO2 < 300.
(Brower 2000, Briel 2010). Tato protektivni ventila¢ni strategie je povazovana za standard

pé€e uméle plicni ventilace (Dostal 2015).

Jednou z mozZnosti protektivniho pfistupu je také takzvany Open lung concept, jehoZ
zakladni principy popsal Lachmann jiZ vroce 1992 (Lachmann 1992, Haitsma 2003).
Kolaps a nevzdusnost plicniho parenchymu pii ARDS je u ¢asti pacientd mozno zvratit
aplikaci ptechodné zvySeného tlaku v dychacich cestach. Po ptechodné aplikaci vysSich
tlakti (az 60 cm H>0O) nez bézn€ pouzivame behem protektivni plicni ventilace (do 30 cm
H>O, dle ARMA trial) mizeme provzdusnit do té doby nevzduSné oblasti plicniho
parenchymu. Toto opétovné provzdusnéni se nazyva recruitment a tuto techniku nazyvame
recruitment manévr — RM (Recruitment Maneuver).

Pouziti RM u pacientii s ARDS ma mnoho kontroverzi a neni doposud pfijaté jako standard
ventilacni strategie z pohledu mediciny zalozené na dilkkazech — EBM (Evidence Based

Bedicine) a dosud zadna velkd studie nepotvrdila ptiznivy efekt na mortalitu pacientt
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s ARDS (Kacmarek 2016, Hodgson 2016) nebo naopak méla neptiznivy efekt (Writing
Group for ART trial, 2017).

Z klinické praxe vSak vyplyva, ze Casna a spravna aplikace a provedeni RM muze zvratit

kritické respiracni selhani a mit pozitivni dopad na mortalitu pacientd s ARDS.

Pti hledani optimalniho zptisobu provedeni RM hraje primarni roli efektivita manévru ke
zvraceni kritického respira¢niho selhani provzdusnénim plicniho parenchymu a zlepSenim
oxygenace pacientll. Zasadni je ale i ovlivnéni ob&¢hu pacientti a ovlivnéni hemodynamiky
béhem provadéni RM. Cilem této disertacni prace je zjistit, ktery z RM ma nejméné

negativni dopad na ob¢h pacientii s ARDS.
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2. Fyziologie a patofyziologie ventilace

Hlavni funkci plic je vyména kysliku a oxidu uhli¢itého mezi vzduchem a krvi. Jedna se o
zakladni vitalni funkeci, jejiz absence vede v fadu minut k irreversibilnim zménam a
nasledné smrti. Pii klidovém metabolismu je potieba tkdnim organismu dodat cca 250 ml
07 a odvést 200 ml CO» kazdou minutu. Kyslik je zasadni pro aerobni metabolismus,
mnozstvi Oz v organizmu staci na pokryti potieb pouze v fadu minut. Kapacita v plicich je
cca 450 ml Oz (15 % alveolarniho vzduchu), v krvi 750-850 ml a v tkanich cca 250 ml,
celkem tedy v priméru v celém organizmu je rozpusténo cca 1 500 ml. Oxid uhlicity je
produktem metabolizmu a je dobie rozpustny, difuzibilni, osmoticky neaktivni, a proto
muze byt témét okamzité eliminovan (vydychanim) i pfi rychlych zménach metabolizmu

(Kittnar 2011).

2.1 Dychaci tstroji mizeme funk¢éné rozdélit na respiracni zonu, ktera se ti€astni vymény

plynt, ptedstavuji ji alveolarni dukty a plicni alveoly a na dychaci cesty, které predstavuji
predevsim distribucni sit’. Jejich celkovy objem je cca 150 ml a z hlediska respirace dychaci
cesty predstavuji anatomicky mrtvy prostor, ktery se na vyméné plynt nepodili (Kittnar
2011).

Dychaci cesty l1ze rozd¢lit na horni (supraglotické) - od ust/nosu po hlasové vazy - a dolni
(infraglotické): trachea, bronchy a bronchioly. Hlavnimi funkcemi dychacich cest jsou
udrZeni ventilacné - perfuzniho poméru (tedy distribuce vzduchu do celé respiraéni zony).
Dale ohtéti vdechovaného vzduchu na télesnou teplotu a jeho zvlhceni, tj. nasyceni vodnimi
parami tak, aby nedochdzelo k vysychani a poskozeni sliznic a alveolti. Dulezitou funkci
dychacich cest je téz ochranna - imunitni funkce a to jak mechanickou ¢innosti fasinkového
epitelu a transport hlenu smérem ordlnim, tak existenci lymfatické tkdn¢ v bronchidlni
sliznici 1 v peribronchidln€ ulozenych uzlinach (Kittnar 2011).

Respiracni zéna zahrnuje respiracni bronchioly, alveolarni dukty a pfedevSim alveoly,
kterych kazda plice obsahuje cca 300 miliond. Alveolus je zékladni funkéni jednotkou plic
pro vyménu plyntt mezi vzduchem a krvi a ma typicky kulovy tvar. Jeho prumér je cca 200
um. Sténu alveoll tvoii elasticka vldkna a epitelidlni vystelka, kterou tvofi pneumocyty I. a
II. typu. Pneumocyty II. typu syntetizuji surfaktant, ktery snizuje povrchové napéti
alveolarni stény. Alveoly obsahuji rovnéz fagocytujici buiiky, tzv. alveolarni makrofagy,

viz. Obr. 2.1 a Obr. 4.3.
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Cévni zasobeni respiracni zony zajiStuji aa. pulmonales, které piivadeji desaturovanou
krev z pravé komory srde¢ni (RV — right ventricle). Tepny plicniho fecisté se postupné vétvi
az na plicni kapilary, které obepinaji alveoly, kde vytvareji hustou kapilarni sit’. V disledku
gravitace neni prutok krve plicemi distribuovan rovnomérné: u stojiciho jedince je nejvyssi
pratok krve v oblasti bazi plic a nejnizsi v apikdlnich tsecich hornich lalokt plic. U leziciho
pacienta v supinni poloze (na zadech) je identicky vice ventilovana horni ventralni ¢ast plic
a dolni dorzalni cast je vice prokrvena (Kittnar 2011).

Bronchialni strom ma své vlastni nutricni cévni zasobeni cestou aa. bronchiales z aorty.
Toto feciste je drenovano do plicnich zil. Jelikoz v bronchidlnich kapilarnich sitich odebiraji
bunky bronchialnich tkani kyslik, pfispivda bronchidlni ftecisté k fyziologicky

nevyznamnému arterio-venoznimu shuntu - poklesu saturace (Kittnar 2011).

krevni pratok

/

pneumocyt |. typu

L bazalni membrana
iy \ alveolarnich bunék
/: surfaktant

pneumocyt Il. typu

krevni plasma

erytrocyt

endotel

alveolo-kapilarni membrana

bazdlni membrana —
endotelidlnich bunék

Obrazek 2.1 Alveolus

Alveolus — zakladni funk¢ni jednotka pro vyménu plynd mezi vzduchem a krvi s typicky kulovym tvarem
(primér je cca 200 pm.) Sténa alveold je tvofena elastickymi vldkny a epitelialni vystelkou, kterou tvofi
pneumocyty 1. a II. typu. Pneumocyty II. typu syntetizuji surfaktant, ktery snizuje povrchové napéti alveolarni
stény.

2.2 Zakladni mechanismy respirace

Zakladnimi mechanismy respirace jsou ventilace, difuze, perfuze, ventilacné perfuzni pomér

a transport dychacich plyni krvi.
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2.2.1 Ventilace

Ventilace je vyména plynti mezi dychacim Gstrojim a zevnim prostiedim, dané rozdilnymi
tlaky mezi vnéjSim prostfedi = atmosférou a tlakem v alveolech. Kvantitativné rozumime
ventilaci objem vzduchu, ktery je vyménén v plicich za jednotku Casu, standardné za jednu

minutu (Kittnar 2011).

Minutova ventilace je dana souc¢inem dechové frekvence a jednotlivého dechového
objemu:

MV (ml/min) = Vt (ml) x RR (pocet/min)

MYV - Minutova ventilace (ml/min), Vt (volume tidal) - dechovy objem
RR (respiratory rate) - dechova frekvence

Alveolarni minutova ventilace pfedstavuje minutovou ventilaci pouze respiracni zony

dychaciho ustroji a je dana vztahem:

Alveoldrni minutova ventilace (ml/min) = (celkovy dechovy objem — objem mrtvého

prostoru) X dechovd frekvence

2.2.2 Difuze

Piestup kysliku a oxidu uhli¢itého mezi alveoly a krvi probiha pies alveolokapildrni
membranu cestou prosté difuze, tj. na zakladé gradientu parcidlnich tlakd plynt. Rychlost
difuze (velikost difundujiciho objemu plynu za jednotku €asu) zavisi na velikosti difuzni
plochy (fyziologicky kolem 80 m?) a na prostupnosti alveolokapilarni membrany pro dany
plyn (tzv. difuzni koeficient plynu). Difuzni drdha z alveolu do erytrocytu je cca 1-2 um.
Gradient pro O2 mezi alveoly a neokyslicenou krvi, pfitékajici do plicnich kapilar, je
dostatecné velky na to, aby se tlak O2 v alveolech a plicnich kapilarach rychle vyrovnal.
Gradient CO2 mezi zilni krvi a alveoly je sice vyrazné mensi, ale protoze CO> ma vyssi
rozpustnost a vyssi difuzni koeficient (20x) nez kyslik, dojde v plicnich kapilarach rovnéz k
vyrovnani jeho parcidlnich tlak. Pokud je za fyziologickych podminek dostatek ¢asu na
rozpusténi a ustaveni rovnovahy mezi vzduchem / plynem a krvi, vyrovnaji se parcialni tlaky
dychacich plynd, tj. parcialni tlak O, v arterializované krvi na konci plicni kapiléary je roven
parcialnimu tlaku O v alveolarnim vzduchu a analogicky je zde parcidlni tlak CO> v krvi

roven parcialnimu tlaku CO» v alveolarnim vzduchu (Kittnar 2011).
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2.2.3 Transport O2 a CO2 v krvi

Pro transport dostate¢ného mnozstvi O jsou nezbytné erytrocyty a jejich hemoglobin, ktery
zvySuje transportni kapacitu pro O2 na 200 ml/1. (98 % Oz v krvi). Ve vlastni krvi se fyzikaln¢
02 1 CO; rozpousti relativné velmi malo (za normobarickych podminek 1-3 ml O2/1 krve,
cca 2 % vesSkerého Oz v krvi). VétSina CO2 (cca 90 %) je konvertovdna na H2COs (ten
disociuje na H" + HCOs) a transportovana jako hydrogenkarbonat (bikarbonat). Pro
transport CO> jsou rovnéz nezbytné erytrocyty, protoze pro uvedenou konverzi nezbytny

enzym karboanhydrdza se nachazi v krvi pouze v erytrocytech a nikoliv v plazmé (Kittnar

2011).

2.2.4 Plicni perfiize

Pritok krve kapilarnim feciStém plic musi byt adekvatni ventilaci a potfebam tkéni tj.
produkci CO; a potiebé O,. Normalni pritok krve plicemi je stejny jako minutovy srdec¢ni
vydej, tedy v klidu 5-6 I/min. V klidu je v plicich cca 10 % objemu krve v organizmu.
Pulmonalni cirkulace je relativné nizkotlaka (nizkoodporova), tlak v plicnim fecisti je
nékolikandsobné nizsi proti systémovému fecisti. Normalni hodnoty tlakl systolického /
diastolického v a. pulomoalis jsou v klidu kolem = 25/10 mmHg. Zasadni vliv na regionalni
prutok krve plicemi mé autoregula¢ni plicni hypoxicka vazokonstrikce. Lokalni snizeni
alveolarniho parcialniho tlaku O> ma na plicni cévy vazokonstrikéni efekt. V mistech, kde
pfi neadekvatni ventilaci neni Oz je timto mechanismem omezen priitok a je zabranéno
nedostate¢nému okysli¢eni krve v této nedostatecné ventilované oblasti plic. Nasledna
zvySena periferni rezistence v plicnim obéhu mutze zvysovat tlak v plicnim fecisti a
zvySujovat naroky na praci pravé komory, kterd pak muze ptfi dlouhodobém zatizeni
hypertrofovat (chronické cor pulmonale), pfi kratkodobém pietiZzeni az selhat (akutni cor

pulmonale) (Kittnar 2011).

2.3 Mechanika dychani

Pti ventilaci se opakuji dvé faze dechového cyklu, vdech — inspirium a vydech — exspirium,
mezi jednotlivymi fazemi mlZe byt faze klidu, inspiracni nebo exspiracni pauza.
Pro adekvatni ventilaci tj. vyménu plynd / vzduchu mezi zevnim prostfedim a alveoly je

rozhodujici tlakovy gradient mezi obéma prostory. V klidové dechové poloze se tlak
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v alveolech (intrapulmonélni nebo téZ intraalveolarni tlak) rovna atmosférickému tlaku a
vzduch neproudi ani z plic, ani do plic. Béhem aktivniho spontanniho vdechu musi byt tlak
v alveolech nizsi nez atmosfericky tlak v okolnim prostfedi, pfi vydechu musi byt rozdil
obou tlaki opacny (Kittnar 2011).

Pti spontannim nadechu se branice svoji kontrakci oplostuje a zvétSuje objem hrudniku
(zajistuje 75% zmeény objemu hrudniku). Zaroven interkostalni svaly zdvihem zeber do
inspiracniho postaveni zptisobi dal$i objemovou zménu rozsifeni piedozadniho a Caste¢né 1
pricného rozméru hrudniku. Mezi povrchem plice tvofenou poplicnici a povrchem hrudni
stény tvofenou pohrudnici je velmi tenky prostor, naplnény malym mnozstvim tekutiny,
ktery umozni béhem dechového cyklu klouzani plice po hrudni sténé (sliding). Plice maji za
normalnich okolnosti tendenci zmenSovat svilij objem, coZ je zpusobeno jejich elasticitou,
danou vazivovou slozkou, a hlavné povrchovym napétim v alveolech. Naopak hrudni sténa
ma v dusledku svoji elasticity tendenci se roztahnout a zvétsit tak objem hrudniku. Tyto dvé
protichiidné sily vyvolavaji v prostoru mezi poplicnici a pohrudnici podtlak, tedy tlak nizsi
neZ je tlak atmosféricky, (negativni, v klidu cca -4 aZ -8 cm H2O). Tento tlak se nazyva
intrapleurdlni (Pp1) nebo také intratorakalni tlak a je tou silou, ktera drzi plici rozepnutou /
prilnutou k hrudni sténé. Alveolarni tlak P, je tlak v inter-alveolarnim prostoru, jeho zmény
vedou k proudéni plyni z a do plic (Kittnar 2011).

Vdech je za normalnich podminek aktivni d¢j, za ktery jsou zodpovédné inspiracni svaly,
nebo za podminek umélé plicni ventilace pretlak generovany ventilatorem. Vydech je d¢j
pasivni, zajiStovany elasticitou plic a hrudni stény, a to i za podminek konven¢ni umélé
plicni ventilace. Elastické sily plic a hrudniku béhem vydechu stlacuji vzduch v alveolech a
zvySuji vnich tlak. Tak vznikd opacny tlakovy gradient mezi intraaveolarnim a
atmosférickym tlakem okoli, ktery vyvola proudéni vzduchu z plic do okolniho prostiedi.
Objem hrudniku i objem plic se zmensuji, intrapleuralni tlak se vraci k hodnoté v klidu. Na
konci exspiria se tedy vraceji vSechny tlaky a objemy k hodnotdm klidové dechové polohy
a systém hrudnik + plice je pfipraven na zahajeni dal§iho dechového cyklu (Kittnar 2011).

Sily, které musi dychaci svaly nebo ventilator béhem ventilace piekonavat zahrnuji
elastické sily plic a hrudni stény (celkovou elastanci), povrchové napéti v alveolech a také
odpor, tj. rezistence v dychacich cestach, ktery je pfimo umérny viskozit¢ vdechovaného
vzduchu a délce dychacich cest a neptimo umérny ¢tvrté mocniné poloméru dychacich cest.
Zmény tohoto poloméru jsou tak hlavnim faktorem ovlivilujicim velikost odporu a jsou

béhem spontanni ventilace fizeny autonomnim nervovym systémem, ktery inervuje hladkou
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svalovinu stény bronchi (sympatikus vyvoldva bronchodilataci, parasympatikus

bronchokonstrikei) (Kittnar 2011).

2.4 Poddajnost a elastance plic a hrudni stény

Poddajnost systému hrudnik + plice zavisi na mechanickych vlastnostech hrudni stény a
plic a na povrchovém napéti uvnitt plic, kterd ma snahu retrahovat kazdy alveolus na co
nejmensi objem. V klidovém stavu na konci vydechu, v tzv. klidové dechové poloze, kdy
je retrakcni sila plic a expanzni sila hrudni stény v rovnovaze, se objem plic rovna funkcni
rezidualni kapacité plic — FRC (Functional Residual Capacity), viz. téz Obr. 2.4 (Kittnar
2011, Cortes-Puentes 2018).

Pfi nadechu narista elasticka expanzni sila hrudniku, ktera se snazi jej rozsitit. Pfi vydechu
pfevazuje elasticka retrakéni sila plic a od urcitého objemu (béhem usilovného vydechu) i
elastickd retrak¢ni sila hrudniku. V obou ptipadech se cely systém hrudnik + plice snazi
vratit do klidové dechové polohy. Nejvétsi poddajnost celého systému je za normalnich

okolnosti v oblasti klidové dechové polohy, kdy staci relativné mala sila na dostatecnou

zménu objemu (Kittnar 2011, Dostal 2018).

Velicinou, ktera popisuje elastické vlastnosti hrudni stény a plice je elastance, definovana

pfi nulové rezistenci dychacich cest jako (Gattinoni 2004) :

Ewoi=EL+Ey

E,, - elastance hrudni steny (wall), Ey, - elastance plice (lung), E.: - celkova elastance

Transpulmondlni tlak je rozdilem alveolarniho tlaku / tlaku v dychacich cestdch a

intrapleuralniho tlaku a urcuje stupei inflace plice — viz. Obr. 2.2 (Gattinoni 2004).

PTP:Paw_Ppl

Prp- transpulmonalni tlak P, - tlak v dychacich cestach Ppi- intrapleuralni tlak

Ptevracenou hodnotou elastance je poddajnost tj. compliance ( viz. kapitola 3).

C=Vit/Ap
kdy Ap = PIP-PEEP

C - compliance systému , Vt - dechovy objem, PIP (Peak Inspiratory Pressure) - vrcholovy tlak,
PEEP (Positive End Expiratory Pressure) - pretlak na konci vydechu
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Obrazek 2.2 Elastance hrudni stény (Ew) s elastanci plice (Er) tvofi celkovou Eio .

Tlakovy gradinent AP, - tlak v dychacich cestach je rozdélen dle poddajnosti hrudni stény a plicniho
parenchymu, APtp— gradient transpulmonalniho tlaku APy - gradient intrapleuralniho tlaku. (modifikovano
dle Gattinoni 2004)

2.5 Povrchové napéti
Povrchové napéti vznikajici na rozhrani mezi vzduchem a tekutinou na vnitfnim povrchu
alveolll je vyvolano tendenci molekul tekutiny vzajemné se pritahovat a vyvolava
dosttedivou silu, kterd ma snahu retrahovat (zmensit) alveolus na co nejmensi objem.
Velikost této sily definuje Laplacetiv zakon:
p=2¢/r

p - tlak usilujici o kolaps alveolu, 6 - povrchové napéti, r - polomér alveolu

Aby se maximalizovala plocha pro vyménu plynti v plicich (cca 80 m2) jsou alveoly velice
malé (200 um), maji tudiz maly polomér a pokud by na pfechodu vzduch - tekutina na vnitini
stran¢ alveolu byla voda, ktera mé vysoké povrchové napéti, retrakéni sila by byla neumérné
vysokd. To by vyznamné zvysilo naroky na préci inspiracnich svalti a ¢inilo ventilaci

energeticky velmi naro¢nou (Kittnar 2011).
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Na vnitinim povrchu alveoli se nachazi ale surfaktant, ktery vyznamnym zptsobem
snizuje toto povrchové napéti, a tim snizuje retrakeni silu s tendenci ke kolapsu alveolt.
Surfaktant je syntetizovan pneumocyty II. typu a je neustdle obnovovan. Je tvoien smeési
fosfolipidl, které maji amfifilni povahu, kdy hydrofilni ¢ést se orientuje k vodnimu povrchu
(alveolokapilarni rozhrani), dlouhy hydrofobni fetézec se orientuje kolmo na povrch, tedy
do alveolu. Molekuly na sebe vzdjemné pisobi silami, které ptisobi proti silam povrchového
napéti. Nejznamé;jsi slozkou surfaktantu je fosfatidilcholin (Kittnar 2011).

Unikatni vlastnosti molekul plicniho surfaktantu je to, ze se béhem nddechu vzdaluji
(snizuje se jejich mnozstvi na plochu, a tedy uc¢inek, coz pti rostoucim objemu nevadi) a pfi
vydechu se molekuly pfiblizuji - koncentruji (a mirné se méni jejich orientace), a tedy ucinek
se zvySuje. Tento zdsadni mechanizmus brani kolapsu zmensujicich se alveolt. Pfitom v
rychleji se zmenSujicich alveolech se surfaktant vice koncentruje, a vice tak brani jejich
vyprazdnéni do vétSich alveold. Tim pfispiva k rovhomeérnému rozpéti a ventilaci plic a
udrzeni poméru ventilace - perfuze (Kittnar 2011).

Dusledkem nedostatku surfaktantu je nestabilita alveolii (dochazi ke kolapsu malych
alveolli a nerovnomérné distribuci ventilace) a rychly rozvoj plicniho selhani v disledku

snizené poddajnosti plic a narustu dechové prace, viz. téz kapitola 4 (Dostal 2015).

Typickym stavem deficience surfaktantu, jsou nezralé plice u ptfed€asné narozenych déti
(zhruba pted 26. tydnem), kdy pneumocyty jesté nevytvorily dostatek surfaktantu. Druhym
a nejcastéjSim stavem nedostatku / selhani surfaktantu je ARDS (Kittnar 2011).

2.6 Ventila¢né perfuzni pomér
Rovnovédha mezi ventilaci a pritokem krve plicemi (perfuzi) je zdsadni podminkou pro
adekvatni vyménu dychacich plynt v plicich, kdy optimalné kazdy alveolus je pfimétené
ventilovan i perfundovan ((Kittnar 2011).
Pomér mezi minutovou alveolarni ventilaci V4 a pritokem krve plicemi je nazyvan
ventilaéné - perfuzni pomér (V/Q).
V/iQ=V4/CO

V4 - minutova alveoldrni ventilace (L/min), CO (Cardiac Output) - srdecni vydej (L/min)

Normalni primérnad hodnota ventilaéné - perfuzniho poméru je cca 1 (stfedni ventilace

alveolll je cca 5-6 l/min, stfedni perfuze plic je stejna jako srde¢ni vydej a je také cca 5-6
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/min). Rozdilné hodnoty V/Q poméru v riznych ¢astech plic jsou zplisobeny piedevsim
nerovnomérnou perfuzi plic, kterd je déana hlavné pasobenim gravitace na krev. Za
normalnich podminek ventilace (V) 1 perfuze (Q) plic stoupaji smérem k nize polozenym
(dependentnim) oblastem. V hornich, apikalnich (nondependentnich) partiich plic pievazuje
ventilace nad perfuzi, v bazalnich (dependentnich) partiich plic pfevazuje perfuze nad
ventilaci (Kittnar 2011, Dostal 2015).

Pro zjednoduseni se déli plice za fyziologického stavu podle rozdila ve ventilaci a perfuzi
na 3 plicni tzv. Westovy zony. V disledku gravitace je tlak krve v kapilarach apikalni zoény
plic (zéna 1) nizky a mtze byt dokonce nizsi nez tlak v alveolech; je to oblast, ktera je
ventilovana, ale neni nebo nemusi byt perfundovana. Stfedni zoéna plic (zéna 2) je
ventilovana 1 perfundovana, tlak krve v kapilarach je vyssi nez tlak vzduchu v alveolech,
velikost kapilarni perfuze je ur€ovana tlakovym gradientem mezi tlakem v plicni kapilafe a
alveolem. V dolni zén¢€ (zéna 3) jsou diky gravitaci tlaky krve v celé mikrocirkulaci vyssi
nez je tlak v alveolech, pritok je urcen tlakovym gradientem mezi tlakem na arteridlnim a
venoznim konci plicniho fe€istém. Za patologickych podminek je jesté popisovana zéna 4,
kterd nemusi byt ventilovana a priitok krve je dan gradientem mezi tlakem na konci plicniho
feCist¢ a intersticialnim tkanovym tlakem, ktery se uplatiiuje pii patologickém zvySeni
(Dostal 2015).

U leZiciho ¢lovéka je krevni pritok plicemi relativné uniformni (ve skutecnosti je pratok
o néco malo vétsi v dorzalnich partiich, a to i ¢loveka leziciho na bfise) (Kittnar 2011).

V disledku gravitace je nerovnomérné rozloZena i ventilace. Apikalni alveoly jsou vétsi
nez bazédlni alveoly v dependentnich oblastech, které¢ jsou ale poddajnéjsi nez vice
distendované alveoly v apikalnich oblastech. Pfi spontanni ventilaci je vétsi cast ventilace
distribuovéana do dorzalnich dependentnich ¢asti plic. Pfi ventilaci pozitivnim ptetlakem je
ovSem Vétsi ¢ast ventilace distribuovana do apikalnich (non-dependentnich) oblasti.

Rozdily v mife ventilace jsou vyrazn€ mensi neZ u perfuze, vysledkem je nerovnomérné

cvwr

disledky 1 v hodnotach parcialnich tlaki O, a CO2 v krvi, kterd opousti jednotlivé zony.
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wika  B)

krevni pritok

Obrazek 2.3 Westovy zony

P, — intra-alveolarni tlak, P, — tlak v plicni arteriole, Py — tlak v plicni venule, A) stojici pacient, B) pacient
lezici v supinni poloze, V — ventilace, Q — perfuze (modifikovano dle Maca 2015)

Hlavnim regula¢nim mechanismem, ktery brani vzniku velkych rozdilti V/Q poméru, je jiz
vySe zminovana lokdlni regulace prutoku krve v reakci na hypoxii a/nebo hyperkapnii,
znama jako hypoxicka plicni vazokonstrikce. Pfi hypoxii nebo hyperkapnii, které signalizuji
snizenou nebo nedostatecnou ventilaci dané oblasti plic dochazi k vazokonstrikei
ptivodnych kapilar. V hypoventilovanych oblastech (perfuze ptevazuje nad ventilaci) by
dochazelo k nedostatecnému okysli¢eni protékajici krve. Hypoxicka plicni vazokonstrikce
omezi pritok krve v téchto Spatné€ ventilovanych nebo zcela neventilovanych oblastech plic
a krevni proud je tim pfesmérovan do oblasti s lepsi ventilaci.

Ve ventilovanych alveolech, které nejsou perfundované nedochazi k vymeéné plynii a objem

téchto alveolll zvySuje mrtvy prostor.

2.7 Vliv plicni inflace na plicni parenchym
Plicni inflace vede ke zménam tonu vegetativniho nervového systému, plicni vaskularni
rezistence — PVR (Pulmonary Vascular Resistance) a v neposledni fad€ i k mechanické

interakci mezi srdcem, plicni tkéni a hrudni sténou.
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Hyperinflace plic je spojena s tonickou inhibici vazomotorickych center v prodlouzené
miSe (n. vagus), coz ma za disledek negativné inotropni, negativn¢ chronotropni a
vazodilatacni efekt. Vlivem aktivace hypoxické vazokonstrikce v dusledku kolapsu
extraalveolarnich cév v oblastech s nizkou funk¢ni rezidudlni kapacitou mize dochazet ke
zvyseni rezistence extra-alveolarni ¢asti fecisté. Béhem ventilace pozitivnim pretlakem se
pti vysokych plicnich objemech, spojenych s kompresi intra-alveolarnich kapilar, zvySuje

plicni vaskularni rezistence, viz. Obr. 2.4, (Cortes-Puentes 2018).

Intra-alveolar
vessels

mmHg/mL/min

Extra-alveolar
W - vessels

Pulmonary vascular resistance,

RV FRC TLC
Lung volume, L

Obrazek 2.4 Vztah mezi objemem plic a plicni vaskularni rezistenci

Plicni vaskularni rezistence - Pulmonary vascular resistence (PVR) je hlavnim determinantem afterloadu pravé
komory a mtize se vyznamn¢ zvysit v obou extrémech inflace plic. Jak se objem plic (Lung Volume) zvysuje
ze zbytkového objemu (Residual Volume - RV) na celkovou plicni kapacitu (Total Lung Capacity - TLC),
mintra-alveolarni* cévy (Cervend) se stale vice komprimuji zvysujicim se objemem / tlakem v alveolech, a tak
se zvySuje jejich rezistence, zatimco rezistence ,.extra-alveolarnich® cév (modré) klesa. Za fyziologickych
podminek tyto protichtidné t¢inky inflace obvykle optimalizuji na trovni funkéni rezidualni kapacity (FRC)
(modifikovano dle Cortes-Puentes, 2018)

2.8 Hemodynamické disledky zmén nitrohrudniho tlaku
Béhem spontanni ventilace je pfi nddechu sniZen nitrohrudni (intrapleuralni tlak), coz
zpusobi zvysSeni Zilniho névratu a preloadu pravého srdce. Béhem nadechu pozitivnim

pietlakem - PPV (Positive Pressure Ventilaton) dochézi ale ke zvySeni nitrohrudniho tlaku
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a snizeni zilniho navratu, tim snizeni naplnéni pravého srdce a snizeni vydeje pravé komory,

viz. Obr. 2.5

PPV

ly’ll
I}; n

q

-

LV:
| Preload

| Afterload\\ A~

RV:
|Preload
TAfterload

TPVR  —>
live

v

Obrazek 2.5 Ovlivnéni hemodynamiky béhem pretlakové ventilace

PInéni pravé komory (RV) je nepfimo imérné intrathorakalnimu tlaku, PPV (Positive Pressure Ventilation) -
ventilace pozitivnim pretlakem snizuje preload a afterload levé komory (LV), snizuje preload pravé komory
(RV) a zvySuje plicni vaskularni rezistenci (PVR). Pro vSechny cévni struktury v hrudni duting, zv1asté dolni
dutou zilu (IVC) je transmuralni tlak (Ptv) ovlivnén zménami v Ppr a respiracnim usili (Ptv = intravaskularni
nebo intraventrikularni systolicky tlak - Ppr). Modré Sipky = expanze hrudni stény smérem ven pii pouziti
pretlaku béhem PPV, cervené Sipky = ucinek pozitivniho intrapleuralniho tlaku (Ppr) na dolni dutou zilu (IVC)

a levou komoru. (LV1um, transmuralni tlak levé komory) (modifikovano dle Cortes-Puentes 2018)

SniZeni Zilniho navratu aplikaci PEEPu (Positive End Expiration Pressure) tj. pozitivniho
tlaku na konci expiria a zvySeni nitrohrudniho tlaku, omezeni preloadu pravé komory a
zvySeni centralniho Zilniho tlaku CVP tj. tlaku v pravé sini RAP (Right Atrial Pressure) se

vice projevuji béhem relativni hypovolémie (Cortes-Puentes 2018).
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2.8.1 Ventrikularni diastolicka interdependence

Ventrikularni diastolickd interdependence je stav, kdy se prava a levd komora béhem
ventilace a plnéni navzdjem ovliviuji, diastolickd népli jedné komory ma ptimy vliv na
geometrii a tuhost druhé, kdy pfi spontannim naddechu se zvysuje Zilni navrat, tedy se zvySuje
plnéni RV — pravé komory, coz zvysSuje tuhost a snizuje plnéni LV — levé komory. Ventilace

pozitivnim pfetlakem ma tendenci pasobit inverzné (Cortes-Puentes 2018).

2.8.2 RV afterload

Jakékoliv zvySeni FRC / objemu plic, at’ uz za podminek spontanni ventilace, ale hlavné
pfi ventilaci pozitivnim pretlakem ma potencial zvétSeni / rozsiteni Westovych zén 1 a2 na
ukor zony 3, a tedy zvySeni afterloadu / dotizeni pravé komory - RV a zvySeni plicni

rezistence a potencialné zhorSeni akutniho cor pulmonale (Cortes 2017, Shipmann 2018).

2.8.3 Myocardialni dysfunkce

Ptimy efekt PEEPu na zhorseni funkce myokardu pfi ischemické limitaci zasobeni krvi LV
nebyl pozorovan, ale zvySeni PEEPu svym potencidlem vyznamné zvysit afterload RV ma
vEtsi potencial narusit rovnovahu mezi dodavkou a spotiebou O, pravé komory a zhorsit

funkci pravé komory (Feihl 2009).

2.8.4 A DOWN, A UP efekt

Bé&hem vdechu pozitivnim pietlakem se systolicky tlak pfechodné zvysi - AUP efekt, ktery
je dany prechodné zvySenym navratem krve z plicnich zil do levé komory, (vytlacenim krve
z plic pti vdechu = zvySeni intraalveolarniho tlaku). Néasledn€ dochazi s ¢asovym zpozdénim
nckolika tepi ke sniZzeni systémového tlaku - ADOWN efekt, ktery je dany sniZenim
preloadu pravé komory, které se nasledné projevi na sniZeni plnéni levé komory, viz. Obr.

2.6 (Feihl 2009).
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PP max

PP min \
o e e AUP efekt

ADOWN efekt

Arteridlni tlak

End - expiracni pauza

Tlak v dychacich
cestach

Obrazek 2.6 Adown, Aup efekt
Adown, Aup efekt a variace tlakové kiivky APP pulse pressure ( = PPmax - PPmin) béhem fizené umélé plicni
ventilace, vysoké hodnoty Adown a APP miZzou identifikovat hypovolémii (modifikovano dle Feihl 2009)

2.8.4 Efekt PEEPu na srde¢ni vydej

Celkovy hemodynamicky efekt pietlakové ventilace, stfidani hladin endexpira¢niho
ptetlaku - PEEPu a vrcholovych inspiracnich tlakli - PIPu, je dan mnoha faktory, hlavné
srdecni funkci a volémii, kdy pfi hypovolémii a sniZzené funkci srdce zvySeni PEEPu miiZze
vést az k dramatickému poklesu srde¢niho vydeje. Efekt sniZzeni srde¢niho vydeje snizenim
vendzniho navratu a zvySenim aferloadu pravé komory béhem vdechu - inspiria se béhem
vydechu - expiria rychle navraci do pivodnich hodnot za ptedpokladu, Ze expiracni ¢as je
roven nebo delsi inspira¢nimu casu (Cortes 2017, Shipmann 2018).

Béhem ventilace pozitivnim pietlakem zaleZi jak na hodnoté PEEPu, tak na hodnoté
vrcholového tlaku PIP, které nasledné determinuji stfedni tlak v dychacich cestach — mP 4.
Stfedni tlak v dychacich cestaich mP4w odpovida plose pod tlakovou kiivkou v pribéhu
celého dechového cyklu a zvySuje jen nejen PEEP a PIP, ale i1 delsi inspirium (Cortes 2017,
Shipmann 2018).

mPaw= (PIP — PEEP) x [t;/ (t; + t.)] + PEEP

mPaw - stiedni tlak v dychacich cestach, PIP (Peak Inspiratory Pressure) — vrcholovy ventilacni tlak, PEEP

(Positive End Expiration Pressure) — endxpiracni tlka, t; - cas inspiria, t. - ¢as expiria
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Zvysujici se mP4w nejen zvysuje objem plic, ale u€inkem na hrudni sténu zvysuje i pleuralni
tlak a snizuje zilni navrat. Vy$s$i mP4w soucasné muze nadmérné distendovat jiz oteviené
alveoly a podporuje mikrovaskularni uzavieni ,,alveolarnich* kapilar — viz. Obr. 2.4, a tim
zvysuje plicni vaskularni rezistenci. Nadmérné vysokeé hladiny mP 4w mohou mit za nasledek
roz$iteni Westovy zony 2, ve které zvysujici se vaskularni rezistenci mohou piesmérovat
prutok krve smérem ke Spatné ventilovanym c¢astem plic, a tim zvétSit mrtvy prostor a
afaterload PK. Soucasn¢ ma ale vyssi mPaw 1 potencial znovu otvirat dalsi, do t¢ doby
uzaviené alveoly a u pacientti s ARDS s rekrutabilnimi ¢astmi plicniho parenchymu mutize
zlepseni aerace / provzdusnéni naopak vést k poklesu celkové plicni vaskularni rezistence
snizenim hypoxické plicni vaskularni rezistence (Ilannuzzi 2010, Cortes 2017, Shipmann

2018).

3. Zakladni principy UPYV, rozdéleni

Problematika ume¢lé plicni ventilace (UPV) je velice rozsahld a komplexni. Pro
zjednoduSeni a vzhledem k déle probiranému tématu se zde budeme zabyvat pouze zcela
zakladnimi principy a nejbéznéjsi variantou konvencni umélé plicni ventilace, kterou je
ventilace pfetlakova.

Historicky etablovana jednotka, v které se uvadi tlaky béhem pietlakové ventilace, jsou
centimetry vodniho sloupce, kde 1 cm H>O = 98,0665 Pa (pascal) = 0.980665 mbar =
0,7365 mmHg. V nasledujicich kapitolach proto bude pii popisu nastaveni ventila¢nich

rezimi pouzivana jednotka cm H>O, jako nejéastéji pouzivana jednotka.

Uméla plicni ventilace je pfistrojova organova podpora, kterd ma za cil zajiSténi dostate¢né
oxygenace a/nebo ventilace, at' jiz je pfi¢ina vedouci k nedostatecnosti nebo selhani
vyvolana onemocnénim plic, dychacich svalli nebo je pficinou neurologického postizeni.

Zakladnim cilem umélé plicni ventilace je dosazeni a zajiSténi adekvatni oxygenace a
ventilace pfi omezeni nezddoucich U¢inklih UPV, jak o tom bude nésledné referovano
v kapitole 5.

Velice zjednodusené¢ miizeme fici, ze dosazeni adekvatni oxygenace ovliviiujeme
primarné nastavenim inspirované frakce kysliku — FiO; a mirou pozitivniho ptetlaku na

konci expiria — tlak PEEP (Positive End-Eexpiration Pressure), ktery udrzuje alveoly

oteviené a ventilované, tudiZz schopné transportu O2 a COa,., viz. kapitola 5. Adekvatni
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ventilaci, tj. dosazeni adekvatni eliminace CO>  k udrzeni optimalniho pH v krvi dosahneme
nastavenim minutové ventilace, kterd je dana dechovou frekvenci a jednotlivym dechovym

objemem:

MV (ml/min) = Vt (ml) x RR (pocet/min)
MYV - minutova ventilace (ml/min), Vt (volume tidal) - dechovy objem,

RR (respiratory rate) - dechova frekvence

Podle miry podpory ventildtorem mtizeme d¢lit konvenéni pietlakovou UPV na podptrnou
a plné fizenou. Pti podpirné UPV ma pacient zachovanou, ale nedostatecnou, spontanni
dechovou aktivitu a jeho ventilace je ¢astecné podporovana ventildtorem, v soucasnosti jiz
skoro vzdy synchronizovanym zptsobem. Pii plné€ tizené UPV je pacient bez spontanni
dechové aktivity (at’ jiz arteficidln¢ zptisobené napft. celkovou anestezii, analgosedaci nebo
jako nasledek zékladniho onemocnéni) a ventildtor vykondva veskerou praci k zajisténi
ventilace a eliminace CO».

Dosazeni adekvatni eliminace CO2 a MV je dano pouzitim a nastavenim jednotlivych
ventilaénich rezimi UPV. Klasifikace a terminologie ventilatnich rezimi je znacné
nejednotnd a komplikovana existenci fady synonym pro identické ventilacni rezimy dané

postupnym vyvojem a firemnim oznacenim jednotlivych rezimii (Dostal 2018).

Zakladnimi formami UPV jsou ventilace definovanym objemem, VCV (Volume Control
Ventilation) nebo definovanou zménou tlaku, PCV (Pressure Control Ventilation). Po
iniciaci dechového cyklu ¢asem (nastavenou dechovou frekvenci) nebo event. spusténim
dechovym tsilim pacienta (ptfekonani tzv. flow nebo pressure triggeru) ventilator uskute¢ni
vdech dosaZenim nastaveného limitu (objemu nebo tlaku), nasleduje inspiracni pauza, pii
které dochézi pti VCV k intrapulmonalni redistribuci (rozdil mezi PIP a Pplat pt1 VCV, viz.
Obr. 3.1). Nasleduje pfechod do vydechu - exspiria, ktery je pfi konven¢ni ventilaci vzdy

pasivni a je ddn nastavenym pomérem c¢asu nddechu a vydechu — I:E (inspiria a exspiria).

3.1 Ventilace definovanym objemem, VCV — Volume Control Ventilation
Pii vedeni umélé plicni ventilace v rezimu VCV nastavujeme primarné objem, ktery

ventilator béhem jednotlivého dechového cyklu vdechne do pacienta (limitem je objem —
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viz. Obr.3.1), a dechovou frekvenci. Zavislou hodnotou na stavu ventilacniho systému,
hlavné na poddajnosti, je dosazeny tlak, ktery musime monitorovat.
Zménu tlaku definujeme jako:

Ap=Vt/C

kdy jsou definovany dynamické poddajnost:
Cayn = Vt/ (PIP-PEEP)

a statickd poddajnost:
Cstat = Vt/ (Plat—PEEP)

C - compliance systému , Cagyn — dynamickd compliance, Cgas - staticka compliance, Vt - dechovy objem,
Pplat - plateau pressure - plato tlak = intraalveolarni tlak, PEEP (Positive End Expiratory Pressure) -

pretlak na konci vydechu

Pplat (plateau pressure - plato tlak) definovany jako tlak na konci inspiraéni pauzy se po
intrapulmonalni redistribuci vlastné rovna p, - intraalveolarnimu tlaku (Dostal 2018).

Vyhodou objemové definované ventilace je pfi fizené ventilaci konstantni MV a tudiz
konstantni eliminace CO,. Nevyhodou je, ze pti zméné poddajnosti — compliance ¢i zméné
odporu dychacich cest — rezistence miize dochézet k zvyseni tlak v dychacich cestach,

s potencialni moZnosti poSkozeni plic umélou plicni ventilaci — viz. déale kapitola 5.

3.2 Ventilace definovanou zménou tlaku, PCV — Pressure Control Ventilation

Pii vedeni umélé plicni ventilace definovanou zménou tlaku nastavujeme zménu tlaku ze
zakladni hladiny tlaku na konci vydechu - PEEP na vrcholovy tlak nazyvany PIP (Peak
Inspiratory Pressure). V rezimu PCV (Pressure Control Ventilation) je zména tlakt
definovana hodnotou Pcontrol, pfimo nastavenou hodnotou, o kterou se zvysi tlak béhem
inspiria, identickou hodnoté driving pressure 4p, viz. Obr. 3.1. Vzhledem k tomu, Ze béhem
tlakové definované ventilace je fidici tlak konstantni, viz. Obr 3.1 kiivka A) je v reZimu PCV
tlak PIP identicky s Pplat.

Existuje moznost vedeni tlakové definované ventilace v reZimu vyuzivajiciho stfidani
dvou hladin tlakli — nazyvanych dle vyrobct ventilatora rizné - BIPAP/ DuoPAP / BiLevel,

kdy je zména tlaku definovana z PEEPu na horni nastavovany tlak, ktery je ozna¢ovan jako
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Phigh nebo Pinsp, a ktery je v rezimu plné fizené ventilace potom roven vrcholovému tlaku

PIP, viz. Obr. 3.1.

Vyhodou tlakové definovanych rezimu je jasna definice dosazené¢ho vrcholového tlaku, a

tim limitace potencialniho poskozeni plic, viz. kapitola 5. Nevyhodou tlakové ventilace je,

ze pti definované zméng¢ tlaku je zavislou hodnotou jednotlivy dechovy objem, ktery se miize

se zménou poddajnosti ménit a musime ho monitorovat. Zmeéna poddajnosti mize vést

k nekonstantni MV a nekonstantni eliminaci CO> (Dostal 2018).

VCV

PCV

) it b Pplat PIP = Pplat
% Ap % Ap
A) PEEP | | PEEP

! I

inspirium expirium

Tidal Volume

B)

Tidal Volume

Time

Time

+

Flow

+

Flow

Time

C)

Time

Obrazek 3.1 Rozdily mezi VCV a PCV

VCV — Volume Control Ventilation — objemove kontrolovana ventilace, PCV — Pressure Control Ventilation

— tlakové kontrolovanad ventilace, A) priabéh — kiivka tlak/Cas - pressure/time, B) kiivka objem/Cas —

volume/time, C) kifivka prutok/Cas — flow/time, PIP — Peak Inspiratory Pressure, Pplat — Plateau Pressure,

PEEP — Positive end Expiration Pressure, 4p — Driving Pressure
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4. ARDS

4.1 Definice

Syndrom akutni respiracni tisn¢ (Acute Respiratory Distress Syndrom) je zavazny
zdravotni stav, ktery se vyskytuje u kriticky nemocnych pacientii a je vyvolan postizenim
alveolo-kapilarni membrany plic, které ma za nasledek akumulaci tekutin v plicnim
parenchymu a akutni respiracni selhani s tézkou hypoxémii. Pfes vyznamny pokrok v
chédpani patofyziologie a pokrok v terapii ma ARDS stéle vysokou mortalitu 33 —45 %, ktera
je jednou z hlavnich pfi¢in umrti u kriticky nemocnych pacientli na jednotkach intenzivni
péce - ICU (Ranieri 2012, Bellani 2016).

Ashbaugh v roce 1967 poprvé popsal ARDS u 12 pacientl s tézkym akutnim respiracnim
selhanim, ktefi meli tézkou hypoxémii, kterd byla refrakterni na navySovani frakce kysliku,
ale ktera v nékterych ptipadech pozitivné reagovala na aplikaci pozitivniho tlaku na konci
exspiria - PEEPu. Pti pitvé téchto pacientd byl ndsledné pozorovan zanét plic, edém plic a
typicky rozvoj hyalinnich membran. (Ashbaugh 1967).

V roce 1994 vydala Americko-Evropska konsenzuélni konference (AECC) definici, ktera
definovala ARDS jako akutni, nov€ vzniklé respira¢ni selhani (do jednoho tydne) s akutnim
rozvojem hypoxémie, kterd byla definovana poklesem pomé&ru parcidlniho tlaku arterialniho
kysliku méteného v mmHg k podilu inspirovaného kysliku (tzv. Horowitziv nebo-li
pa02/Fi0O; index) pod 200 mmHg. Dal$im nutnym kritériem k stanoveni diagndézy ARDS
byl rozvoj bilateralnich infiltrati na rentgenovém vysetfeni plic a nepfitomnost znamek
srdecniho selhavani = hypertenze levé sin€. RovnéZ byla definovana nova entita nazvana
ALI - akutni poranéni plic (Acute Lung Injury), u které byla pouZita stejna definice, ale s
méné piisnym kritériem pro hypoxémii (paO2/Fi02 <300 mmHg) (Bernard 1994).

Od roku 2011 se k rozd€leni ARDS pouzivéa nova tzv. ,,Berlinska* definice — viz. Tabulka
1., kterd dodrzuje kritéria ptivodni definice tohoto syndromu, tj. akutni rozvoj, typicky
radiologicky obraz a vylouceni srdecniho selhani jako vyvoléavajici pficiny a nove rozdéluje

z&vaznost onemocnéni na tfi stupné podle miry hypoxémie na:

e mirné ARDS: 300 mmHg > paO/FiO2 > 200 mmHg,
e stiedni ARDS: 200 mmHg > paO>/FiO2 > 100 mmHg,
o t€zké ARDS s paO2/FiO2 < 100 mmHg (Ranieri 2012).
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ARDS - Berlinska definice 2011

stiedni tézké

mirné
stupné ARDS
m akutni zaéatek do 1 tydne od klinického insultu / prvnich pFiznakt zhorseni
pa0,/Fi0, 201-300 pa0,/FiO, < 200 pa0,/Fi0, <100
hypoxémie
+PEEP 25 +PEEP 25 +PEEP 25
respiracni selhani neni plné vysvétlitelné srdecnim selhanim nebo tekutinovym
etiologie edému
pretizenim

bilateralni opacity

radiologicky nalez bilateralni opaci bilateralni opaci
SN Bac Sl minimalné v 3 kvadrantech

Tabulka 4.1 ARDS — Berlinska definice rozdélujici ARDS do tii kategorii na mirné, stfedni a tézké ARDS
dle indexu paO2/FiO2 (modifikovano dle Ranieri 2012)

Typickym radiologickym ndlezem je zavojovité zastfeni plicniho parenchymu na
pfedozadnim rentgenovém snimku plic viz. Obr.4.1 a obraz ,,graund glass® - obraz tzv.

mlécného skla a tzv. opacit na CT nalezu plic, viz. Obr. 4.2

Obrazek 4.1 ARDS na RTG plic
Typické zavojovité bilateralni zastfeni plicniho parenchymu na pfedozadnim rentgenové snimku (anonymni
pacient KARIM VFN)
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Obrazek 4.2 Typicky obraz ARDS na CT
a) ground glass tzv. obraz mlécného skla b) konsolidace plicni tkané a atelektdza plic (anonymni pacient

KARIM VFN)

Vyskyt ARDS se udava v rozmezi 1,5 - 13, dle nejnovéjsich zdrojt cca 7 ptipadid na 100000
obyvatel/rok a tvofi asi 10 % vSech pacienti pfijatych na ICU s Cetnosti asi 0,42 pacienta s
ARDS na lizko ICU/mésic. Dle stupné ARDS je zastoupeni mirného ARDS asi 30 %,
stitedné tézkého 47 % a té¢zkého ARDS 23 %. (Bellani 2016, Villar 2016, Rezoagli 2017).
Rozvoj ARDS vyznamnym zptsobem prodluzuje dobu pobytu na ICU a délka umé¢lé plicni
ventilace je udavana dle zavaznosti ARDS mirné — 6 dni, stfedni — 12 dni a u tézkého ARDS
— 19 dni. Mortalita pacientli s ARDS je uvadéna u mirného 27 %, u stfedniho 32 % a u
tézkého ARDS 45 % (Ranieri 2012)

4.2 Rozdéleni ARDS, faze

ARDS miizeme d¢lit na primarni a sekundarni podle toho, z které strany alveolo-kapilarni
membrany vzniklo primarni poSkozeni (Pelosi 2003). Primarni (plicni, pfimé) poskozeni plic
muze byt nasledkem aspirace, difuzni plicni infekce (bakteridlni, virové atd.), utonuti,
toxickd inhalace nebo plicni kontuze = pohmozdéni. Sekundarni (extrapulmonalni, nepiimé)
poskozeni plic se muze objevit pii Sokovych stavech, u sepse, u syndromu systémové
zanétlivé reakce (SIRS), u polytraumatu bez primarniho poranéni hrudniku, po aplikaci
masivnich transfuzi (akutni plicni poranéni souvisejici s transfuzi — TRALI (Transfusion

Related Acute Lung Injury), u popaleninového traumatu, pii pankreatitid€, u pacientii u

29



MUDr. Michal Otahal Biomechanicky model interakce ob&hu a ventilace za podminek UPV

kardiopulmonalni bypassu, pfi systémova intoxikaci, u diseminované intravaskularni
koagulace (DIC), u nadorovych onemocnéni nebo pti eklampsii. Asi 50 % vSech ARDS je
spojeno s celkovou infekci ¢i SIRS — syndromem systémové zanétlivé reakce (Rezoagli
2017).

ARDS je difuzni bunééna dysfunkce plicniho parenchymu, ktera je vyvolana faktory, jenz
jsou soucasti celkové dysregulované zanétlivé reakce organismu na pfimé ¢i nepiimé
poskozeni (inzult). Dochazi ke zvySené kapilarni permeabilité s akumulaci tekutiny bohaté
na proteiny v alveolech, coz vede ke ztrat¢ vzdusSnosti plicni tkdn€, jejimz dusledkem je
hypoxémie a bilateralni plicni infiltraty. To vSe je spojené se zdvaznymi patofyziologickymi
zménami: zvySenim plicni vendzni pfimési, zvySenim mrtvého prostoru a snizenim
poddajnosti respira¢niho systému — compliance (Ranieri 2012, Rezoagli 2017).

Morfologické znaky v akutni f4zi zahrnuji difuzni poSkozeni epitelu alveoll, edém, zanét,
tvorbu hyalinni membran a alveolarni hemorhagii, tzv. znamky difuzniho alveolarniho

poskozeni - DAD (Diffuse Alveolar Damage) (Ranieri 2012, Rezoagli 2017).

ARDS se typicky rozviji ve tfech patofyziologickych fazich (Rezoagli 2017):

1) prvni akutné-exsudativni, se zvysenou propustnosti alveolo-kapilarni membrany, trvajici
hodiny az dny po inzultu, béhem niz dochazi ke stimulaci neutrofild, makrofagu, k produkci
TNFalfa a interleukini IL-1 a IL-8, agregaci neutrofili v plicnich kapilarach, ke stimulaci
produkce protedz, k poSkozeni pneumocytt 1. Typu, a tudiz sniZeni produkce surfaktantu,
ke zvyseni plicni permeability s pfestupem tekutiny a proteinti do alveolil i do intersticia,
vcetné fibrinogenu, coz ma za nasledek tvorbu hyalinnich membrén, tvorbu edému a vzniku
prekapilarni plicni hypertenze, viz. Obr. 3. Edémem ztlu§téla alveolo-kapilarni membrana
ma za nasledek zhorSeni difuze a horsi prestup Oz a COz s rozvojem hypoxémie. S poklesem
tvorby surfaktantu a jeho inaktivaci intralaveolarni zanétlivou tekutinou maji alveoly
tendenci ke kolapsu, to dohromady s jejich vyplnénim tekutinou zanétu vede k tvorbé
atelektaz, nevzdusnych oblasti.

2) druhou fazi je subakutni, proliferativni, fibrotickd, které trva dny aZ cca dva tydny. Béhem
této faze, kdy jsou stimulovany fibroblasty, ddle dochazi ke kapilarnimu a alveolarni
poskozeni zpiisobené zanétem a poskozenim kapilarniho fecisté v disledku dysbalance mezi
prokoagulaci a fibrinolyzou. Je akcentované uklddani kolagenu, trva snizend produkce
surfaktantu s potenci dal$itho poskozeni plicniho parenchymu umélou plicni ventilaci.

Pretrvava edém plicni tkang, zhorSuje se poddajnost, trva ventilacné-perfuzni nepomer.
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Alveolus béhem

Normalni alveolus akutni faze ARDS
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Obrazek 4.3 ARDS — postizeni alveol

Normalni alveolus za fyziologického stavu (leva strana) a alveolus béhem akutni exudativni faze ARDS (prava
strana), dochazi k odluCovani jak bronchidlnich, tak alveolarnich epitelidlnich bunék od bazalnich membran,
k interalveolarnim tvorb¢é hyalinnich membran bohatych na proteiny. Neutrofily ulpivaji na poskozeném
kapilarnim endotelu a migruji ptes intersticium do alveolarniho prostoru, ktery je naplnén zanétlivou tekutinou
bohatou na proteiny. V alveolarnim prostoru alveolarni makrofagy vylucuji cytokiny, interleukin (IL) -1, IL-
6,IL-8, IL - 10 a TNF - a, které pisobi lokalné ke stimulaci chemotaxe a k dalsi aktivaci neutrofilti . IL-1 také
stimuluje fibroblasty. Neutrofily uvolnuji oxidanty, proteazy, leukotrieny a dalsi prozanétlivé molekuly, jako
je faktor aktivujici desticky (PAF). Pfitomnost zanétlivé tekutiny bohaté na proteiny v alveolu vede k inaktivaci

sufraktantu. (upraveno dle Ware 2000)

Nasledn¢ nastupuje 3) pozdni, post reparacni faze, ktera trva od dvou tydnti az po mésice,
kdy muizeme najit remodelaci plicniho parenchymu s typickymi fibroproliferativnimi

zménami. Postupné ustupuje edém, pneumocyty se reparuji, obnovuje se tvorba surfaktantu
(Rezoagli 2017).
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4.3 Distribuce postiZeni do dependentnich oblasti
Zmnozeni extravaskularni plicni vody s intersticidlnim a alveolarnim edémem, které je
disledkem zvySené permeability endotelu, epitelu alveoli a termindlnich bronchiold s

Vv

porusenim funkce surfaktantu je predikéné lokalizovano do oblasti plic s nejniz$im
transpulmonalnim tlakovym gradientem a s nejvyS$im hydrostatickym tlakem, tj. u leziciho
pacienta do dorzobazalnich oblasti plic, nékdy také nazyvanych dependentnich ¢asti plic.
V téchto dependentnich oblastech dochazi ke kolapsu plicni tkané a tvorb¢ atelektaz —
nevzdusnych oblasti plic (Dostal 2015, Umbrello 2017).

U sekundarniho — extrapulmonalniho typu ARDS je typicky tento ventro-dorzalni charakter
postiZeni, viz. Obr. 4.4.. U pacientl s primarnim ARDS, typicky napft. u virovych pneumonii
/ pneumonitid tato uvedena distribuce nemusi byt v pocatku typicky vyjadiena, ale vétSinou
s jistym Casovym odstupem k ni také dochdzi, hlavné pfi tekutinové pozitivni bilanci

pacienta (Dostal 2015, Umbrello 2017).

O O @ |

normalni edém kolaps konsolidace

otviraci tlak : 0 cmH20 10-20 cmH20 30-40cmH20 o)

Obrizek 4.4 Distribuce kolapsu a konsolidace plicniho parenchymu

Distribuce kolapsu a konsolidace plicniho parenchymu, ventrodorzalni rozlozeni normalni plicni tkané,
edematozniho a zkolabovaného plicniho parenchymu, moznosti recrutability a mozné otviraci tlaky, cervené

,»baby lung* rezidualni zmenseny parenchym plice (modifikovano dle Umbrello 2017)
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Vznikajicim edémem a kolapsem plicni tkdn€ a tvorbou atelektdz dochazi k poklesu
mnozstvi funkéniho parenchymu, k poklesu funkéni rezidudlni kapacity FRC (Functional
Residual Capacity), u ventilovanych nemocnych je misto FRC pouzivan termin
endexspiracni plicni objem EELV (End-Expiratory Lung Volume), klesa i celkova plicni
kapacita. ZmenSeni mnozstvi funkéniho parenchymu popsal Gattinoni jako ,,baby lung* —

¢erven¢ ohrani¢ené — viz. Obr. 4.4 (Gattinoni 2005).

5. Protektivni ventilacni strategie, VILI, open lung koncept

Pti pouziti konvenéni pretlakové ventilace s fyziologickymi dechovymi objemy (10 — 15
ml/kg) dochazi béhem takto vedené umélé plicni ventilace k nadmérnému rozpéti —
overdistenzi této zbylé, jesté vzdusné casti parenchymu - ,,baby lung* a k rozvoji poskozeni
plicni tkdné vysokymi objemy, tzv. volumotraumatu (Dreyfus 1988). Na pfechodu vzdusné
anevzdu$né ¢asti plic, viz. Obr.4.4 — zéna edému, se nachéazeji alveoly, u kterych cyklickym
zvySovanim tlakii mize dochazet k ¢aste¢nému provzdusnéni pii nddechu / inspiriu — pfi
dosazeni PIP (Peak Inspiratory Pressure) a pii vydechu - exspiriu na endexspiracni tlak na
konci vydechu — PEEP (Positive End Expiration Pressure) dochazi opét k jejich kolapsu.
Tomuto cyklickému provzdu$néni — recruitmentu a opétovnému kolapsu — derecruitmentu
se fika dechovy recruitment. Ten se muze cyklickym mechanickym poskozenim tzv.
stfiznimi silami podilet na poSkozeni plicni tkan€ b&hem umélé plicni ventilace. Tento
mechanismus poSkozeni se nazyva atelectotrauma / biotrauma a byl poprvé popsan
kolektivem Slutského (Tremblay 1997) jako soucdst poSkozeni plic ventilatorem tedy
nevhodné vedenou umélou plicni ventilaci. PoSkozeni plic umélou plicni ventilaci se obecné
nazyvd VILI — Ventilator Induce Lung Injury (Parker 1993). Viibec prvnim VILI bylo
popisované prasknuti plice = barotrauma pii umélé plicni ventilaci, s naslednym
pneumothoraxem a podkoznim emfyzémem (Kumar 1973).

SniZzeni funk¢ni velikosti plicniho parenchymu (Obr. 4.4, Cervené) s sebou pii pouziti
standardnich / fyziologickych ventila¢nich objemt kalkulovanych na ptedpokldadanou
v dychacim systému a poSkozeni plicni tkané. Tato tlakova zména byla definovana jako tzv.
driving pressure a ma pii1 prekroc¢eni hodnoty 4p >15 cm H>O jasnou negativni mortalitni

predikci (Amato 2015).
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Driving pressure 4p je definovan jako:

Ap =V:/ Crs, Ap = Pplat — PEEP

Ap — driving pressure, Vt — tidal volume = objem jednoho dechu, Crs— compliance — poddajnost respiracniho

systemu, Pplat — plateau pressure, PEEP — positive end expiration pressure

Nejnovejsi koncepci poskozeni plice béhem umélé plicni ventilace je koncepce
ergotraumatu / energytraumatu (Marini 2016), kterd ptredpoklada, ze poskozeni plicniho
parenchymu je imérné mnozstvi energie vynalozené k ventilacnim zménam a dodané do
plicniho parenchymu béhem umélé plicni ventilace a odpovida tzv. mechanical power

(Gattinoni 2016).

Nastaveni a vedeni umélé plicni ventilace, ktera limituje dalsi poskozeni plice nevhodnou
ventilaci se nazyva protektivni ventilacni strategie. Od publikovani tzv. ARMA study
(Brower 2000) je b&znou soucasti ventilacni strategie u pacientd s ARDS a je povazovéna
za standard péfe umélé plicni ventilace, vii¢i némuz se 1 komparuji nové terapeutické
postupy. Koncepce protektivni ventilaéni strategie vychazi z pouziti nizSich dechovych
objemt 6 ml/kg vs. piivodnich 10 ml/kg tak, aby se limitovalo nebezpec¢i volumotraumatu,
striktnim omezenim vrcholovych tlaka - PIP pod 30 cmH20O a uzitim vySSich hodnot PEEP
k prevenci atelectotraumatu / biotraumata a kombinaci PEEPu a FiO2 dle konsekutivni
tabulky viz. Tabulka 5.1. Takto vedena protektivni ventilace méla signifikantni vliv na
snizeni mortality, (z 39,8 % na 31 %, p = 0,007) u pacienti s ARDS s indexem paO>/FiO; <
300 mmHg (Brower 2000).

PEEP(emH,O) | 5 | 5 | 8 | 8 | 10|10 |10 | 12|14 | 14|14 16| 18 | 18-24
FiO» 03/04]04/05]05]06(07]07]07]08[09/09|09 1.0

Tabulka 5.1 Tabulka pfipustnych kombinaci FiO2 a PEEP (Brower 2000)

Samotné zvySeni hodnot PEEPu béhem ventilace nevede vZdy k zabranéni cyklickych
zmeén recruitmentu a derecruitmentu béhem dechového cyklu a neni samo o sobé prevenci
rozvoje atelektotraumatu. Tti velké studie se snazily o prukaz protekce pouziti vysSich
hodnot PEEPu pro pacienty s ARDS. Ani ALVEOLI (Brower 2004), ani LOVS (Meade
2008) a ani EXPRESS trial (Mercat 2008) samy o sobé& nevedly k priitkazu protekce aplikaci
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pouze vySsiho PEEPu. ALVEOLI a EXPRESS trial byly dokonce pfed¢asné zastaveny pro
nedosazeni zlepSeni v intervencni vétvi studie. (Brower 2004, Mercat, 2008, Briel, 2010).
V EXPRESS trial dokonce byla mortalita pacientli s leh¢im postizenim, tj. s ALI ane ARDS,
tj. indexem paO>/FiO; mezi 200-300, nesignifikantné vyssi ve vétvi s vyssi hodnotou
PEEPu. Teprve naslednou analyzou 2299 pacienti z ptedchozich tfi velkych studii
(ALVEOLI, LOVS, EXPRESS) se podafilo prokazat statisticky signifikantni redukci
mortality (34.1 % vs. 39.1 %, p = 0,049) pii aplikaci vy$Sitho PEEPu u pacient s ARDS
definovanym indexem paO»/FiO2 < 200.

Jednou z moznosti protektivniho pfistupu je také takzvany Open lung koncept, nékdy také
oznacovan jako OLA (Open Lung Apprroach) jehoz zakladni principy popsal Lachmann jiz
vroce 1992, viz. Obr. 5.1 (Lachmann 1992, Haitsma 2003). Open lung koncept vychazi
z predpokladu, ze kolaps a nevzdusnost plicniho parenchymu pfi ARDS je mozno zvratit
prechodnou aplikaci zvySeného tlaku v dychacich cestach. Po piechodné aplikaci vyssich
tlakt (az 60 cm H>0) nez bézné pouzivame béhem ventilace (do 30 cm H>O, ARMA trial)
muzeme provzdusnit do té doby nevzdusné oblasti plicniho parenchymu. Toto opétovné
provzdusnéni se nazyva recruitment a tuto techniku nazyvame recruitment manévr - RM
(Recruitment Maneuver). Po ur€itém casovém intervalu, ¢asové konstanté, kdy zvySenym
tlakem dojde k znovuotevieni — provzduSnéni plicniho parenchymu, tzv. otviraci tlak.
V dal$im kroku se snazime minimalizovat pfetlak v dychacich cestdch, a to nejenom
z protektivnich ditvodii pro plicni parenchym, ale téz z protektivnich divodii pro sniZeni
negativnich dopadii na hemodynamiku, hlavné petizeni pravého srdce, tj. snizeni afterloadu
PK (viz. kapitola 2). Vzhledem k dysfunkci surfaktantu a zvySenému intersticialnimu tlaku,
ktery je urcen pfedevsim hodnotou pleurdlniho tlaku a hydrostatického tlaku v plicni tkéni,
tj. pfedev§sim mnozZstvim extravaskularni vody a vyskou plicniho parenchymu jsou i po
provedeni RM alveoly a malé¢ dychaci cesty nestabilni a maji tendenci k op&tovnému
kolapsu. Pfi nasledném sniZzovani tlaku v dychacich cestach u nemocné plice dojde v jistém
momentu, pii takzvaném uzaviracim tlaku, k opétovnému kolapsu alveolt a k opétovné
ztrat€¢ vzdusnosti plicniho parenchymu, ktery se projevi poklesem SpO> a poklesu
poddajnosti / compliance celého systému. Po identifikovani tohoto uzaviraciho tlaku
nasleduje opétovné provzdusnéni — recruitment manévr a nasledné snizeni tlaku v dychacich
cestach nad tlak uzaviraci, typicky min. o +2 cm H>O. Tento proces se nazyva dekrementalni

titrace nebo optimalizace PEEPu (Haitsma 2003).
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Obrazek 5.1 Open Lung concept
Plicni parenchym, ktery je konsolidovany, nevzdusny (closed) je zvySujicim se tlakem béhem RM (recruitmen

manévru, oteviraci tlak) opétovné provzdusnén (open), pfi nasledném snizovani tlakd dochazi pfi uzaviracim
tlaku k opétovnému kolapsu, derecruitmentu (closed), naslednym opétovnym RM (re-open!) je opét plicni
parenchym provzdus$nén a v poslednim kroku je nastaven PEEP nad uzaviraci tlak. (modifikovano dle Haitsma

2003)

6. Recruitment manévry

6.1 Provedeni RM

Ucinnost RM a schopnost znovuotevieni a opétovného provzduSnéni / reareaci

vvvvv

je faze onemocnéni ARDS, kdy v Casnych stadiich akutni faze je potence RM daleko
nejvyssi, s pribyvajicim ¢asem a s prechodem do subakutni faze se potence snizuje (Pellosi

2010, Constantin 2017). Efektivita RM se 1i§i dle rtzného typu plicniho poskozeni,
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vSeobecné se udava vyssi u sekundarnich / extra pulmondlnich forem ARDS nez u
primarnich / pulmonalnich forem (Riva 2009). ZaleZi i na tizi plicniho postizeni, kdy t&zsi
formy ARDS maji vétsi Sanci na efektivitu RM. Diulezitymi faktory jsou dosazeny
transpulmonalni tlak béhem RM, kdy typicky obézni pacienti a pacienti se zvySenym
intraabdominalnim tlakem potiebuji vyznamné vyssi hodnoty inspiracnich tlaka (Gattinoni
2004). Dalsim faktorem je ¢as piisobeni RM (Arnal 2011)

Vzhledem k distribuci kolapsu do dependentnich ¢asti plic velmi zalezi na poloze, v které
se RM provadi, napt. v pronaci (poloze na bfise), nebo v laterdlni poloze pfi unilateralnim
postizeni plicniho parenchymu, kdy optimalni je provést RM v poloze, kdy nejvice
zkolabovana / nevzdusna ¢ast plic je béhem RM nejvyse, tj. v non-dependentni pozici.

Zcela zasadni na efektivitu recruitment manévru je ale zplsob provedeni manévru a
nasledné nastaveni PEEPu po provedeném RM 1 dalsi vedeni UPV. Vlastni provedeni RM
je nejen urcujici pro dosazeni primarniho cile, tj. znovu provzdusnéni zkolabovanych ¢asti
plic a zlepSeni oxygenace a compliance plic a homogenizaci ventila¢né - perfuzniho poméru
v plici, ale i pro minimalizovani nezadoucich ucinkl spojenych s RM a to hlavné pietizeni /

afterloadu pravé komory.

Vlastni provedeni RM je v literatufe popisovano mnoha zptsoby ( FAN 2008, Pelosi 2010,
Santos 2015, Hodgson 2016, Constantin 2017), viz. Obr. 6.1. Nejcastéji provadéné a
popisované techniky jsou :

1) Sustained Inflation technique (SI - RM)

2) schodovité navySeni hodnoty tlaku PEEP s konstantnim driving pressure (Rzezinski
2009, Villagra 2002) oznafované téz jako staircase RM (Hodgson 2011), s néslednou
decrementalni titraci hodnoty tlaku PEEP.

3) intermitentni uziti dechl s vét§im objemem, (12 ml/kg proti 6 ml/kg protektivni strategie,
PIP do 40 cm H>0), takzvané intermittent sighs (Steimback 2009, Badet 2009).

4) technice SI-RM je podobny recruitment manévr nazyvany RAMP, nebo PVtool (Riva
2009).

5) posledni variantou je recruitment nazyvany PCV — RM (Borges 2006) nebo té¢z eSigh
(Constantin 2008).
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Sustained Inflation PV tool

a)

b)

Incremental PEEP

PCV - RM

ow

-
+

Time (min)

Obrazek 6.1 Typy provedeni recruitment manévru

a) technika Susteined Inflation, b) jeji varianta PVtool/RAMP, c) schodovity RM — incremental PEEP,
s naslednou decrementalni titraci PEEPu d) PCV-RM, (modifikovano dle Lim 2004)

6.2 Sustained inflation

Technika Sustained inflation (SI-RM) je manévr, pfi kterém se po pfechodnou dobu 20-45

sekund zvysi tlak v dychacich cestach na 40-60 cm H2O, v riznych variantach poméru Casu

a tlaku v literatufe popisovanych (40 cm H>O na 20sec, 45 cm H>O na 45 sec), tento vyssi

tlak je jednorazovée aplikovan, ndsledné je ventilace vedena jako pted RM (Pelosi 2010).

Tento typ RM milZe snizit plicni atelektazy, provzdusnit zkolabované alveoly, zlepsit

oxygenaci a zlepSit respiratni mechaniku, mize byt pouzit k oSetfeni alveoldrniho

derecruitmentu indukovaného endotrache4lnim odsavanim. (Arnal 2011).
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Nejvétsi nevyhodou tohoto tytu RM je relativné dlouhodoba aplikace vysokého
intrapulmondlniho tlaku, kterd miize vést k dramatickému sniZzeni preloadu PK a
k dramatickému vzestupu plicni hypertenze dané kolapsem kapilarniho fecisté, které muize
vést az k obéhovému zhrouceni, pokud by tento typ RM byl aplikovan u pacienta s akutnim
pravostrannym selhanim. Tento typ RM s sebou nese i vysoké riziko baro / volutraumatu
(Pelosi 2010). Efekt toho RM mize byt jenom pfechodny (Brower 2003). Ve srovnani
s technikou PCV-RM je tato technika i relativné méné efektivni na zlepSeni oxygenace

(Iannuzzi 2010).

6.3 PVtool / RAMP

Pfi této technice recruitment manévru se postupnym narustem tlaku (3-5 cm H2O/sec)
doséahne cilového tlaku (40-50 cm H20), ktery je po pfechodnou dobu udrzovén (10-40 sec)
a nasledné je postupné identickou rychlosti (3-5 cm H>O /sec) tlak snizovan bud’ na piivodni
hladinu PEEPu (nebo vyssi) a je obnovena piedchozi ventilace. Vyhodou této techniky je
homogennéjsi distribuce vzduchu v plicich, coz vede k vétSimu provzdusnéni alveoldl, spolu
s men§im stresem plicniho parenchymu proti skokovému vzestup pti SI-RM. Vzhledem k
mensimu stitednimu tlaku v dychacich cestdch generovanému béhem samotného RM, nez
ktery produkuje SI-RM, by tato technika méla vést 1 k niz§imu poranéni plic a k niz$i
indukce remodelace (nizsi exprese mRNA prokolagenu — PCIIL.) (Riva 2009). Nevyhodou
této techniky je jeji celkova délka (az 40 sec, dle nastaveni inicialnich a koncovych hladin
PEEPu, nastupu a poklesu tlaku — RAMPYy, i1 dobou setrvani na cilovém tlaku), kterd vede
k vysokému intapulmonalnimu tlaku a mize vést stejné jako SI-RM k dramatickému
hemodynamickému dopadu. Obrovskou vyhodou PVtoolu, jako nastroje, je mozné
oziejméni potencidlni rekrutability plicniho parenchymu u jednotlivych pacientl. Pokud na
cilovém tlaku dojde k objemové zméné, kterd je ihned na ventilatoru viditelnd a mize byt
pfimo 1 métena viz. Obr. 6.2, je plicni parenchym daného pacienta rekrutabilni, schopny
opétovného provzduSnéni. U takového pacienta ma byt recruitment manévr soucasti dalsi
péce pii umelé plicni ventilaci. V ptipadé, ze nedojde pii dosazeni cilového tlaku
k objemové zméné — viz. Obr. 6.3, plicni tkan pacienta nemd rekrutabilni potencial a
vzhledem k hemodynamickym dopadim nemd opakovani RM opodstatnéni a je dale

nezadouci (Riva 2009).
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P/V Tool

Start/Stop

Obrazek 6.2 PVtool - provedeni

A) cilovy tlak 45 cm H,O B) doba trvani cilového tlaku 20s C) doba trvani celého manévru - 38s D)
objemova zména na tlakové/objemové kiivee — béhem manévru se dynamicky vykresluje E) objemova zména
kalkulovana po provedeném manévru

Objemm  2011-01-19 Objern  2010-10-25
ml 14:1927 ml 15:4654

2400 2400

1600

Paw
cmH20

Obrazek 6.3 PVtool, rekrutabilni potencial
A) objemova zména po dosazeni cilového tlaku znaéi recrutabilni ponencial B) bez objemové zmény po

dosazeni cilového otlaku, u plice bez recrutabilniho ponencialu
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6.4 PCV-RM

PCV-RM (Pressure Control Ventilation — Recruitment Maneuver) je technika nckdy
oznacovana jako eSigh, pii které je z pfedchozi ventilace (napi. z hodnoty PEEP 10 cm H>O
na PIP 30 cm H>0) na definovanou dobu (sekundy az 30 minut) nastavena ventilace na vyssi
hodnoty tak, Ze se ventiluje z hodnoty tlaku PEEP 25 cm H>0 na PIP 40 cm H>O, nebo 20
cm H>0O / 40 cm H>O (Constantin 2008), nebo 16 cm H>O / 45 cm H>O (Iannuzzi 2010)
dechovou frekvenci ( RR= 8 az 20 dechii/min, pomérem Inspirium : Expirium = 1:1 az 1:2).
Po uplynuti doby manévru se bud’ vraci ventilace na vychozi parametry (Constantin 2008),
nebo muze byt provadéna schodovita - decrementalni titrace PEEPu. Tato technika proti SI-
RM vede jak k vys$simu vzestupu oxygenace (zlepSeni paO2/FiO,), tak k vy$§imu narustu
compliance plicniho parenchymu (Constantin 2008). Constantin prokazal pfi srovnani
technik SI-RM 40 cm H>O / 40 sec proti PCV-RM 20/40 cm H>O na 18 minut vyznamny a
po 60 minutach od provedeného RM trvajici vzestup objemu plicni tkdné (rekrutabilni

objem) (Constantin 2008).

lannuzzi srovnaval dvé techniky RM s identickym time-pressure produktem, tj. plochou
pod kiivkou tlaku v dychacich cestdch — viz. Obr. 6.4, a to SI-RM s parametry 45 cm H,O
na 40 sekund a PCV-RM s PEEP 16 cm H>O a PIP 45 cm H>0O na 2 minuty.

50 50

404 ......:'
304 N— _
20+

m«»;‘ O

0 10 20 30 40 50 0 120

SI-RM : 45cm H20 na 40 sec. PCV-RM: PEEP 16, PIP 45, I:E 1:2, df 8/min, 120 sec

Obriazek 6.4 Porovnani technik SI-RM a PCV-RM
Porovnani technik SI-RM a PCV-RM, plocha pod kiivkou je identicka (modifikovano dle lannuzzi 2010)
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Pfi srovnani téchto technik byla technika PCV-RM signifikantné G¢innéjsi na vzestup
oxygenace, vzestup indexu paO/FiO2, vzestup compliance plic (Iannuzzi 2010). Se
zlepsenim oxygenace doSlo mechanismem snizeni hypoxické plicni vasokonstrikce 1
k vyznamnému snizeni pravostranné¢ho pietizeni s redukci stiedniho tlaku v plicnici a
redukci prace pravé komory — viz. Tabulka 6.1. Oproti tomu technika SI-RM vedla k vétSimu
poklesu systémového tlaku po RM a byla horsi i podle echokardiograficky hodnocenych

parametrit hemodynamiky (excentricity index) (Iannuzzi 2010).

Hemodynamic variables before and after recruitment maneuvers (RM).

Pre-RM SI group Post-SI RM group Pre-PCV RM Group Post-PCV RM
PaO, (mmHg) 86.3+23.7 105.2+31.5 88.2+20.2 157.6+ 61.5*
P/F (mmHg) 141.8+40.7 165.7+44.4 155+30.8 238.8+86.5*
PaCO, (mmHg) 58.0+3.2 62.0£1.3 55.042.1 5034
Crs 32.0+11.1 48.0+5.1 30.049.4 62.0+£12.5*
Qs/Qrt (%) 28.415.8 23.5+ 3.2
C.I. (L/min) 3.3+0.9 2.0+0.8* 3.2+0.5 3.4+0.8
PAOP (mmHg) 21.442.5 28.4+2.70* 20.4+2.3 19.7+2.0*
MPAP (mmHg) 40.4+7.8 49.6+ 2.8 40.2+5.7 30.2+3.5*
PVRI (dyne - sec - m2/cm3) 460.5£64.0 848.6+£12.4 505.0+20.1 247.0£15.2
RVSWI (g - m/m?) 12.0+1.4 9.4+0.5 10.620.7 5.7+0.9*
CVP (mmHg) 17.4+2.5 20.4+2.7 18.1+1.8 19.7+2
Sys/Dia (mmHg) 108.5£14.3/53.5+¢12.4  89+0.5%:49.529.2 105.5+15.5/58.2+10.4 106.5+13.1; 55.7+10.3
HR (bpm) 85.1+15.4 84.3+14.3 86.0£10.5 84.5+13.1

Tabulka 6.1 Srovnani technik SI-RM a PCV-RM : Signifikantni zlepSeni (* P< 0.05) oxygenac¢nich parametra
a hemodynamickych parametrit po PCV-RM: P/F - paO2/FiO2 index, Crs - statickd compliance, CI - cardiac
index - index srde¢niho vydeje, PAOP - pulmonary artery occlusion pressure - tlak v zaklinéni (tlak pfed levou
sini), MPAP- mean pulmonary artery pressure - stiedni tlak v plicnici, PVRI - pulmonary vascular rezistence
index - idex rezistence plicniho fecisté, RVSWI - right ventricle stroke work index - index prace pravé komory,
CVP - central venous pressure - centralni zilni tlak, Sy/Dia: systolic/diastolic pressure - tlak, HR - heart rate -
tepova frekvence., (modifikovano dle lannuzzi 2010)

Recruitment manévr vychdzejici z metody PCV-RM se vzestupem PEEPu provadé¢l
Borges ve své studii (Borges 2006), tato studie svymi vysledky ovlivnila nasledné protokoly
dalSich zminovanych studii PHARLAP i ART study, viz. dale (Hodgson 2011, Cavalcanti
2017).

Béhem této studie byla po pfechodné aplikaci SI-RM 40 cm H2O na 40 sekund (CPAP)
s naslednou identifikaci optimalni hodnoty PEEP jako hodnoty tlaku v dychacich cestach
nad dolnim inflexnim bodem (LIP) tlakové-objemové kiivky respiracniho systému,
nasledné byla ventilace vedena v rezimu PCV ze zdkladniho nastaveni tlaku PEEP 25 cm

H20 + Ap 15 cm H20 na 4 minuty, nasledné 4 2 minuty byla navySena skokové hodnota
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PEEP v krocich +5 cm H20 (25, 30, 40, 45), s postupnym ndvratem na pavodni hladinu
PEEP 25 cm H0. Pfi maximalni hodnoté PEEP 45 cm H>O tak byl pii snaze o maximalni
recruitment plicni tkan¢ (Maximal recruitment strategy) dosazen max. vrcholovy tlak
Pplat/PIP 60 cm H>O viz. Obr. 6.5. Cilem strategie maximalniho recruitmentu bylo dosazeni
hodnot paO; + pCO> > 400 mmHg. Po dosazeni tohoto cile (nebylo dosazeno u 2 z 26
pacientil) byla provadéna dekrementalni - schodovita titrace hodnot tlaku PEEP s poklesem
— 2 cm H>O 4 4 minuty, uzaviraci tlak byl identifikovan poklesem paO, + pCO, < 380
mmHg, nasledn¢ byl proveden opétovny RM hodnotami, které béhem piedchoziho RM
vedly k dosazeni maximalniho recruitmentu. Déle byla ventilace vedena na optimalnim
PEEPu, tj. toho pfi kterém b&éhem titrace zlstala splnéna podminka paO> + pCO, > 400
mmHg (Borges 2006).

Maximum Recruitment Strategy PEEP titration

70
60

AP = 15¢cm H,0

]
]
]
]
]
]
60 - ! 55
]
]
50 - -
]
]
]

40

30

Airway Pressures (cmH50)
Baseline

4min  2min 2min
2min

T

ﬂ; Complete CT T = Semi-complete CT

Obrizek 6.5 Provedeni Maximum Recruitment Strategy

Maximum Recruitment Strategy - maximalni recruitment plicni tkdné: Inicialné proveden SI RM = CPAP 40
cm H>O na 40 sec, nédsledné ventilace vedena OLA — Open Lung Approach s PEEPem nad dolnim inflexnim
bodem, poté provadén PCV-RM vedeny vzestupnymi kroky z hodnoty PEEP/PIP 25/45 + 5 cm H,O a 2
minuty az na hodnoty 45/60 cm H,O, nebo do dosazeni maximalniho recruitmentu (splnéni podminky paO; +
pCO>>400 mmHg), nasledné¢ byla provadéna PEEP titrace redukci PEEPu — 2 cm HO & 4 minuty
(modifikovano dle Borges 2006)
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Béhem PCV-RM bylo po kazdém kroku provadéno CT s identifikaci mnozstvi
parenchymu, ktery ziistal zkolabovany, viz. Obr. 6.6. Vysledkem studie bylo zjisténi, ze
je jasna korelace mezi provzdusnénou plicni tkani identifikovanou CT méfenim a oxygenaci,
a ze k signifikantni zméné provzdusnéni dle CT 1 k signifikantni zméné oxygenace u vétSiny
pacientil doslo na tlacich PEEP 25cm H>O / PIP 40 cm H»O, viz. ¢ervené Obr. 6.6. Nicméné
byla identifikovana nemald ¢ast pacientli, u kterych k definovanému maximalnimu
recruitmentu doslo az na vrcholovych tlacich 60 cm H»O, viz. Obr. 6.7. Béhem této studie
byla popisovéna jen pfechodna ob&hova nestabilita, bez dalsich klinickych konsekvenci a

zadné barotrauma vzniklé béhem provadéného RM (Borges 2006).

500

— B PEEP = 5 cm,0
= 5439
_ t eeee” % colapsed Area = 54.3%
A) 2 - 2" 30 min B) colapsed Mass = 69.2%
E t later
E L
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5
2 200 PEEP = 19 enH,0

\ [
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50 PEEP = 25 cnH,0

after Pp = 55)

/| colapsed Area = 0.4%
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current PEEP: 5 19 25| 25 25 25 25 =20 cotapsed Mass = 1.8%

Obrazek 6.6 Korelace kolapsu a oxygenace
A) Korelace mezi mnozstvim zkolabované plicni tkané méfené dle CT a oxygenaci, Cervené - se signifikantni
zménou na PEEP 25cm H>O / PIP 40cm H>O B) CT skeny na jednotlivych hladinach tlakd, cervené -
maximalni recruitment = minimalni mnozstvi kolabovaného parenchymu dle CT, zde dosazené na hodnoté
55cm H,O (modifikovano dle Borges 2006)
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Obrazek 6.7. Rozlozeni pacientti dle pouzitych vrcholovych tlaki
k dosazeni maximalniho recruitmentu (modifikovano dle Borges 2006)

6.5 Schodovity RM - staircace RM,

Tato varianta provedeni RM inkrementalnim - schodovitym vzestupem hodnot PEEP/PIP
ma v literatufe mnoho variant, typickym ptikladem je RM, ktery pouzival Hodgson béhem
pilotni faze PHARLAP studie (Permissive Hypercapnia, Alveolar Recruitment, Low Airway
Pressures) viz. Obr. 6.8 a obdobna je i varianta provadéna béhem tzv. "ART trial" (Hodgson
2011, Cavalcanti 2017). Behem PHARLAP studie byl u pacientli 1 x denné proveden RM,
kdy byla na 2 minuty nastavena ventilace vzestupné na PEEP 20 cm H20 + 4p 15 cm H»O,
nasledné 2 minuty PEEP na 30 cm H2O + 4p 15 cm H2O a poté PEEP na 40 cm H20O + 4p
15 cm H20O, tj. na PIP 55 cm H>0, schodovité navysSeni hodnot PEEP bylo provadéno s cilem
dosdhnout lepsi hemodynamické tolerance a stabilité pacienta. Nasledné byla provadéna
PEEP titrace, kdy byl PEEP nastaven na 25 cm H2O a v krocich redukovan o - 2,5 cm H2O
4 3 minuty. Pokles hodnoty SpO2 > 2% byl povazovan za identifikaci uzaviraciho tlaku.
Nasledné byl proveden opétovny RM s PEEP 40 cm H,O + 4p 15 cm H>O na 1 minutu a
hodnota tlaku PEEP byla nasledné nastavena na hodnotu +2,5 cm H>O nad hodnotu
identifikovaného uzaviraciho tlaku. (Hodgson 2011). V protokolu navazujici, dosud
nepublikované studie byl opetovny RM provadén po dobu 2 min. (Hodgson 2018). Proti
bézné protektivni ventilacni strategii dle ARDSnet protokolu (tj. uziti konsekutivni tabulky
kombinaci tlaku PEEP a inspirované FiO2 + limitaci vrcholovych tlakti PIP/Pplat <30 cm
H>O a uzitim dechovych objemt Vt 6ml/kg IBW, bez RM) vedla takto vedena ventilace v
pribéhu 7 dni k signifikantn€ vyznamnému vzestupu oxémie, vzestupu compliance plic, k

niz§imu postiZeni plicniho parenchymu identifikované poklesem zanétlivych markert v krvi
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- IL-8 a TNFa. Taktéz doslo k vyznamnému zkraceni doby umé¢lé plicni ventilace (180 hodin
versus 341 hodin), zkraceni doby pobytu na ICU (9.9 versus 16.0 dni) i zkraceni doby
pobytu v nemocnice (17.9 versus 24.7 dni) (Hodgson 2011). Tyto rozdily ale nebyly
statisticky signifikantni pro nizky pocet pacientii (10 v kontrolni vétvi / 10 ve PHARLAP
vétvi). Béhem RM manévrt doslo k prechodné hyperkapnii a pfechodnému snizeni tlaku a

k zddnému ptipadu barotraumatu (Hodgson 2011).
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Obrazek 6.8 RM oznacovany jako Staircase RM
provadény béhem PHARLAP study: a 2 minuty vzestup PEEPu na 20, 30 a 40 +15 cmH,0 4P, poté provadéna
PEEP titrace, dekrementalné — 2,5¢cm H,O a 3minuty (modifikovano dle Hodgson 2011)

6.6 ART trial (Alveolar Recruitment for ARDS Trial)

Studie ART trial vychazela ze slibnych vysledd ptedchozich praci Borgese a Hodgsona
(Borges 2006, Hodgson 2011) a byla primarné koncepcné navrzen s cilem prokazat ti¢innost
a benefit RM a etablovat RM jako soucast protektivni ventilace u pacientli a ARDS.

Béhem této studie byl u pacientim s ARDS s indexem paO»/FiO; < 200 mmHg provadén
recruitment manévru v rezimu PCV s dechovou frekvenci 15/minutu v poméru nadech -
inspirium na 2 sekundy, vydech - exspirium 2 sekundy a postupné byl tlak zvedan 4 1minuta
z hodnot PEEP 25cm H>0 na PIP 40 cm H>O, nasledné na PEEP 30 cm H>O na PIP 45 cm
H>0 a nésledné na jednu minutu na PEEP 35 cm H>O na PIP 50 cm H>O. Cely schodovity
RM byly 3 kroky 4 1 minuta. Nasledné byla provadéna titrace tlaku PEEP, kdy na 3 minuty
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byl nastaven PEEP na 23, potom na 20, 17, 14, 11 cm H>O, kdy PIP tlak nebyl definovan,
protoze béhem PEEP titrace byla pouzita objemové definovand ventilace s objemem 5 ml
na kg PBW (Predicted Body Weight) hmotnosti pacienta. Pfi nasledné PEEP titraci byl pro
optimalni PEEP zvolena hodnota, pii které bylo dosazeno maximalni compliance plus 2 cm
H>O. Nasledoval novy RM na 1 minutu skokové na PEEP 35 cm H20 / PIP 50 cm H>O opét
s DF 15/min, nasledn¢ byla ventilace vedena na optimalni hodnot¢ PEEP, kterd byla
identifikovan pii titraci. Kontrolni skupina byla ventilovdna standardem protektivni
ventilace dle ARDS net protokolu (konsekutivni tabulka PEEP / Fi02 viz. Tabulka 2.+
PIP/Pplat<30 cm H>O, Vt 6ml/kg IBW, bez RM). Zména protokolu béhem studie
z maximalnich tlaki PEEP 45 cm H>O na 60 cm H>O PIP na PEEP 35 cm H>O na PIP 50
cm H>O viz. Obr. 6.9 — B) byla provedena od 6. mésice 2015, po 556. pacientovi, po 3.
pfipadu srde¢ni zastavy spojené s aplikaci takto vysokych tlaki béhem provadénych RM.
Studie nepfinesla benefit ve zlepSeni oxygenaei, snizila pocet dnti na ventilatoru u pacientd
s aplikaci RM, ale v dusledku vzniklych pneumothoraxti a barotraumat se zvysila 28-denni
a 6-ti m&sicni mortalita u pacientll ve vétvi s aplikaci RM (Writing Group for ART trial,
2017).
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Obrazek 6.9 ART trial

A) Prtibéh schodovitého RM, PEEP 25 + Ap 15¢cm H,0, v krocich zvySovano 4 1 minuta na 30+15 a 35+15cm
H,O, nasledovala PEEP titrace s regresi PEEPu z 23, na 20, 17, 14, 11 cm H,O 4 3minuty B) inicialni /
puvodni varianta s maximalnimi tlaky PEEP 45 cm HoO + 4p 15 cm H,O  /tj. PIP = 60 cm H,O byla béhem
studie modifikovana na A) (modifikovano dle ART Investigators / Cavalcanti 2012 a Writing Group for ART
trial, 2017)
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7. Animalni modely ARDS

Zviteci, animdlni, modely poskytuji most mezi klinickym a laboratornim vyzkumem.
Hypotézy zalozené na klinickych pozorovanich mohou byt pfimo testovany na zvifecich
modelech. Pro spolehlivém napodobeni lidského ARDS by zvifeci model mél reprodukovat
akutni poranéni alveolo—kapilarni membrany, epitelialnich a endotelovych bariér v plicich
spolu s akutni zadnétlivou odpovédi. V idedlnim piipad¢ by se poranéni plic mélo vyvijet v
pribéhu jasné definované doby a poté byt stabilni (Otahal 2016).
mechanismy primarniho inzultem postizeni plicniho parenchymu (napt. bronchopneumonie
nebo sepse) a zdroven mohou byt nasledné ovlivnény nastavenim umélé plicni ventilace,
potencionalni VILI (Otahal 2016).

K hodnoceni novych lécebnych strategii pro pacienty s ARDS jsou vSeobecné pouzivany
tf1 biologické modely experimentalniho ARDS: model intravendzni injekce kyseliny olejové
(model OAI), model aplikace endotoxinu, lipopolysacharidu (model LPS) a model vyplachu
surfaktantu (model LAV). Zadny sam o sob& nevytvaii idealni a komplexni model
napodobujici vlastnosti skutecného ARDS a vétSina existujicich experimentalnich modelt

je relevantni pro omezené aspekty znamych klinickych situaci (Matute-Bello 2008).

7.1 Model OAI

Model kyseliny olejové byl poprvé vyvinut, aby napodobil ALI/ARDS, které je zptisobeno
embolizaci tukil, protoze kyselina olejova je nejrozsifenéj$i mastnou kyselinou v plicnich
embolech (Schuster 1994, Ballard-Croft 2012). Model OAI se obvykle provadi kontinualni
intravenozni infuzi olejové kyseliny (OAI — Oleic Acid Injection) do centrdlni Zily
centralnim Zilnim katétrem, b&Zn€ pouzivand davka OA je 0,06-0,15 ml / kg, ktera je
dikladné promichana s 15-20 ml fyziologického roztoku a pomalu vstfikovana injekcni
pumpou béhem 20-30 minut tak, aby se dosahlo pozadované hypoxemie. V n¢kterych
studiich je pouzita nizsi davka 0,01 ml/kg, aby se dosahlo velmi lehkého poranéni plic. Po
aplikaci davky az 0,3 ml/kg (Kloot 2000, Ballard-Croft 2012) se dosahne velmi zdvazného
poranéni plic. PoSkozeni membrany zplsobené piimou vazbou kyseliny olejové na
biologické membrany a piimou toxicitou pro endotelialni buniky hraje hlavni roli v poranéni
plic pii tomto modelu. Podobné jako klinické ARDS, model kyseliny olejové zptisobuje
poskozenti plic, které je morfologicky heterogenni s oblastmi s minimélnim poskozenim plic

aZ po oblasti t€zkého poskozeni. Morfologické zmény v rané fazi poskozeni plic vyvolané

48



MUDr. Michal Otahal Biomechanicky model interakce ob&hu a ventilace za podminek UPV

kyselinou olejovou se objevuji béhem nékolika mélo minut a prezentuji se nekr6zou
endotelovych bunék nasledovanou nekrozou alveolarnich epitelidlnich bunék obou typt s
jejich oddé€lenim od bazalnich membran, za 2 az 3 hodiny po expozici kyselin€ olejoveé
dochazi k zavazné kapilarni kongesce a intersticialni / intraalveolarni edému (Ballard-Croft
2012).

Hemodynamicka odezva na infuzi kyseliny olejové je rychla, s tézkou hypoxémii, kterd
progreduje béhem nékolika hodin. Nejcastéjsi komplikaci tohoto modelu je nekorigovatelna
plicni hypertenze se zvySenym tlakem v plicni tepné a kriticky zvySenou plicni vaskularni
rezistenci, které mize vést az k akutnimu pravostrannému srde¢nimu selhani, poklesu

arteridlniho tlaku a srde¢niho vydeje a mtize vést az k nadhlé smrti (Ballard-Croft 2012).

7.2 Model LPS

Sepse je nejcastéjsi pri¢inou sekundarniho lidského ARDS. Jeden z klicovych mediatort
sepse indukovaného ARDS je endotoxin / lipopolysacharid (LPS), prozanétliva molekula z
vnéj$i membrany gramnegativnich bakterii. LPS pouZivany k indukci ARDS u prasat, pst a
ovci je obvykle extrahovan z kultury bakterie Escherichia coli. U prasat a ovci se davka 1-
100 ug/kg LPS tedi v normalnim fyziologickém roztoku a podava se intraven6zné¢ béhem
pul hodiny az n¢kolika hodin (Wang 2008, Ballard-Croft 2012). U pst jsou rutinn€ potfebné
extrémné vysoké davky endotoxinu (1,1 mg / kg) k indukci symptomatologie ARDS
vzhledem k jejich toleranci na endotoxin (Ballard-Croft 2012).

Nejvyznamnéj$i morfologickou zménou modelu LPS je sekvestrace PMN do alveolo-
kapilarnim membrany a intersticia doprovazené kongesci, krvacenim a intersticidlnim
edémem, ktery zptsobuje zesileni alveoldrnich stén, dal$i zménou je dramaticky zvySeny
pocet alveolarnich makrofagl. Tento model je spojen se srde¢ni nestabilitou, typickou pro
septickou cirkulaci, s pocate¢nim zvySenim srdecniho vydeje a stfednim arteridlnim tlakem
nasledovanym vyraznym poklesem v disledku zmén v systémové vaskularni rezistenci.
Tento model ALI/ARDS muize doprovazet také plicni hypertenze zplsobena plicni
a mohou byt kontaminovany bakteridlnimi lipoproteiny a jinymi bakteridlnimi materidly.
Vyvoj stabilniho poranéni plic témito infuzi LPS trva obvykle nékolik hodin (Matute-Bello
2008, Wang 2008).

49



MUDr. Michal Otahal Biomechanicky model interakce ob&hu a ventilace za podminek UPV

7.3 Model LAV

Model lavaze plic fyziologickym roztokem byl vyvinut Lachmannem na zakladé¢
pozorovani, ze ARDS je spojen s depleci surfaktantu, povrchové aktivni latky snizujici
povrchové napéti v alveolech a snizenymi koncentracemi surfaktant - asociovanych proteinii
v bronchoalveolarni lavazi (BAL) (Lachmann 1980).

Mechanismus poskozeni plic opakovanym vyplachem fyziologickym roztokem snizuje
koncentraci surfaktantu v alveolech, méni alveolarni povrchové napéti, usnadiuje alveolarni
kolaps a zvySuje pravdépodobnost mechanického poskozeni alveoldrnich stén b&hem
opakovanych cykli alveolarniho otevieni / uzavieni béhem néasledné umélé plicni ventilace.
Deplece surfaktantu vede k poranéni alveolarniho epitelu a k vylucovani zanétlivé tekutiny
bohaté na bilkoviny do alveolu. Vyznacuje se zvySenou permeabilitou proteintl, infiltraci
polymorfonuklearnich neutrofild (PMN) do alveol i do intersticia, akumulaci PMN a
dysregulaci jejich aktivace, zvySenou produkci cytokinii (TNFa) a v pozdéjsich stadiich
tvorbou hyalinovych membran (Matute- Bello 2008, Wang 2008).

Akutni morfologické zmény LAV modelu vykazuji podobnosti s lidskym ARDS jako je
perivaskularni edém, tvorba atelektaz, ktera nasledné vede ke snizeni compliance a zhorSeni
vymény plynt. Alveolo-kapilarni membrana se stava ztlustéla a siln¢ deformovana. Bunky
alveolarniho 1. typu podléhaji nekréze, zatimco alveolarni bunky II. typu jsou do znacné
miry nedot¢eny. Na rozdil od morfologie plic u lidskych pacienti s ARDS neni u tohoto
zviteciho modelu pozorovano vyznamné poskozeni endothelu kapilary. OvSem opakované
vyplachy kombinované se strategii neprotektivni umélé plicni ventilace zptsobuji i
vyznamné poSkozeni endothelu kapilary (Ballard-Croft 2012).

Protokoly vyplachu surfaktantu se zna¢né 1i8i mezi studiemi, zabyvajicich se indukovanim
ALI/ARDS. Vyplach plic se béZné provadi u dospélych prasat, psit a ovei (2040 kg)
ohtatym fyziologickym roztokem (37-39 °C) samotnym nebo s nizkymi koncentracemi
detergentu, napt. 0,2 nebo 0,5% piipravku Tween 80 pro dal§i inaktivaci surfaktant
(Kobayashi 1996, Musch 2004). U zvifat v supinni poloze tj. v poloze na zadech se provadi
opakovany vyplach 10 - 30 ml/kg tekutiny na cyklus, dokud neni dosaZeno cilové Grovné
poranéni plic (Wang 2008, Lethvall 2008, Kirmse 1998, Fuchs 2005, Zick 2006, Bellardine
Black 2007). Aby se dosahlo homogenniho stupné postizeni plic je v nékterych studiich
(Musch 2004, Bellardine Black 2007) popisovano stiidani polohy zvifete z pronaéni do
supinni polohy a zpét mezi vyplachy. Kritéria pro cilové poranéni plic jsou typicky

nastavena jako hodnota paO; / Fi0> <100 mmHg (Wang 2008).
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Hlavni vyhodou LAV modelu je to, ze poskytuje idedlni zplsob, jak testovat ucinky
riznych ventilacnich strategii na rozvoj VILI — poskozeni plicni tkan€ umélou plicni
ventilaci, protoze k poskozeni tkané dochédzi soucasné jak zvolenou ventilacni strategii, tak
1 depleci surfaktantu vyplachem fyziologickym roztokem (Ballard-Croft 2012). Nevyhodou
tohoto modelu je relativné rychld reverzibilita (Ballard-Croft 2012, Kloot 2000, Wang
2008), coz ¢ini tento model nevhodnym pro studie zkoumajici zanétlivou odpovéd v

patofyziologii ARDS. (Ballard-Croft 2012).

7.4 Metoda animalniho modelu ARDS

Pro nemoznost a nedostupnost extenzivniho monitorovani u lidskych pacientd (napf.
pritoku karotickou tepnou jsme ve spolupraci s MUDr. MikuldSem Mickem
z Fyziologického tstavu 1.LF UK vyvinuli vlastni model LAV, ktery je popsan niZe (Otéhal
2016).

Vsechny pokusy na zvifatech byly provadény v akreditované laboratofi pro zvifata na
Fyziologickém ustavu 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze v souladu se Zakonem
¢. 246/1992 Sb., O ochrané zvifat proti tyrani. V pribéhu Sesti let podstoupilo protokol
ARDS 35 prasecich samic prasete (Sus scrofa domestica) s priimérnou télesnou hmotnosti
48 kg (35-60 kg). Zvirata byla premedikovana midazolamem 15 mg i.m. s ketaminem
(Narketan 10 %) v davce 20 mg/kg i.m. Zvirata byla nasledn€ uloZena v poloze vleze na
zadech na vyhiivané podloZce, teplota byla udrZzovana v normalnim rozmezi pro prase (38—
39 © C). Po kanylaci udni Zily byla indukce anestézie provedena davkou 100 mg propofolu
2 % 1.v. a nasledné byla zvifata zaintubovana endotrachealni kanylou s manzetou (I.D. 7,5
mm) a napojena na ventilator Hamilton G5 (Hamilton Medical, Bonaduz, Svycarsko).
Anestézie byla udrzovana jako TIVA (totilni intravendzni anestézie) kontinudlni infuzi
propofolu 2 % (8-10 mg/kg/h i.v.) v kombinaci s morfinem 1 % (0,1-0,2 mg/kg/h i.v.) a
midazolamem (5 mg/h 1.v.). Myorelaxace byla udrZovéna pipecuroniem ( bolusy 4 mg i.v.
kazdych 45 min). Po Gvodni intravenozni infuze 1000 ml fyziologického roztoku
nasledovala kontinualni infuze fyziologického roztoku rychlosti 100-250 ml/h pro dosazeni
a udrzeni CVP (centrdlni venozni tlak) 6 az 7 mmHg. Kontinuélni infuze heparinu (500
IU/kg/h 1.v.) byla pouzita k prevenci srdzeni v katétrech. Stfedni arterialni tlak MAP> 50
mmHg byl udrZzovan kontinualni infuzi norepinefrinu (0 - 0,6ug/kg/min 1.v.).

Nasledné byly kanylovany venozni a arteridlni kanyly pro monitorovani centralniho

ven6zniho tlaku (CVP, via v. femoralis), tlaku v plicni tepné¢ (PAP, via v. jugularis) a
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pfimého meéfeni arteridlniho krevniho tlaku (ABP, a. femoralis). Monitorovani vSech
vitalnich funkci (EKG, ABP, SpO,, PAP, etCO.) bylo provedeno monitorem BSM - LIFE
SCOPE (Nikoh Kohden, Tokio, Japonsko). Flow v arteria carotis bylo méfeno systémem
Transient time ultrasound, perivascular system (Transonic TS403 console, PSB probe,
Transonic, USA). Arteridlni krevni plyny, tj. parcialni tlak kysliku (paOz), oxidu uhli¢itého
(paCO2) a pH, byly kontinudln¢ méfeny pomoci monitoru CDI 500 (Terumo, Tokio,
Japonsko). VSechny parametry ventilace (vCetné¢ Cstat, tlaki - PEEP, Pmean, PIP) byly
ziskany z ventilatoru Hamilton G5 (Hamilton Medical, Bonaduz, Svycarsko). Viechny
signaly byly zaznamenany synchronné pomoci systému LabChart (ADInstruments, Oxford,
UK).

Pro indukci primarniho ARDS bylo pouZito ndmi vyvinuty modifikovany postup,
vychazejici z LAV modelu, kdy jsme pouzili opakovanych cykli vyplachu plic s
neiontovym detergentem Triton X100 (T8787 Sigma Aldrich) fedénym ve fyziologickém
roztoku na koncentraci 0,03% (Triton 0,45 ml v 1500 ml 0,9 % NaCl, objem vyplachu 25-
42 ml/kg). (Otahal 2016)

Kazdy cyklus zahrnoval dva nésledné vyplachy tam a zpét, nasledované odsatim z
dychacich cest. Doba trvani vyplachu byla do 120 sekund a byl typicky provadén po pre-
oxygenaci s FiO2 100 % po dobu 5 minut. Ziskany vyplachovy roztok byl neprihledny a po
2-3 cyklech mél typickou svétle rtzovou barvu. Po kazdém cyklu néasledovala
hemodynamické a ventila¢ni stabilizace po dobu cca 15 minut, s pfipadnym podavanim
vazopresorl —norepinefrinu dle cilovych hodnot MAP. Uméla plicni ventilace byla nasledné
vedena vrezimu Adaptivni podplirna ventilace (ASV), minutové ventilace inicidlné
nastavena na 180 % hodnoty télesné hmotnosti, PEEP 5 cm H>O, FiO2 1,0 nebo 0,5 pro
udrzeni SpO2> 90 %. Vyplach byl nasledné€ event. opakovan, dokud index paO. / FiO2 po
stabilizaci neziistal pod hodnotou 100 pti PEEP 5 cm H;O tj. parametry tézkého ARDS
(Otéhal 2016).
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8. Biomechanicky model

8.1 Plicni hemodynamika

Pro popis plicni hemodynamiky byl pouzit model proudéni krve v systému prava cast srdce
zahrnujici pravou sint — RA a pravou komoru — RV, proudéni krve plicemi zahrnujici plicni
arterii - PA a plicni zily — PV viz. Obr.8.1, véetné¢ rozsahlé¢ho kapilarniho fecisté kolem
alveolll viz Obr. 8.2. Pro zjednoduseni budeme piedpokladat, ze plicni parenchym se bude

chovat uniforme jako Westova zona 2, viz. kapitola 2.6 a Obr. 2.3.

Mechanicka ventilace:
L PEEP, PIP/Pplat, Vt, RR, C, R
Q,| co, _
T] - Chest,
' thorax
ALVEOLI
° PAP PA PV o
1 — — 3
@ 2 LUNGS
_ — Branice (Diagraphm)
\
| CvP
HR, IBP, CO
|
IVC+SVC
‘ Carotic flow
|
4 SYSTEM
Oddily: Mérena data:
RA —right atrium PEEP — positive end expiration pressure
RV —right ventricle PIP/ Pplateau - Peak inspiratory pressure / plateau pressure
PA — pulmonary artery RR - respiratory rate
PV — pulmonary vein Vt —tidal volume
— left atrium C — compliance
— left ventricle R —rezistence
Ao —aorta IBP — invasive blood pressure
IVC+SVC — inferior + superior vena cava CO — cardiac output, HR — heart rate,
CVP - central venous pressure
PAP — pulmonary artery pressure
Carotic flow

Obrazek 8.1 Schéma modelu simulujiciho interakci kardiovaskularniho a respira¢niho systému pfi uziti
umélé plicni ventilace
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Predpokladame, ze krev proudi elastickymi trubicemi proménného prifezu o celkovém
prafezu A(x,t), ve smeru x, proudéni je jednorozmérné, pricemz priifez trubice se méni
v pribéhu dychani (MarSik 2014). Prifez A(x,?) je integralni a vyjadiuje celkovy prifez

vSech plicnich kapilar, kterymi okyslicovana krev protéka, viz. Obr. 8.2

Ax, )= ) A(x0) (8.1)

c=capilary

0, co,

j t/ / sténa alveolu

plicni venuly

_—— plicnf arterioly — erytrocyt

eliminace CO, %

navazani0, ——

____ plicni venuly

S~
T kapilarni recisté

Obrizek 8.2 Parenchym plic za fyziologického stavu

husta kapilarni sit” kolem alveold, které jsou nezkolabované a ventilované

Krev je povazovana za nestlacitelnou vazkou tekutinu a béhem procesu dychani bude
spojité prichazet a odchazet. Stiedni rychlost krve v kapilarach oznac¢ime v, =v,_(x,) ajeji
tlak p, = p.(x,?). Tlak v kapilarach je ptiblizné roven 7mmHg, tj. 0.931 kPa. Pro nas bude
dalezité pritocné mnozstvi

m=pv.A ~0.1225 [kg/s] (8.2)

primérmé hodnoty hustoty krve jsou p =1052 - 1063 kg/m’ .
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Obrazek 8.3. Alveolus — proudéni krve
Stiedni rychlost krve v kapilarach v., tlak v kapilarach p., tlak v alveolech p.,

8.2 Bilance krve v plicich
V plicich je 450 ml krve (9 % celkového objemu krve), z toho se 70 ml nachézi
v kapilarach. Toto mnozstvi odpovida pfiblizné objemu jednoho srde¢niho tepu (Feher
2012). Zakon zachovani mnozstvi krve v néjakém malém useku plic dx je popsan rovnici
8.3 (Marsik 2014).
04 Om
Por " ox (5:3)
Soustfedime-li se jen na plice, v nichZ si L oznafime né&jaky referen¢ni rozmeér, ktery se
necha odhadnout z mnozstvi krve v kapilarach, tj. napf, L[decm]=0.07dcm’/A[decm’] a
rychlosti proudéni v, =v,_(x,f). Krev zistava v plicnich kapilarach 0,75 s (Feher 2012).

Béhem této doby se vyméni pies stény kapilar plyny, viz. Obr. 8.3 Zakon zachovani

celkového mnoZstvi krve miizeme formulovat i v integralnim tvaru,

oM

—, -, —m
ot

pro M =pAL (8.4)

out >

kde M je celkové mnozstvi krve v kapilarach a m, ,m_, jsou prito¢na mnoZzstvi na vstupu

in?

a na vystupu, viz. Obr. 8.4.
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Obrazek 8.4. Tlak krve v arteria pulmonaris v zavislosti na jejim pratoku

8.3 Bilance hybnosti krve v plicich

Nejvetsi odpor proti proudéni krve je v kapilarach. Odpor proudici krve plicnim fecistém

je vyjadren zékonem bilance hybnosti

2
Om , 2mom pc2 - - a—A:OTW, pro ¢; _AP» (8.5)
ot pA ox pA° ) Ox p OA

Zavedli jsme charakteristickou rychlost postupu elastické viny ¢, [m/s], ktera vyjadiuje jak

rychle se krevni feist¢ deformuje. Tato veli¢ina nahrazuje poddajnost materialu C,

popiipad¢ jeho objemovou stlacitelnost K .
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Plati

6
Gy VK g o A ] v v
PAV  pC p AV C

(8.6)

Objemova stlaCitelnost je pro fadu materiali tabelovana. S vékem nartistd a pro
transpulmonalni tlak 16 cm H>O je objemova stlacitelnost plic v rozmezi 100-200 cm H>O,
nebo-li 10-20 kPa (Lai-Fook 2000). Smykovy modul & je v rozmezi 5-15 cm H-O, tj. 0,5-
1,5 kPa. Za ptedpokladu, Ze 1ze plice povazovat za homogenni, isotropni materidl Hookova
typu (linearni zavislost napéti na deformaci) mizeme urcit jak Younglv modul £ tak i

Poissonovu konstantu o podle vztahii (Brdicka 2000)

9K 1 _ 3K-2u

= , Oo=__—"— (8.7)
3K+ u 22K + )

Tudiz Youngiiv modul je v rozsahu 0,40- 5,0 kPa a Poissonova konstanta je v okoli 0,5, tedy

blizko nestlacitelnosti, viz. Obr. 8.6.

8.4 Interakce alveol a kapilar

Zasadni vyznam ma relace mezi tlakem krve v kapilarnim plicnim fecisti, ktery znacime
p. avnéjSim tlakem v plicich (alveolech), znaceny p,. Tlak krve se pohybuje v hodnotach
7-25 mmHg, tj. (0,93-3,325) kPa, viz. Obr. 8.4. Tlak vzduchu v plicnich alveolech pa, tzv.
intraalveolarni tlak je pfi nadechu niZsi nez tlak atmosféricky. Priblizny stfedni primér

alveolu je 0,2 mm. Elasticitu kapilar vyjadiime jako relaci mezi tlaky uvnitt a vné kapilary

o 4y _8hE(p,)
P. paB(pa)[[AoJ 1}, B —3(a+b) (8.8)

kde B(p,) a «a jsou materidlové parametry cévnich stén kapilar v plicich a souvisi
s parametry v rovnici (8.7). Jsou zna¢né¢ individuélni a byvaji ur€eny az pii fitovani modelu.
Predpokladame, ze tlak v kapilarach se pfili§ neméni. Na proudéni v kapilafe ma rozhodujici
vliv elasticita okolni tkané (stény a parenchymu). Pracujeme s relativnimi tlaky, tj.

atmosféricky tlak neni uvaZovan, a proto je tlak v plicich pfi fyziologickych podminkach
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vétsinou zaporny. Plati, ze tlak pfi nddechu, zna¢ime p_, (Inspiracni) je niz$i nez tlak pii
vydechu p_, (Exspiracni), tudiz p, < p,, <0 (Pozn. hodnoty obou tlakd jsou zaporna
p.; = 0) prifez kapilér pfi silném vydechu opét mirné klesa, viz. Obr. 8.7. Vysledkem je, ze
pii vydechu je sice rozdil tlaki (8.8) vyssi, ale prifez kapilar se mirn€ snizi. Nicméné¢, pfi
dychani se periodicky méni prifezy kapilarniho fecisté, coz mé za nésledek mensi odpor
proudici krve a pokles tlaku na vystupu z pravé komory. Jinymi slovy pfi dychéani tece

plicemi vice krve.

p.

Obrazek 8.5 Schema kapilary v plicich

Jak bude ukazano dale cévy v plicich zkolabuji, kdyz jejich prifez A/ 4, <1 coz nastava pfi
pfetlaku p, = p, ... ® PEEP . Zplosti se tak, ze rozmér b — 0. Kolaps zavisi na elastické
konstanté E(p,), tloust'ce stény kapilary / jejimi geometrickymi rozméry. Rozhodujici je

velikost parametru B(p,), viz. (8.8).

8.5 Elastické parametry lidskych plic

Ke stanoveni efektivni plicni ventilace je tfeba nalézt pro kazdého pacienta velikost

parametru B(p,) v podmince (8.8). Tlak PEEP (Positive End Expiration Pressure) - tlak

pfi kterém jsou alveoly oteviené, v kapilarach by méla proudit krev, by mél byt vzdy mensi
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nez je néjaky uzaviraci tlak p, ., viz dale. Tlak PIP (Peak Inspiratory Pressure) -

maximalni tlak, kterym se alveoly nafouknou a kapilary pravdépodobné zaviou, miize byt

po omezenou dobu roven, popf. i vyssi. Ke stanoveni parametru B(p,) vyuzijeme Youngova

modulu E(p,), viz. Obr. 8.6

8
0.71E(p,) pro =—

B(p,)[Pa]= —E(p,) = (@r0) 30 (59
3a+b) 266E(p) pro —— =1
' ‘ (a+b) 15

Velikost parametru B(p,) ve vztahu (8.8) zavisi i na geometrickych rozmérech kapilary.

Stény kapilar maji proménnou tloustku 4 v rozmezi 8-40 um. Jejich primér 2a je vétsi nez
primér erytrocytu, ktery je v rozmezi 6-8 um. , tj. v rozmezi 6-30 pm, viz. Obr. 8.3 a Obr.
8.5. VSechny tyto veli€iny jsou individudlni a je tfeba pocitat s jistym rozmezim uvadénych
hodnot. Piima méfeni elastickych parametrii lidskych plic ukazuji na jejich silnou zavislost
na tlaku v aleolech. Piedpokladim této teorie vice vyhovuje kvadratickd extrapolace.
Hodnoty ziskané extrapolaci mohou byt pro vysoké pietlaky pravdépodobné neredlné.
Predpokladame, Ze pfi tlacich nad 40 cmH>0 dojde ke kluzu (creepu) a elasticky modul se

nebude déle zvySovat.

Stanovime rychlost postupu elastické viny podle vztahu (8.5). Budeme pfedpokladat, ze

kapilarni tlak p_ zavisi na tlaku p, podle vztahu

0

. pnB(p»!(Ai] —1} predpokladame Ze p, = p,(p,)  (8.10)

tedy nezavisi explicitné€ na prarezu. Naopak, tlak v alveolech ovliviuje prifez kapilary podle

A a
A=p -Bp)|| = | -1 8.11
p,(A)=p.—B(p )[[Aoj ] (8.11)
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Obrazek 8.6 Yongtv modul lidskych plic

interpolace a extrapolace experimentii (Lai-Fook 2000). Aproximace je pouZitelna jen pro pa € (-4;50)cmH,0O

E=a+b pi
400 T T \
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Data: Lai-Fook, Hyatt:
J. Appl. Physiol. 89, 2000
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Obrazek 8.7. Priifez kapilary v zavislosti na pulmonalnim tlaku

viz vztah (8.8).
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Za téchto piedpokladii je rychlost postupu elastické viny (8.5) rovna

cé:é[%J(%j , kde %ZIJF [iJ _1 aB(Pa),
p\op, )\ 04 ), P, 4, P,

OM(ATI (8.12)
(%] A A
o4 @
o, [Aj _{|9B(p)
4, P,

Ve vztahu (8.11) jsme vyuzili pfedpokladu, ze tlak v kapilafe na prifezu explicitné
nezavisi. Je ovlivilovan pouze tlakem p,. Po upravé (vyuzijeme vztahu (8.11)) dostavame

konec¢ny tvar pro rychlost elastické viny

e é[%j{%j _ w@}
’ 10 apa 6A Pe pAO AO

=-aB(p,) %J =a(p,—p.—B(p,)

(8.13)

Tlak v alveolech p, je proménny a ovliviiuje proudéni v kapilarach deformaci jejich
prufezu. Koeficient deformace B(p,) je individualni a je parametrem, ktery je tfeba fitovat
experimentem. Jak plyne ze vztahu (8.8) bude se pomér prifezii (A4/ 4,)" zmen3ovat pfi

deformaci A4/ 4, <1 jenpro a >1, viz. Obr. 8.7.
Rozhodujici je znaménko vyrazu

p,—p.—B(p,)=0 ..pulsace bez uzavieni kapilar (8.14)

p,—p.—B <0 ..mozné uzavfeni kapilar (8.15)
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8.6 Pritok kapilarami
Odpor proudici krve v kapilafe je zptisoben strukturou jeji vnitini stény (intimy) a samo-
zfejmé 1 viskozitou 7 . Odhlédneme nyni od transportu latek a plynt pfes membranu kapiléary

a soustfedime se pouze na pritok krve. Tento pritok zavisi predevsim na tlakovém spadu a
na viskozité, jejiz hodnota se pii 38 °C v tepndch a v kapilarach tadu 1. az 3., viz. Tab. 8.1,

pohybuje v rozmezi (2.5-3.5 )10 Pa s. Jeji velikost zavisi silné na hematokritu /

77=nplasma(l—l.()31H+11.1H2) [cP] (8.16)

kde 77,0, 1.8 cP=1.8-10" Pas (1 cP-centipoise=107 Pas).
Odpor proudici krve je vyjadfen Clenem Or, na pravé strané rovnice (8.5), kde
O=nrn Z(a2 +b2) je vnitini obvod kapilary. Smykové napéti na sténé zplsobuje odpor

velikosti,

v, 8rpm Or, = o 2(a2+b2)77m {N} (8.17)

ox  pla+b)a’ " p(a+b)4 m

ktery musi byt prekonan tlakovym spadem. Pro odhad velikosti tlakového spadu pouzijeme
priblizeni Poiseuillova proudéni v trubce kruhového prufezu (Brdicka 2005). I kdyz jen
s jistym ptiblizenim, vzhledem k rozmérim erytrocytl (v meznim pfipad¢ jsou jejich
rozméry srovnatelné s primérem kapilar). Navic, jak se ukdze dale neni pro rychlost kolapsu
kapilar velikost pritoku rozhodujici. Dullezitd je pouze existence nenulového pratoku.
Meérny odpor kapilarniho fecisté (8.17) je

A _ mab

OTW = Z(pb,out - pb,in ) - T(pb,out _pb,in ) (818)

Rychlost proudéni cervenych krvinek (RBC) v plicnich kapilarach neni pfesné¢ znama,
nicméné, jejich rychlost byla zméfena v mozkovych a svalovych kapilarach krys, kde

dosahuje rychlosti v, =2.03+1.42 mm/s (Unekawaa 2010). Budeme-li ptedpokladat

podobnou rychlost 1 v plicnich kapildrach mizeme stanovit podle vztahu (8.2) prifez vSech

kapilar (8.1)
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01225 0.1225

4 - 3 -3
PV, 1.05-10°-2.03-10

=0.0574 m* =5.74 dem’ (8.19)

Tedy plochu piiblizn€ 2,4 x 2,4 cm. Odpovidajici stfedni délka plicnich kapilar je ptiblizné
L =13 dcm. Vzhledem k velikosti alveolid (primérna velikost je 0,2 mm a pfi nadechovani
se zvétsuje) je délka 1,3 dem postacujici, viz. Obr. 8.2. Ze vztahu (8.18) mizeme stanovit

velikost tieci sily

A 5.74-107

Or, = Z(pb’ow — Poin ) = _W(pb,m - pb,oul)

2o =88-10° N (8.20)
m

Pb.ou=0

Pro délku kapilar L =1,3 dcm je sila rovna 110 N. Pfi rychlosti proudéni v kapildrach
v, =2.03mm/s dostavame pro vykon komory pravého srdce hodnotu W,, =0.18 W . Coz
je priblizné 10 % vykonu pravého srdce pii fyziologickych podminkéch.

Poznamka: Zde uvazovana délka kapilér je vztaZzena k prafezu vSech kapildr paralelné (8.1)
Nesouvisi s délkou kapilar L,

ktera odrézi jejich slozitou morfologii dilezitou pro vyménu

m >

plynd, viz. vztah (8.39).

8.7 Stabilita proudéni plicnim kapilarnim recistém

Analyzujeme stabilitu rovnice bilance hmotnosti krve (8.3) a bilanci jeji hybnosti
(rovnovahu sil) (8.5) za vySe uvedenych podminek. Cilem je zjistit pfi kterych hodnotach
parametru B(p,), tedy pfi jakém tlaku vzduchu pfi plicni ventilaci, proudéni plicnimi

kapilarami ustane, tj. prafez kapilar (8.1) zkolabuje k nule. Vyjdeme z homogennich rovnic

(8.3) a (8.3), které maji tvar

0A  _, Om

at? !

o ot s ) (8.21)
E v v2a=0, b=pii-——, d="-

ot ox ox pA pA
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Kvalitativni feSeni této soustavy nalezneme tak, ze ji budeme linearizovat v okoli n¢jakého

referencniho feSeni m, 4, tj. parametry b,d budeme povazovat za konstantni a feSeni

predpokladdme ve tvaru (Marsik 2014)

m(x,t)=my,+m'(x,t), A(x,t)=A4,+A'(x,t) (8.22)

kde m'(x,t), A'(x,t) jsou poruchy pritocného mnozstvi a prutoéné¢ho prufezu. Dostavame

soustavu rovnic pro poruchy

oA, om

+p —=0
aa ! aA'ax on’ (8.23)
l+b +2dﬂ:0

ot Oox ox

Nalezneme takové kiivky &(x,?) = const, které nazyvadme charakteristikami, na nichZ jsou
poruchy m'(x,t), A'(x,t) konstantni, tudiz

M) ot i of i

dé or dé ox dé (8.24)
dm'(&(x1)) _om' i om' dv _ '
dé ot dé ox dE

Hledame nenulové fesSeni Ctyi rovnic (8.23), (8.24) pro Ctyfi neznamé ai,ai, oA ,aﬂ.
ot ot oOx Ox

Nenulové feSeni téchto rovnic bude existovat jen kdyZ determinant soustavy line4rnich

rovnic (8.23) a (8.24) bude nulovy, tj.

0 0 p
1 0 0 p 01 b 24 10 -9 p
0 1 b 2d 01 b 2d-9
det —dirdet); o o |=didet =0
d 0 dx 0 i 10 9 0
0 dt 0 dx 01 o & 01 0 3
dt
(8.25)
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kde jsme oznacily derivaci ? =9 . Tato podminka je splnéna pro kvadratickou rovnici
t

49° -49d - p'b=0 (8.26)
Po dosazeni koeficientu
2
_ m m
plbzcé—pzAfcé—vi, d=""=Ve (8.27)

ma podminka (8.26) pro charakteristiky feSeni
dx 1
9 z_z_[ i,/ﬂ 8.28
1,2 dt 2 Vc CO ( )

Kvadrat rychlosti ¢ elastické viny (8.12) mize byt i zaporny, takze rychlost ¢, bude
imaginarni. Prave tato podminka nés nejvic zajima, nebot’ popisuje zeslabovani ¢i zesilovani

postupné viny. Nalezli jsme kiivky (piimky)

§l(x,t):x—%[vc —\/g}zx—vﬂt = const
8.29
: : (8.29)

& (x,1) :x_E[Vc +4/¢) Jl‘:x—vﬁz‘:const

které feSeni rovnic (8.23) charakterizuji. Jsou-li funkce & (x,¢),&,(x,1) realné, tak uréuji
fazi poruchy, coZ znamena, ze se velikost poruchy podél kiivek (8.29) neméni (nazyvame je
charakteristikami ptislu§né rovnice). Popisuji postupné viny, které se $ifi podé¢l soutadnice
x 8 riiznymi fazovymi rychlostmi v, v ,,.

Predstavme si nyni, poruchy v pritoéném mnozstvi a velikosti prufezu m'(x,1), A'(x,t)

ve tvaru harmonickych vin, které témito fazovymi rychlostmi postupuji

' A A
[’Z,((::))j = (AZOJeXp [ik&(x,1)] = (AZO J exp [i(kx —~ a)t)] ,

0 0

(8.30)

2
—ﬁ, Vf:%, w=2xf

pro k&(x,t)=kx—kvt, k= )

Zde jsou k vlnovy vektor (vinové ¢islo), které uréuje vinovou délku 4 a @ je kruhova

frekvence, s’ =Hz | je obvykla frekvence v jednotkach Hertz.
S
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8.8 Kolaps pri fyziologickych podminkach
I za fyziologickych podminek mtize dojit k zastaveni proudu krve v cévé v ptipadé, kdyz

fazova rychlost v, = 0. Tato situace nastane jen kdyz

VC:CO:\/a(pa—pc—B) pro (p,—p.—B)>0 (8.31)
o

Tedy rychlost proudéni v kapilare je rovna rychlosti elastické poruchy. Tato situace vSak
nemiiZze v kapiléfe z principu nastat, protoze vyraz pod odmocninou je za fyziologickych
podminek vzdy zaporny, tudiz elastickd porucha nemé zadnou realnou fazovou rychlost. V
pripad¢ plicni kapilary dochazi jen k narGstu jejiho prifezu a opét k jejimu poklesu, viz dale.
Situace, kdy dojde k rovnosti fazové rychlosti elastické poruchy s rychlosti proudéni krve
nastava u velkych tepen. V tepnéch se rychlost krve pii zatézi blizi az 1 m/s a odpovidajici
tlak v okoli tepny je dostaten¢ velky. Diky vétsi rychlosti krve v tepnach souvisi tlak uvnit
ptimo s jejim prufezem, plati vztah (8.8) pro p, = p.(4/ A4,) avnéjsitlak p, je parametrem.
Z0zenim tepny se muze rychlost zvysit az na n¢kolik metri za sekundu, a tim dochazi ke

znaénému poklesu tlaku s naslednym kolapsem (disledkem jsou Korotkovovy zvuky).

8.9 Casovy vyvoj poruch

Soustfedime se na ptfipad, ve kterém poruchy nejen postupuji, ale i méni svoji velikost.
Tento piipad nastava, kdyz je splnéna podminka p, — p, — B <0, ktera plati pro proudéni v

kapilarach, viz.(8.15). V tomto ptipad¢ je frekvence komplexni ¢islo

V=2 v i | (o tia,) (8.32)

Oba ptipady jsou pfipustné. Zavedeme rychlost ¢, ktera souvisi s deformaci kapilary tak,
ze polozime c¢; =—c;,tj. ¢, = *ic,, ,,i je imaginarni jednotka. Jestlize volime jako prvni

ptipad

-p, +B
%=_, 0y __ie e 2 s HPTPEE) o gy

k 2 P

dostavame tlumenou postupnou vinu.
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V ptipad¢, kdy volime opa¢né znaménko, tj.

‘ o -p +B
=<, J=+l% opét pro cj: (pc Pa )>0 (834)

k p

dostdvame vinu postupné zesilujici.

Dtlezity je jakysi ,,rovnovazny stav®, ktery odpovida tlaku v alveolach rovnému tlaku
v kapilarach, tj., p, = p., viz. Obr. 8.7. Za této podminky je prirez kapilary roven jakémusi
klidovému priifezu A4, a pii poklesu tlaku se prifez zvétSuje a pfi jeho narlstu zmensuje.
Tudiz elasticita okoli tuto deformaci kompenzuje s urcitou relaxa¢ni konstantou.

Pii béznych fyziologickych podminkach je podminka c; >0 vzdy splnéna, protoze
v alveolach je podtlak, a to i pfi vydechu azp,, =-450Pa. V kapilafe je pretlak
p. =1.333kPa a dochazi k fyziologické deformaci kapilary, tj. k jejimu rozsifeni a zazeni
v rytmu dychéni, viz. Obr. 8.7. Diky periodicité procesu dychani v oblasti p, < p. a urcité

elasticité¢ okolni tkané, viz. Obr. 8.6, k trvalé extenzi kapilary dojit nemutize.
8.9.1 Konstantni priurez kapilar

V ptipadg, ze je sténa kapilary dokonale tuha B — o0, tak je relaxaéni ¢as nulovy a k jeji

deformaci nedochézi, viz. (8.39). V tomto ptipad¢ mé porucha (8.30) tvar

. Tt
=m,Sin| —

x=0 0 T
RV

A(t) = A, = konst, m,=0.9 ml/s, 7,, =0.16+ 0.2%....doba trvani

m'(x,t) = m, exp I:ik(x— v, t)] = m, sin [k(x— v, t)]

systoly pravé komory
(8.35)

Tepova frekvence HR [tepﬁ/min]. Jde o postupnou vinu, ktera se ani nezesiluje ani

nezeslabuje, viz. Obr. 8.8.
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Obrazek 8.8 Pritok kapilarou konstantniho prifezu
pfi tepovém objem u 70 ml, HR=75.

swwr

8.9.2 Tlak v alveolech je niZsi nez tlak v kapilarach

Jind situace nastava, kdyz je tlak v alveolech p, < p., viz. Obr. 8.7. V tomto pfipad¢ je

prutez kapilar a pritok krve vétsi nez néjak referenéni hodnoty 4,,m, o hodnotu

AA(x,1) = A(x,t) - A,,

(8.36)
Am(x,t) = m(x,t)—m,

Odpovidajici pulzace v kapilarach jsou

'(x, A . A .
[IZ,((; tt))j = [Aj]exp[lkx —ot]= [Ajj exp(m,t)exp[ikx—awt],  (8.37)

TudiZ porucha se tlumi, protoze

@, —peo T L H (8.38)
2 A T
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Oznacime relaxacni Cas 7, za ktery klesne priitok a prifez na hodnotu 1/e =0,37 a ten je

roven

T =

e
7, e (p.—p,+B(p,)) (8.39)
jen pro (p,—p,+B(p,))>0

Relaxacni Casy, viz. Obr. 8.9, jsou v této oblasti velmi dlouh¢ ve srovnani s délkou nadechu

a vydechu. Fyziologicka frekvence dychani se pohybuje od 10 do 25 za minutu a tepova
frekvence je od cca 60 do 90 tept za minutu. Tepova frekvence je 2,5 az 7krat vétsi. 1
v ptipad¢, Ze bude nddech trvat jen 2,5x déle nez srde¢ni tep, bude pomér doby nadechu
k relaxacnimu Casu 7 € (180;240)s, zanedbatelné¢ maly, ptiblizn€ 0,013. Podobna situace
nastane v piipad¢ pratoku krve, kde pomér doby srde¢niho tepu a relaxacniho ¢asu je jeste
mensi, pfiblizn€ 0,005. Tlumici ¢leny ve vztahu (8.37) pro @, =1/7 maji velikost

A ~0.987...dychani
exp{ t} r Y (8.40)

7| 0.995...srdeéni tep

Uvazime-li dale, ze proces kolisani tlaku v alveolech je periodicky, takZe i relaxacni Casy se
periodicky méni, pak prifez kapilar a odpovidajici prutok krve osciluje kolem

fyziologickych hodnot. Priitok krve se pfili$ nelisi od prib&éhu na Obr. 8.8.

8.9.3 Tlak v alveolech je vys$si nez tlak v kapilarach

Regulaci tlaku p, v alveolech je mozno ménit rychlost kolapsu kapilar. Na Gplné uzavieni
kapilarniho fecisté, tj. pravdépodobné pro p, < p, = 45 cmH,O, musi byt dlouhodobé
splnéna podminka(8.39), viz Obr. 8.7. Vedle velikosti ¢lenu

alp.—p,+B(p,)]=0 (8.41)

ktery popisuje elastické vlastnosti krevniho fecisté v plicich jsou rozhodujici geometrické
rozméry sité kapildr. Tato podminka je splnéna jediné tehdy, kdyz elasticita plic roste

rychleji nez tlak v plicich. Zna¢n€ neurCitym parametrem je délka L, charakterizujici
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morfologii (délku a priméry) kapilar ucastnicich se vymény plynt. Diky vétveni kapilar
fadové 80-10° rozvétveni pii délce vétvi az 1.3-10*=220 um je celkova délka kapilar 1.
fadu L= 10 km [6]. Odhadovany povrch alveold je mezi 70 az 80 m2. V Tabulce 8.1 jsou
uvedeny rizné fady kapilar. Intenzivni vymény plynt se ucastni jen kapilary nejtenciho
prafezu, tj. prvni tfi fady. Vzhledem k postupnému vétveni je v 1. fadu ptiblizné 10krat vice
kapilar nez v fadu 3. Dale lze pfedpokladat, Zze kapilary stejného tadu jsou vedle sebe. S
ohledem na animalni experiment usuzujeme, ze hlavni vliv na uzavirani krevniho fecisté v
plicich maji kapilary v fadech 7 az 9, pak muzeme jejich délku odhadovat v rozmezi

L,, =50+200 m (Huang 2008).

Morphometric and elastic data of the pulmonary arteries in human lung.
Order Number of Vessel Vessel Apparent Compliance
branches diameter length viscosity B(lO*Pat)
N. D (cm) L, (cm) 1 (cP)
I 102411624 0.0020 0.0220 2.5 0.698
2 28114394 0.0036 0.0260 3.0 0.482
3 10203806 0.0056 0.0360 3.5 0.361
4 4513692 0.0097 0.0450 4.0 0.361*
5 1348338 0.0150 0.0680 4.0 0.361%*
0 571544 0.022 0.108 4.0 L1353
7 172040 0.034 0.192 4.0 (0.932
8 44008 0.051 0.281 4.0 0.877
9 12450 0.077 0.373 4.0 1.238
10 3448 0.116 0.658 4.0 1.281
I 900 0.175 1.235 4.0 1.281*
12 254 0.271 1.807 4.0 1.281%
13 86 0.416 2.597 4.0 1.281*
14 14 0.734 3.569 4.0 1.281*
15 4 1.480 2.53 4.0 1.281"
16 I 3.0° 9.05" 4.0 1.281%
Comliance data were obtained with Pa=0 and Prr = - 10 cm H,O

Tabulka 8.1 Morfologicka data plicnich cévek. Podrobnéji viz (Huang 2008)

V pravé srdecni komote (v arteria pulmonaris), viz. Obr. 8.4, je tlak p, €(933,2.0)kPa,
tj., (7-15)mmHg a velikost prufezu vSech kapilar A(p,) (8.19). Tlak v kapilare, vcetné
pramérné rychlosti proudéni krve v kapilafe (o velikosti v, =2mm/s ), mizeme povazovat

pfiblizné za konstantni. Veli¢ina, ktera siln¢ zavisi na tlaku v alveolech (intra-alveolarni
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tlaku) je parametr elasticity B =B(p,). Pfedpokladame, ze parametr o v konstituénim
vztahu kapilary je « e (1;6). Vysoka hodnota tohoto parametru vyjadiuje velkou schopnost
okoli kapilar (sténa kapilary véetné okolniho parenchymu, Obr. 8.3) ménit sviij tvar. Pii
nartstu tlaku z konstitu¢niho vztahu (8.8) plyne, Ze ke znatelné zmén¢ priafezu dochézi pti
zméné tlaku v okoli p, =0, viz. Obr. 8.7.

Ze vztahu (8.39) plyne, ze Cas uzavieni kapilar bude dostatecné dlouhy (fadové stovky

sekund), viz. Obr. 8.10, za podminky, ze

2L,,\p>\alp.—p,+B(p,)] = 649:10* > Ja[p, - p,+ B(p,)] >0 (8.42)

Tato podminka miize byt splnéna jen tehdy, kdyz je elasticita okoli kapilar a alveold umérna

tlaku v alveolech a tlak PIP trva dostateé¢né dlouho.

30

hifa+b)=5720, Lm=1l:)lil m,
n=d, pc=15 mriHg

=10 0 10 20 30 a0 ol

FI|'I ":J'I HID]

Obrazek 8.9 Relaxacni Cas zavirdni plicniho fecisteé

Relaxaéni ¢as uzavirani plicniho feCisté T v zavislosti na alveolarnim tlaku p,. Nafitovano podle animéalniho
experimentu, viz Obr. 8.13, 8.14.
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8.10 Priitok krve pfi oscilaci ventilace z tlaku PEEP na tlak PIP
Dilezitym parametrem, ktery popisuje rychlost zavirani kapilar je relaxacni ¢as (8.39). Pii
tlaku p, = PIP mulZe dochédzet k postupnému uzavirani krevniho feciSté. Naopak pfi

poklesu intra-alveolarniho tlaku na hodnotu p, = PEEP dochazi zpétné k zmenSovani

objemu vzduchu v alveolech, a tim i k nartstu pritoku krve. Budeme sledovat tok krve jen
na vstupu do levé sing, tj. pro x=LA4 (pfesnéji, na vystupu z krevniho feéisté plic).
Amplituda prutoku krve pfi tlacich PIP a PEEP se s ohledem na vztah (8.40) méni s délkou

¢asu aplikace

Yo p(t) =Y, exp(— pokles

o)
7.(p,»1)

(8.43)
Y(6) =Y, () exp(;] nAréist
TR }7a’t

Zde jsme oznacili relaxacni ¢as uzavirani krevniho fecisté 7. arelaxacni ¢as jeho zpétného
otevirani jako Cas relaxacni 7.

Proces PEEP titrace je postupné snizovani tlaku PIP pii urcité dobé& jeho aplikace ¢, a
snizovani tlaku PEEP a odpovidajici hodnot¢ jeho aplikace 7,,,. Pfi dlouhodobé aplikaci
vhodné voleného rozdilu tlakti PIP-PEEP a €asl ¢, , dochazi k ustaleni pritoku na
pocate¢ni hodnoté ¥,. Divodem je samo-regulacni schopnost organizmu jako celku
(analogicka vazodilataci tepen, ¢i baroreflexi pii srdecni zatézi), kterd je zptisobena zménou
relaxacnich ¢ast 7,(p,,t),7.(p,,t) Vv zavislosti jak na tlaku v alveolech (8.39), tak i na

Case. Po dostate¢né dlouhé dobé¢ se priutok krve ustali. Tento stav je staciondrni a odpovida
dynamicky rovnovaznému stavu pro odpovidaji rozdil tlakti P/P-PEEP. Takova situace
nastava v piipad¢, ze se ve vztazich (8.43) pokles rovné nartstu, tudiz amplituda pulzace

toku se nemeéni.

Y(t):YeXp _ TR(pa)_TC(pa) ¢ lsin ﬂ
’ 7(p)7:(P,) Try

Toy = 0.16+0.2%....d0ba trvani systoly pravé komory

9

m(x,t)
,pro  Y(r)= ACx0)

x=LA

x=LA

(8.44)
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Tato situace mtize nastat jen kdyz

7x(p,) =7:(p,) (8.45)

Tudiz, po dostatecn¢ dlouhém case se diky samoregulaci systému relaxacni ¢as pro PIP
rovna relaxa¢nimu Casu pro PEEP. Tento dynamicky rovnovazny stav, mize byt narusen

poklesem tlaku p,, viz. napf. Obr. 9.3, kde 7.(p, =12¢cmH,0) =29s >7,(p, =32 cmH,0),

=20.5s, viz. Obr. 8.9 - modra kiivka, pak dojde k nartstu priatoku

Y@ _ exp(_{r,;(pa)—rc(l?a)}t} _ exp(_(Mj.gj =1.12  (8.46)
7 o (p)ea(p) 29-20.5

Pfi tomto manévru je 7. > 7, viz. Obr. 8.10 - modra kiivka. Tato situace nastava v okoli

tlaku p, = p.. Vzhledem k orientaénim hodnotdm relaxac¢nich ¢ast na Obr. 8.9, vychazi
velikost narastu o 12 %, ktera je ponékud nizsi, nez je patrno z Obr. 9.4. Tam je naméteny

narust odhadem o 30 %.

Prabéh ovlivnéni obéhu béhem recruitment manévru - RM rozdélime do dvou po sobé

jdoucich fazi:

a) uzavirani kapilarniho recisté pri tlaku PIP

Relaxa¢ni €as uzavirani toku krve oznacime 7. =17(p, =PIP). V case t=t, skoncilo
uzavirani krevniho fecisté. Aktudlni pritok krve byl Y . Ve stejném okamzZiku zacal proces
otevirani alveold, tedy Cas ¢ =t je ¢as pocatku aplikace tlaku PIP. Tento proces koncil

v Case t =t ,, a prutok krve je na konci aplikace tlaku PIP je popsan vztahem

t ., —t |. t m(x,z,
Y(t)1+1) = }]H eXp - il s Sln 72- el YH = ( )
Tc Try A(x,t n)
60 - .
Toy = 0.16+0.2ﬁ....d0ba trvani systoly pravé komory

A(X, tn+1)

,pI'O Y(lnH) — (m(x’ th)J

)
x=LA x=LA x=LA

(8.47)
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b) relaxace kapilarniho recisté pri tlaku PEEP
Relaxacni ¢as otevirani toku krve ozna¢ime 7, =7(p, = PEEP). V ¢ase t=t ,, skoncilo

otevirani kapilarniho fecisté. Aktualni pratok krve byl Y ,,. V case =t ,, zacala aplikace

tlaku PEEP, b&hem ni se otevira kapilarni fecisté. Tento proces konci v ¢ase ¢ =¢, a priitok

krve je na konci aplikace tlaku PEEP popsan vztahem

A . m
Y(a){%—(%—nﬂ)exp(—wﬂsin{”—ﬂ pro Yoz[ ]
TR TRV x=LA AO

Tpy =0.16+ 0.2%....doba trvani systoly pravé komory

t
Cy [
A(x,t.

(8.48)

x=LA x=LA

kde Y, je pocatecni pritok krve, tj. stav pied zacatkem recruitment manévru. Stredni

hodnota prutoku krve srdcem je

— _ “RV7"%0
m, =SV =2l

8.49
60 2 (8.49)

HR 17, m [ gl}
S
kde SV [ml] je objem krve vypuzeny z levé komory pfi jednom tepu (Stroke Volume),
HR [tepﬁ-min"], m, [ml~s"} je maximalni pritok b&hem systoly, viz. Obr. 8.8.
Recruitment manévr se sklada ze stiidavé aplikace tlaku PIP a PEEP po urcité ¢asové useky.

Do vztahti (8.43) a (8.44) dosadime

t,. —t =ty ..uzavirani kapilarniho recisté, aplikace PIP (8.50)
t, =t =top ---0tevirani krevniho fecisté, aplikace PEEP '

Vypocet je definovan parametry titrace:

o Y, pocatecni prutok krve, tj. pro 6.5 /min~0.1 Vs,

o dechova frekvence RR, je urCena souctem 7, +Tpzzp aj€ rovna
RR=60/(t,,, +t,z) . Tudiz rozhodujici je
tp,p doba aplikace tlaku PIP

tpppp doba aplikace tlaku PEEP
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o hodnotami PIP a PEEP, které urcuji relaxacni ¢asy(8.39), viz Obr. 10 7,7,

kapilarniho feciste.

Prttok krve plicnim feciStém na konci RM (Recruitment manévru) vypocteme postupnym
pouzivanim vztahti (8.43) a (8.44) pti ménicich se hodnotach PIP, popi. PEEP.
Algoritmus vypoctu tlaku na vstupu do levé sing, tj x =LV modelujici PEEP titraci. Index
n oznacuje &islo titraéniho kroku, tj., procesu otevieni alveoli tlakem PIP a proces otevieni
(relaxace) krevniho feCisté snizenim na tlak PEEP, tedy manévr v ¢asovém intervalu

t,—t, =tpp +1ppp. Kazdy krok rozdélime na dvé faze, f4zi otevirani a fazi relaxace.

n

1. faze-uzavirani kapilarniho fecisté
n=0 - modeluje uzavirani kapilar - pocate¢ni pratok krve je roven Y, tj. pro
6.5 /min ~ 0.1 1/s.Jeho velikost lze stanovit podle vztahu (8.49). Vzhledem k tomu,
ze v animalnich experimentech nebyl méten prutok na vystupu z pravé komory, ale
ve vybranych tepnéch (art. carotis), slouzi hodnoty pritoku Y, pouze jako referencni
a vztahuji se pouze k méfenym hodnotam. Tuto hodnotu dosadime do vztahu (8.47)
spolu s relaxacnim ¢asem 7. Vypocteme hodnotu prutoku krve Y(¢,,,) =Y ,, v Case
t,..»t. zacCasovyinterval ¢, —t =t,,

2. faze-relaxace kapilarniho recisté
modeluje otevirani krevniho reciste - do vztahu (8.48) dosadime zménény priitok

krve Y

n+l

=Y (tnﬂ) zménény relaxacni ¢as 7, . Vypocteme hodnotu Y (tﬁ) =Y. za
Casovy interval ¢, —f ., =fpp. Tim jsme ukonili prvni titracni krok, kterému

odpovida hodnota 7 =0 a 71=1 a ktery trval Gasovy interval t, —t, = t,, +tpppp = e

8.11 Aproximace a nafitovani RM - recruitment manévru

Stanovime pokles toku krve béhem jednoho cyklu nddech-vydech, ktery ve fazi uzavirani

(8.47) trva t,,, ave fazirelaxacni (8.48) ¢,..,. Pomér toki krve plicemi po relaxaci k toku

pfed oteviracim procesem oznac¢ime OP a po dosazeni je roven
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y {YO y p(_tﬂp(_tJ
B T T,

- Y, (8.51)

—1- {exp(— Upgep J —exp [_ LpipTr + LppppTc ]} = OP
Te T Tg

Regulace toku krve souvisi jedin¢ s ¢asy aplikace a Casy relaxace 7,,7.. €1 v ne¢kterych

< |=\

ptipadech i zvysit Ize jediné za podminky
tpipTr T ppppTe = Telpppp> MEDO 15T, =0 (8.52)

Tuto podminku nelze v redlném piipad¢ splnit, 1ze se k ni ale priblizit, jestlize Casy aplikace
tlaku PIP, tj. I arelaxacni Cas T, otevirani kapilarniho fecisté budou co nejkratsi. Z grafu
na Obr. 8.9 je zfejmé, ze T, 27, je obvykle delsi nez n&jaky efektivni ¢as otevirani alveold

t,p . Tato podminka plati jen pro kratké doby titrace. Pii Case, ktery je fadove nékolik minut

dochazi k autoregulaci systému a ustaveni dynamické rovnovahy a vyrovnani relaxacnich
Casu, viz.(8.45). V takovém piipadé se pritok krve vraci k ptivodni hodnotg.

Na Obr. 8.10 jsou znazornény dva titracni kroky. V kazdém kroku je aplikovan PIP=40
cmH>0 po dobu 7, =28 anasledné PEEP=25 cmH>0 po dobu Tpp =28 . TudiZ po prvni

fazi titracniho kroku klesne tok krve plicnim feciStém, aby se v druhé fazi opét zvétsil. Na
téchto titracnich krocich mizeme ukéazat postup vypoctu zmény prutoku krve. Po prvnim

kroku (nadech - vydech) podle vztahu (8.51) plati

2 2-14.7+2-25.5
J =J,, OP=J -] exp| ——— |—exp| —
1 blood ”’“‘”’{ { p( 25.5) p[ 25.5-14.7 ﬂ} (8.53)

= Jyoa (1-0.873+0.807) = 0.934,,,

kde J,;,,; je tok krve na pocatku recruitment manévru. Po druhém kroku dostavdme

J,=J,0P=J,, ,OP*=0872J,, (8.54)

Viz. Obr. 8.10.
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Po aplikaci N, krokii dostaneme obecny vztah
JN T = Jblood or Nere (85 5 )

Trva-li proces na Obr. 8.10 napi. 60 sekund, tj. N, =15, pak podle uvedeného vztahu

dostavame hodnotu J;; =0.359J,, ., tudiz pokles priitok na 36 %.

Pti dlouhodobé aplikaci tlaku PIP, tzv. sustained inflation pouzijeme vztahu

t
_ PIP
Jst = Jbtooa SXP(=—- (8.56)
Tc
viz. Obr. 9.1.
350
300 L\ ‘ PIP=40 cmH,0, PEEP=25 cmH,0 |
( I | : 7=188, 7,=255
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Obrazek 8.10 Model PCV-RM

Model PCV-RM, doprovazeny uzaviranim pritoku krve a nasledné otevirani a pritoku krve plicemi pfi
ventilaci PIP=40 cmH,0 (2 s) a PEEP =25 cmH,O (2 s) pfi relaxacnich ¢asech podle Obr. 8.9 - modra kiivka.
Pouzit program MATLAB
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9. Porovnani recruitment manévru

Z pohledu ovlivnéni hemodynamiky by jako nejvyhodnéjsi RM byl takovy, ktery by

minimalizoval negativni dopad zvySenych tlakii v dychacich cestich na ob¢h a

minimalizoval by negativni dopad na afterload PK. Z téchto diivodl jsou porovnavany
jednotlivé manévry mezi sebou.

9.1 Sustain Inflation - RM

Sustain Inflation — k recruitmentu alveolt je aplikovan tlak PIP=45 cm H>O po dobu
t,» =45 s. Priibéh manévru je popsan v kapitole 6.2. Tento manévr byl popsan vztahem

(8.56). Pro podminky (PIP=45 cmH,0 po dobu f,;, =45 s) experimentu na animalnim
modelu dostavame

J t
ST _ eXp ( ___PIP
blood TC

45
) = eXp(—m) =0.047 (91)

Za téchto podminek dochdzi k uzavéru krevniho tecisté a k poklesu pritoku krve azna 5 %

pritoku pfed zahdjenim RM, viz. Obr. 9.1. Tento manévr vede vzdy k vyznamnému /
dramatickému poklesu toku krve.

PEEP=10cmH,0
TR:Z? s
PIP=45¢cmH,0
rC=16 s

e =Y

50

1 1 | |
100 150 200 250 300 350
ventilation time [s]

Obrazek 9.1 Model RM-SI, sustained inflation

Po dobu 45 sekund je aplikovan P/P=45 cm H,O. Dale je aplikovan PEEP = 10 cm H>O. Materidlové
parametry z. a 7, nafitovany podle experimentu na Obr. 9.3. Tok krve poklesne na 5 %.
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9.2 PVtool - RM

PVtool — recruitment manévr je popsan v kapitole 6.3. Jde o postup popsany vztahem

(8.55), ve kterém se postupné méni hodnota tlaku P/P na hodnoty PIPI, PIP2, atd., a tim i

hodnota relaxacniho €asu 7. pp;> T ppa Teppps - -Relaxacni €asy miizeme urcovat z grafu na

Obr. 8.9 - modra kiivka. Vysledny vztah pro zménu toku krve v manévr PVtool je

vt = 3100dOFpip1 - OPpypyOBpppy.. Oy, pro- n kroki 9.2)
t top Tp +I T
OPp]p,, — 1 _ exp(_ PEEPn j_ exp[_ PIPn” Rn PEEPn " Cn j (93)
TRn Z-an-Rn
Pressure
cmH20
PIP
Lt T
37,5 [-==f—-.
PEEP
25
0 5 25 30 Time (s)

Obrazek 9.2 Prib¢h tlaku pro RM - PVTool

kde tlak narasta z hodnoty PEEP na PIP rychlosti 3 cm H,O/s a po dosazeni maxima 50 cm H,O, které je

aplikovano ¢,,, =20 s, opét stejnou rychlosti klesa. Modfe je naznaCena aproximace.

Recruitment manévr na Obr. 9.2 je modelovan tfemi kroky definovanymi pro SI - RM

(sustain inflation) (9.1)

Jpyr = Jh/ond0p37.5 '0})500})37.5 (94)
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kde s ohledem na relaxacni Casy na Obr. 8.9 plati

OP, . =exp| — fas |- exp(—ij =0.757, OP,, = exp| — B |- exp (—ﬁj =0.24,
Tears 18 Teso 14

9.5)
Vysledkem tohoto manévru je pokles toku ., =0.1387,, ,, tedy na 14 % hodnoty pied

RM.
Vyse uvedeny postup ovétime pomoci animalnich experimentti na Obr. 9.3 a 9.4.

Pro relaxacéni ¢asy z experimentu na Obr. 9.3 plati podle vztahu (9.4)

OP, = exp[—%—sJ - exp(—%j = 0.513, OP, = exp (—%—0] — exp (— %) = 0.6065, (9.6)

Tcas Tcs0

a celkovy pokles toku krve je J,,. =0.16.J,,, ,, tudiZ pokles na 16%.

Analogicky stanovime pokles pritoku krve v experimentu na Obr. 9.4, ktery je zajimavy
nahlym poklesem tlaku PEEP pied nartstem tlaku P/P. Tlak PEEP poklesl na 10 cm H>O
po dobu 8 s. Disledkem je nartst pritoku krve ptiblizné o 30 %, srovnej se vztahem (8.46)
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Obrazek 9.3 RM-PVtool, animalni experiment
pro PIP =50 cmH,0 s nartstem za 7s

Na Obr. 9.3 je uvedena aplikace PIP po dobu 7 s a opétny pokles za 12 s na ptivodni PEEP.
Pokles pratoku podle vztahu (9.4) je na 16 %, coz je hodnota pon¢kud vyssi, nez ukazuje
experiment. Diivodem je pravdépodobné zména relaxaéniho ¢asu. Pouzité relaxacni Casy
jsou uvedeny na Obr. 8.9 - modré kiivka.

Pro experiment na Obr. 9.4 plati podle vztahu (9.4)

OPF,; = exp S exr{—%) =0.33, OP,, = exp LT exp(—%) =0.49,

Tc3s

(9.7)

a celkovy pokles toku krve je J,,, =0.053.,,,,, tudiZ pokles na 5 %. Podle tohoto modelu

vychazi tato RM technika stejné zatézujici jako SI-RM.
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Obrazek 9.4 RM - PVtool s pocate¢nim poklesem tlaku PEEP, animalni model

RM- PVtool s po¢atecnim poklesem tlaku PEEP na 10 cm H»O po dobu 8 s. Dusledkem je nartst pratoku krve
ptiblizné o 30 %, srovnej se vztahem (8.46). Aplikace PIP=50 cm H>O po dobu 10 s. Nasledna relaxace do
ustaleného stavu za 20 s. Pratok klesa na 5 % vychozi hodnoty podle vztahu (9.7)

9.3 PCV-RM

Pribéh manévru je popséan v kapitole 6.4. V kazdém kroku je aplikovan PIP=40 cm H>O

po dobu ¢7,,, =1s, 7. =17 s a nasledné¢ PEEP=25 cm H>O po dobu ¢,,,, =2s, 7, =25,

PIP
viz. Obr. 8.9 — modra ¢ara. Tento manévr je popsan obecnym vztahem (8.51) a konkrétni

tvar je dan vztahem (8.55). Tudiz

2 1-17+2-25
J=J OP=J I-|exp| —— |—exp| ——————
1= Yblood blood{ |: p( 25} p( 25-17 jj|} 9.8)

= Jyooa (1-0.923+0.854) = 0.931J,, .,

&3



MUDr. Michal Otahal Biomechanicky model interakce ob&hu a ventilace za podminek UPV

Trva-li tento manévr 120 sekund, tj. ~,,, = 40, pak podle vztahu (8.55) dostdvame hodnotu

Jso10-20 =0.057J,,,,, tudiz vypocitany pokles pritoku je na 6 %. Tento vysledek

neodpovidd experimentu, viz. Obr. 9.5, protoze obvykle pii aplikaci manévru PCV-RM

del$im, nez je relaxacni Cas 7, = 25 s dochazi k samoregulaci systému a pritok dale neklesa,

viz. (8.44), srovnej s Obr. 9.5. K tomuto jevu dochazi po cCase, ktery je o nékolik sekund

delsi, neZ je ¢as 7, =25 s. S ohledem na experiment volime 7, +11 =36s, tedy N,, =12

Za tohoto ptedpokladu dynamické rovnovéhy (DE — Dynamic Equilibrium) je nejmensi

pritok pak roven
Jpcy-pr =0.93 112Jblood =0.42J,,,, 9.9

coz dobfe koresponduje s experimentem. Po této dobé aplikace PCV-RM nastava stav
dynamické rovnovahy a systém se postupné vraci do stavu s normalnim pratokem podle

vztahu(8.48). Relaxacni ¢as ustaveni dynamické rovnovahy zavisi na typu manévu a je tieba
ho stanovit experimentalng, volime dobu ¢,., = K,,, 7, [s] . Pro tento typ manévru je tiecba
s ohledem na experiment na Obr. 9.5 volit K, =10.

Po uplynuti relaxa¢niho ¢asu 7, +11=36s dochazi ke zpétnému narustu toku podle

vztahu(8.48), tj.

90
jz.]bmd {1 ~(1- O.42)exp(—%J} =0.57J,,,

(9.10)

I =T bto0d ~ (Jblood —Jpev-pE ) exXp (_

Tpcy

Diky nafitovani hodnoty »,, =12 arelaxa¢niho ¢asu dynamické rovnovahy ¢,., =300 s

koresponduje 1 tato hodnota priitoku s experimentem na Obr. 9.5, kde doSlo po pfechodném
poklesu k navratu pritoku na 57 % pocatecniho stavu. Soucasné lze pozorovat, ze ¢im
rychleji klesa tlak PIP, tim rychleji se ustaluje ptivodni pritok. Experimenty na animalnich
modelech, tak i zkuSenosti z klinické praxe ukazuji, Ze doba aplikace PIP (40 cm H20) —
PEEP (25 cm H>0) velikost pratoku plicemi pfili§ neméni, stoupa vSak zatéz pravé komory,

protoze musi pracovat proti vétSimu tlaku, viz. vztah (8.20).
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Pro porovnani s ptedchozi variantou s pomérem [:E=1:2 provedeme vypocet i pro

variantu I:E = 1,5:1,5, j. vypocteme pokles pratoku pro ¢,,,, =1.5s 7,, =1.5s.

Dosadime tyto hodnoty do vztahu (9.8)

1.5 1.5-17+1.5-25
J =J,6 OP=J 1-|exp| — |—exp| —
Pcv 1515 = Y blood blood { |: p( 25) p( 25-17 ):|}

= Jyooa (1-0.942+0.862) = 0.92J,, ,

(9.11)
Pti delsi aplikacinez ¢,., =7, +5+10 s — 36 s dostavame
Spevisas = 0.92" Thi000 = 0-37 b100q 9.12)
a podobné po ustaleni dynamické rovnovahy, vztah (9.10) , je kone¢ny prutok roven
t
I =T ht00a — (‘]blood ~Jpev-pe ) exXp (_ T_J =
rer (9.13)

90
Joiood {1 — (1 — 0.37) exp(—ﬁj} =0.53J,,,,

Priatok krve pfi poméru [:E=1:1 poklesne kratkodob& na 37 %, viz. vztah (9.12). Ve
srovnani s manévrem [:E=1:2, viz. vztah (9.9), kde poklesl priutok na 42 % ptivodniho toku
krve plicemi. Vidime, ze zkraceni ¢asu ,,,, ma vliv na pokles pratoku o 5 %. ZvySenim
poméru [:E=1:3 Ize ofekavat zvySeni pritoku az o 10 % pivodni hodnoty.

Po ustaveni dynamické rovnovahy se ustavi pritoky v podobném pomeru, tj. pro :E=1:1
je hodnota na hodnotu 0.53/};,04, Viz. vztah (9.13) a pro I:E =1:2 stoupne na 0.57/,1004>
viz (9.10). Tudiz tato zména ¢asu poméru [:E vede ke zméné pratok krve o 4 % (z 57 na 53

%) z ptivodni hodnoty J,1004-
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Obrizek 9.5 PCV-RM, animalni experiment
Animalni experiment, ventilace PIP=40 cmH,O po dobu | s, PEEP=25 cmH,0 po dobu 2 s, tj. [:E = 1:2.

9.4 ART TRIAL

Prib¢h recruitment manévru béhem ART trial je popsan v kapitole 6.6. Tento manévr je

popsan také na Obr. 9.6 a v Tab. 9.1. Sestava z 8 titra¢nich segmentii popsanych vztahem
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(8.51). Pocatecni podminky recruitment manévru: p =15mmHg=20cmH,O ...tlak

v kapilarach, ¢, =2s, ¢,,,=2s. Nakazdé Grovni pii stoupajicim tlaku P/P je 3krat
N,,,= 15 titracnich krokd a na kazdé urovni pii klesajicim tlaku je Skrat 7., =1.5s,
tpp =1.5s N,, =60, viz. Obr. 9.6. Relaxacni Cas plic odpovidajici tlaku PIP byl volen

podle vztahu (8.39), viz. Obr. 8.9 — modra ¢éra. Pratok krve kapilarnim feciStém je feSen

jako titracni kroky podle vztahu (8.51)
2 2:25.5+2-17
J=J,, ,0P=J I-|exp| ——— |—exp| ————
bood b’““‘{ [ p[ 25.5) p[ 17255 ﬂ} 9.14)
=J,p0q (1-0.924+0.822) = 0.898J,,,

Po uplynuti relaxacniho €asu typr = 7z + 5 + 10s = 30s, tj. po N, =7 dochazi k samo-

regulaci systému a pritok dale neklesa, viz. (8.44), srovnej s Obr. 9.5. Tudiz prutok krve se

ustali na hodnot¢ pfiblizn€ rovné

JI,T[T = 0P7Jbload =0.898’ Jblood =0.47 lJbload (9.15)

a dale jiz neklesa. Dochazi k relaxaci s relaxatnim casem, jehoz ptibliznou velikost

odhadneme t pr = T + 5 + 10s = 30s. Pak podle vztahu (8.48) dochazi k narastu pritoku

d J:Jblwd {1 ~(1- 0.471)exp[—%j} =0.805.,, .

TART

1 = to0a _(Jblood —J,, TlT)eXp[_

(9.16)

Druhy titra¢ni krok probiha obdobné s relaxacnimi ¢asy odpovidajici uvedenym hodnotam

tlaktit PIP a PEEP, viz Tab. 9.1 a Obr. 9.6, ;.

,
2 2.22+42:15.5

Joyr =J,OP" =J 41— ——|-exp| ——————

2rr ‘{ {GXP( 22] eXp( 15.5-22 ﬂ} (9.17)

=J,(1-0.913+0.802)" = 0.441/,
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Po dosazeni do vztahu pro relaxaci (9.16) dostdvame

t 30
> = t00a = (Jblood =2 or ) GXP(——J = bto0a {1 - (1 - 0.441)6Xp(—§]} =0.794J .

TART
(9.18)
Stejnym postupem vyhodnotime 3. titra¢ni segment
Jymr =J,0.879" =0.406J, (9.19)

TART

t 30
3= bto0a — (Jblood =S5 o ) exp[__j:‘]blood {1 - (1 - 0'406) exp (‘%)} =0.781J 404

(9.20)

Lung
60 recruitment PEEP titration
- | |
ART trial r ' n

50

bé&hem PEEP titrace
krok trva 3 minuty
RR=20/min
pfedpoklad I:E = 1:1
tj. 1,5sec inspirium
1,5sec expirium

AP=15cmH,0
40

30

PEEP, PIP=PEEP+15

Airway pressure (cmH,0)

20
14
10 11
béhem Lung recruitment
krok trva 1 minutu
RR=15/min, I:E = 1:1 0 6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
tj. 2sec inspirium / 2 sec expirium Time (minutes)

Obriazek 9.6 RM provadény béhem ART-trial

Béhem casti ,,Lung recruitment” dojde k poklesu pritoku krve na 78% puvodni hodnoty, viz Tab. 9.1.
Relaxaéni ¢asy odpovidaji Obr. 8.9 - modra ¢ara
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Titra¢ni | PIP top [ST|PEEP |t [S] | Topp [s] Lo [S] N,pp| OP  vztahy
cmH,O cmH,O vztah (8.39) (8.51),(8.55)
segment (9.17)
T peep (5]
Obr.8.9
1 40 2 25 2 17 60 7 0.471
25.5
Relaxace 7=30s Ter =30 s 0.805
2 45 2 30 2 15.5 60 7 0.441
22
Relaxace 7=30s T =30 s 0.794
3 50 2 35 2 13.5 60 7 0.406
19.5
Relaxace 7=30s Tyr =30 s 0.781

Tabulka 9.1 RM béhem ART trial, viz Obr. 9.6, poklesl pritok krve plicemi na 78% ptvodni hodnoty.

Pratok se bude v krocich PEEDP titrace tj. segmentech 1 az 5 viz. Obr. 9.6 postupné zvySovat

a bude smétovat k pocatecni hodnoté.
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10. Zavér

Pti hledani optimalniho RM samoziejmé¢ hraje roli nejenom minimalizace ovlivnéni
hemodynamiky pacienta, ale i dopad na oxygenaci pacienta. V této praci jsme se zabyvali
modelovanim hemodynamického dopadu na obéh a nehodnotili jsme tento druhy zasadni
aspekt, pro ktery se RM provadéji, tj. i¢innost jednotlivych typti RM na oxygenaci a potenci

znovu provzdusnéni plicniho parenchymu.

Cilem préace bylo srovnani hemodynamického ovlivnéni jednotlivych RM a vytvofeni
biomechanického modelu, kterym by se dali popsat jednotlivé RM a nasledné simulovat
ovlivnéni ob&hu pacientt.
dopad ma RM typu Sustain Inflation, kdy vysoky ptetlak limituje pritok krve na 5 %
vychoziho stavu. Podobn¢ zdvazny hemodynamicky dopad ma technika PVtool, ktera
limituje pratok na 6 % vychoziho stavu.

V klinické praxi ndmi pouzivana technika PCV-RM vykazuje po néstupu autoregulace
pokles pratoku na 57 % vychoziho stavu, pokud je zachovan pomér ¢asu nadechu a vydechu
I:E na 1:2. Pokud se zkrati relaxacni ¢as prodlouzenim €asu nadechu a pomér I:E se zméni
na 1:1 vede to k poklesu na 53 % vychoziho stavu.

Schodovity RM provadény u ART trial ma, pfes vysoké pouzivané tlaky, simulované
snizeni inicidlniho pratoku na 78 %, coZz je hemodynamicky méné¢ zatéZujici proti
skokovému navyseni béhem PCV-RM. Je to dané postupnym schodovitym vzestupem, jak

bylo ukdzano i uvedenym biomechanickym modelem.

ARDS neni jednotné onemocnéni, je to komplexni syndrom a jeho modelovani je vzdy
zjednodusSené a nemiize zahrnout vSechny aspekty lidského ARDS. Nami vyvinuty a
optimalizovany animalni model ARDS ma jist¢ své limity a v celé praci byly hodnoty
z animalniho modelu na praseti povazovany za identické chovéani lidského ARDS, coz

dozajisté nemusi ptresné odpovidat.
Zjisténé vysledky ze simula¢niho modelu odpovidaji nejen datim z experimentdlniho

animalniho modelu ARDS, ale i klinické praxi ventilace pacientll s ARDS. Dozajisté by se

mély ziskana data a hodnoty korelovat 1 s daty u lidskych pacientii s ARDS.
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Model zjednoduSen¢ popisuje a simuluje zasadni aspekt zvySeného tlaku v dychacich
cestach, tj. uzavieni kapilarniho fecisté, ale nebere v tvahu komplexni dopad zmeén
tlakovych pomérit v hrudniku, problém interakce ventilace a hemodynamiky je jisté
komplexné;jsi.

Nasim dal§im cilem by bylo vyvinuti stabilniho modelu pfetizeni pravé komory
(titrovatelné plicni hypertenze, akutniho cor pulmonale) a ovéfeni zjiSténych
hemodynamickych dopadii pii podminkach ptetizeni pravé komory a optimalizovani RM pii

téchto podminkach.
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Seznam nejpouzivanéjSich symboli a zkratek:

n —viskozita

o — Poissonova konstanta

7. — relaxacni ¢as uzavirani krevniho fecisté cas

7, — relaxacni ¢as zpétného otevirani krevniho fecisté

A — priifez

ABP (Arterial Blood Pressure) — arterialni tlak

ALI (Acute Lung Injury) — akutni plicni postizeni, leh¢i forma ARDS

ARDS (Acute Respiratory Disstres Syndrom) — syndrom akutniho respiracniho selhani
ASYV (Adaptive Support Ventilation) - adeptivni podptirna ventilace, poloautomativky rezim UVP
odvozeny od tlakove fizené / podporované ventilace

B — parametr elasticity

C (Compliance) — poddajnost

Cstat — staticka plicni poddajnost

Cdyn — dynamicka plicni poddajnost

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) — kontinudlni aplikace pietlaku v dychacich cestach
CO (Cardiac Output) - srdecni vydej (L/min)

CVP (Cental Venous Pressure) — centralni zilni tlak

DIC (diffuse Intravascular Coagulation) - diseminované intravaskularni koagulace
DAD (Diffuse Alveolar Damage) — diftizni alveolarni poskozeni

EBM (Evidence Based Medicine) — medicina zaloZena na dikazech

Ew - elastance hrudni stény

EL - elastanci plice

etCO2 (end-tidal CO2) — koncentrace oxidu uhli¢itého na konci vydechu

E - Youngtiv modul

Etot — celkova elastance

EELV (Eend-Expiratory Lung Volume) — objem plic na konci vydechu

FiO2 (Fraction of inspired Oxygen) — koncentrace kysliku ve vdechované smési plyni
FRC (Functional Residual Capacity ) — funk¢ni rezidudlni kapacita plic

HR (Heart Rate) - tepova frekvence srdce

IBP (Invasive Blood Pressure) — invazivné méfeny arterialni tlak

ICU (Intensive Care Unit) — jednotka intenzivni péce

I:E — pomér ¢asu nddechu a vydechu (inspiri a expiria)

IV, i.v. — intravenozni

IVC (Inferior Vena Cava) — dolni duta zila

Jiood — tok krve

L - délka

LAYV - lavage, vyplach

LPS — lipopolysacharid

LA (Left Atrium) — leva sin

LV (Left Ventricle) — leva srde¢ni komora

K - objemova stlacitelnost

MAP (Mean Artery Pressure) — stfedni arterialni tlak

MPAP (Mean Pulmonary Aartery Pressure) — stiedni tlak v plicni arteri

mPy — stfedni tlak v dychacich cestach

MYV (Minute Ventilation) - minutova ventilace (ml/min)

OALI (Oleic Acid Injection) - intravenozni infuze olejové kyseliny

OLA (Open Lung Apprroach) — koncept oteviené plice

Ap — driving pressure — tlakovy rozdil

Pa, pa - intraalveolarni tlak
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PA (Pulmonary Artery) — plicnice, arteria pulmonalis

pa0O2/FiO2 — Horowitziv index, pomér parcidlniho tlaku kysliku v krvi vi¢i inspirované frakci
paO2 (partial pressure of O2) — parcidlni tlak kysliku

PAP (Pulmonary Artery Pressure) — tlak v plicni arterii

Pa — tlak v plicni arteriole

P, — tlak v plicni venule

Paw — tlak v dychacich cestach

PBW (Predictive Body Weight) — odhadovana télesna hmotnost

pe - tlak v kapilarach

PCV (Pressure Control Ventilation) — uméla plicni ventilace definovana zménou tlaku
PCV —RM (Pressure Control Ventilation - Recruitmen Maneuver) — otviraci manévr tlakovou
ventilaci

PEEP (Positive End Expiration Pressure) — pozitivni tlak na konci expiria

PIP (Peak Inspiratory Pressure) — vrcholovy inspiracni tlak

PEEP — positive endexpiratory

Pmean (mean irway pressure) — stfedni tlak v dychacich cestach

PMN — polymorfonukleary = neutrofilni granulocyty, skupina bilych krvinek schopné fagocytozy
PK — prava komora

Pp/ — intrapleurélni tlak

Ppla (plateau pressure) — plato tlak, tlak v dychacich cestach na konci inspira¢ni pauzy
PPV (Positive Pressure Ventilaton) — uméla plicni ventilace vedena pozitivnim pretlakem
Ptp — transpulmonalni tlak

Pry — transmurélni tlak

PV (Pulmonary Vein) — plicni zila

PVtool — technika oteviraciho manévru postupnym narustem pretlaku

PVR (Pulmonary Vascular Resistance) — plicni vaskularni rezistence

Q — perflze

RA (Right Atrium) — prava sii

RBC (Red Blood Cell) — ¢ervené krvinky

RM ( Recruitment Maneuver ) — oteviraci manévr

RV (Rigjt Ventricle) — prava komora

RR (Respiratory Rate) — dechova frekvence

SI-RM (Sustain Inflation) — technika otviraciho manévru prechodnou aplikaci vysokého tlaku
SIRS (Systemic Inflammatory Respons Syndrom) - syndromu systémové zanétlivé reakce
SpO2 — saturace krve kyslikem

SV (Stroke Volume) — objem krve vypuzené jednim srde¢nim stahem

t; - Cas inspiria, nadechu

t. - Cas expiria, vydechu

TIVA (Ttotal Intravenous Anesthesia) - totdlni intraven6zni anestezie

TNF-a (tumor necrosis factor o) - faktor nddorové nekrozy o

TLC (Total Lung Capacity) - celkova plicni kapacita

TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury) — akutni poskozeni plic zptisobené mnohocetnymi
transfliznimi piipravky

UPV — uméla plicni ventilace

VILI (Ventilator Induce Lung Injury) — plicni poskozeni vyvolané umélou plicni ventilaci
VA — minutova alveolarni ventilace (L/min)

ve— rychlost proudéni krve v kapilarach

VCV ( Volume Control Ventilation) — uméla plicni ventilace definovanym objemem
VILI (Ventilator Induced Lung Injury) — poskozeni plic umélou plicni ventilaci

V/Q — ventila¢né-perfuzni pomér

Vt (Volume tidal) — jednotlivy dechovy objem

Y — pritok
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