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Abstract

Mechanical ventilation of disease-affected lungs, as well as being an inadequate mode of ventilation for initially
healthy lungs, can cause significant changes in their structure and function.

In order to differentiate these processes, two terms are used: ventilator-associated lung injury (VALI) and ventilator-
-induced lung injury (VILI). In both cases, lung injury primarily results from differences in transpulmonary pressure
— a consequence of an imbalance between lung stress and strain.

This paper focuses on changes in lung structure and function due to this imbalance. Moreover, in this context,
barotrauma, volutrauma and atelectrauma are interpreted, and the importance of signal transduction as a process
inducing local and systemic inflammatory responses (biotrauma), is determined.

None of the assessed methods of reducing VALI and VILI has been found to be entirely satisfactory, yet studies eva-
luating oscillatory ventilation, liquid ventilation, early ECMO, super-protective ventilation or noisy ventilation and
administration of certain drugs are under way.

Low tidal volume ventilation and adequately adjusted PEEP appear to be the best preventive measures of mechanical
ventilation in any setting, including the operating theatre. Furthermore, this paper highlights the advances in VILI/VALI
prevention resulting from better understanding of pathophysiological phenomena.

Key words: mechanical ventilation, ventilator-associated lung injury; mechanical ventilation, lung protective
ventilation
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Wentylacja mechaniczna ptuc jest podstawowym na-
rzedziem leczenia krytycznie chorych na oddziatach inten-
sywnej terapii. Stanowi ona takze istotny element strategii
znieczulenia ogdlnego. Zastosowanie wentylacji respira-
torem, jak kazdy zabieg medyczny, moze powodowa¢ wy-
stapienie powikfan. Jednym z najistotniejszych wydaje sie
uszkodzenie ptuc w przebiegu wentylacji i nastepujacy po
nim rozwdj reakcji zapalnej, ktéra moze rozprzestrzeniac sie

na odlegte narzady, znaczaco wptywajac na koricowe wyniki
leczenia [1]. Dla okre$lenia tych niekorzystnych zjawisk wy-
stepujacych w organizmie podczas stosowania respiratora
wprowadzono w latach 70. XX wieku termin ,uszkodzenia
ptuc powodowanego (indukowanego) przez respirator”
(VILI, ventilator induced lung injury). Jednak w ostatnich la-
tach w pismiennictwie uzywany jest on czesto réwnolegle
z okresleniem ,uszkodzenie ptuc zwigzane z wentylacja
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mechaniczng” (VALI, ventilator-associated lung injury). Nie
s to jednak okreslania tozsame, VALI odnosi sie bowiem
do zaostrzenia istniejgcego juz uszkodzenia ptuc pod wpty-
wem czynnikéw zaleznych od mechanicznej wentylacji.
Stosowanie terminu VILI pozostaje nadal w uzyciu w przy-
padku powstania uszkodzenia ptuc niezajetych uprzednio
procesem chorobowym lub tez uszkodzenia zamierzonego
w przypadku modeli eksperymentalnych ptuc zwierzat la-
boratoryjnych [2, 3].

BAROTRAUMA | VOLUTRAUMA

Pierwszym szeroko rozpoznawanym elementem VILI
byta barotrauma, przed ktdrg przestrzegat juz w 1745 roku
Fothergill w rozprawie naukowej o prébach wentylacji ptuc
w czasie resuscytacji [4]. Kliniczne i radiologiczne znamiona
barotraumy to: odma optucnowa, odma $rédpiersia, miedzy-
ptatowa obecnos¢ powietrza czy rozedma podskdrna szyi,
twarzy, tutowia lub moszny. Zmiany te moga wystepowac
pojedynczo lub w réznych sekwencjach patologicznych
[5-71. Przedostawanie sie powietrza poza pecherzyki ptuc-
ne moze by¢ wyrazem ostabienia tkanki tacznej ptuc przez
zasadniczy proces chorobowy i/lub efektem stosowania
niefizjologicznych cisnien podczas wentylacji mechanicznej
[3]. Termin barotrauma byt powszechnie uzywany w odnie-
sieniu do VILI, jednak ostatnio uwaza sig, ze wazniejszym od
cisnienia w drogach oddechowych czynnikiem uszkadzaja-
cym jest stopien rozdecia (nadmiernego upowietrznienia)
ptuc w wyniku stosowania duzych objetosci oddechowych.
Whioski te powzieto m.in. w wyniku obserwacji trebaczy,
ktoérzy dla wydobycia dZzwieku zinstrumentu osiggaja cisnie-
nia w drogach oddechowych do 150 cm H,0 (14,7 kPa) bez
rozwijania ostrych epizodéw barotraumy. Z drugiej jednak
strony ciekawym spostrzezeniem jest fakt wystepowania
barotraumy w zblizonej czestosci w obu grupach badania
ARDS Net [7]. Autorzy odnotowali 10-procentowg czestos¢
wystepowania barotraumy w grupie matych objetosci od-
dechowych (V=6 mLkg™ PBW [predicted body weight] oraz
11% w grupie zV;= 12 mL kg™' PBW w okresie pierwszych
28 dni obserwacji. Termin uszkodzenia objetosciowego (vo-
lutrauma) zostat rozpowszechniony wsréd klinicystéw po
przetomowych pracach Dreyfussa i wsp. [8], ktérzy poddali
wentylacji z duzym cisnieniami zdrowe szczury z opasana
klatka piersiowa i jama brzuszng (by usztywnic tutéw i ogra-
niczy¢ amplitude ruchéw oddechowych). W tych warunkach
V; byta umiarkowana, ci$nienia w drogach oddechowych
bardzo duze, przy czym nie obserwowano objawéw uszko-
dzenia ptuc. Przeciwnie, ptuca zwierzat wentylowane bez
restrykcji $cian tutowia i klatki piersiowej (mniejsza ela-
stancja $ciany klatki piersiowej) rozwinety bardzo duze V,
przy okreslonych cisnieniach, a obserwowane cechy uszko-
dzenia ptuc byty dramatyczne. Stad wniosek autoréw tego

spektakularnego badania, ze raczej to volutrauma, a nie
barotrauma jest gtéwnym determinantem VILI [8].

Aby rozwazac¢ przedstawione koncepcje VILI, nalezy
ustali¢, jaka sita rzeczywiscie dziata na ptuca w trakcie wen-
tylacji (zaréwno sztucznej jak tez spontanicznej). Ta sita jest
cisnienie przezptucne (P, transpulmonary pressure), okre-
slone przez réznice pomiedzy cisnieniem w drogach odde-
chowych (P ol
pleural pressure). Thumaczac z tego punktu widzenia opisany

. irway pressure) a cisnieniem w optucnej (P
wczesniej eksperyment Dreyfussa i wsp. [8] i pamietajac, ze
rzeczywistg sita rozciggajaca ptuca jest P, (a nie P, ), pod-
czas sztucznego zwiekszenia elastancji $cian klatki piersio-
wej, istotnemu zwiekszeniu musiato ulec cisnienie w jamie
optucnej. Dlatego mimo bardzo duzych cisniert w drogach
oddechowych, odnotowano odpowiednio duze cisnienie
w optucnej, przy czym réznica wyrazona jako P, pozostata
prawidtowa. Obserwowano wiec brak cech uszkodzenia
struktury ptuc [6, 8]. Nalezy podkresli¢, ze dla okreslonego
cisnienia w drogach oddechowych, rozwiniecie VILI bedzie
zalezato od generowanego cisnienia przezptucnego. Ter-
min volutrauma jest bardziej precyzyjny, zatem jakkolwiek
w praktyce te pojecia sa blisko powigzane i czesto uzywane
zamiennie lub tacznie: baro/volutrauma [5, 6].

Sity, ktére powstaja w strukturze ptuc w odpowiedzi na
rozciggajace i dziatajace odsrodkowo cisnienie przezptuc-
ne, mozna zdefiniowad jako naprezenie (stress) [6, 9, 10].
Odwrotnie, jesli rozwazane jest odksztatcanie ptuc w sto-
sunku do ich spoczynkowej pozycji pod wptywem objetosci
oddechowej, wystepuje wbdwczas rozcigganie (strain) [6, 9,
10], ktére mozna zdefiniowac jako stosunek objetosci gazu
dostarczonego w czasie wdechu do objetosci upowietrznio-
nego ptuca (tylko otwarte pecherzyki ptucne) otrzymujacej
te porcje gazu [10, 11]. W fizjologicznych granicach napre-
Zenie i rozcigganie sa prawie liniowo zalezne:

NAPREZENIE (Stress) = K x ROZCIAGNIECIE (Strain)

(K— specyficzna elastancja ptuc réwna cisnieniu przezptuc-
nemu wystepujacemu przy V, réwnej FRQC) [6, 9, 10].

Wykazano, ze specyficzna elastancja ptuc dla opisa-
nej wartosci 2 X FRC (pojemnos¢ ptuc przy podwojonej
FRC) wynosi w przyblizeniu 13 cm H,0 (1,3 kPa) zaréwno
w zdrowych, jak tez w ptucach uszkodzonych w przebiegu
ALI/ARDS (acute lung injury/acute respiratory distress syndro-
me) [10, 12]. Oznacza to, ze nawet w warunkach uszkodzenia
ptuc, barotrauma (stress — naprezenie) i volutrauma (strain
— rozcigganie) pozostaja w statej zaleznosci opisanej przed-
stawionym réwnaniem [6, 10]. Przyjeto zatem, ze klinicznym
ekwiwalentem naprezenia jest ci$nienie przezptucne, a kli-
nicznym odpowiednikiem rozciggania — stosunek zmiany
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objetosci (AV) do FRC [9, 12]. Wazne dla praktycznego zro-
zumienia tych rozwazan pozostaje stwierdzenie, ze ci$nienie
plateau w drogach oddechowych nie jest i nie moze by¢ sub-
stytutem ptucnego naprezenia, a doswiadczenia wskazuja
na podobne wartosci naprezer mimo zastosowania catko-
wicie réznych (duzych lub matych) objetosci oddechowych
i odwrotnie. Odpowiada za to zmienno$¢ stosunku ptucnej
elastancji do sumy elastancji ptuc i sciany klatki piersiowe;j
w poszczegdlnych grupach chorych. Powyzsze rozwazania
demonstruja tez pewng niedoskonato$¢ ustalert ARDS Net
dotyczacych globalnego, bezpiecznego progu Pplateau iV;
jak i wskazuja, koniecznos¢ indywidualnego podejscia do
wyznaczania optymalnych wartosci parametréw respiratora
wedtug indywidualnych pomiaréw biomechaniki ptuc [9,
10, 12].

BIOTRAUMA | MECHANOTRANSDUKCJA

Koncepcja uszkodzenia ptuc zwigzanego z wentylacja,
prezentowana w pismiennictwie w minionych latach zakta-
data, ze do uszkodzenia ptuc dojdzie, gdy przytozone sity
(naprezenie/rozcigganie) beda wystarczajace, by spowodo-
wac¢ mechaniczna destrukcje anatomicznej struktury ptuc.
Jednak od wczesnych lat 90. ubiegtego wieku prowadzono
liczne badania doswiadczalne sugerujace, ze nawet bez
przerwania ciggtosci tkanek sity dziatajagce podczas wen-
tylacji moga wywota¢ uwolnienie prozapalnych cytokin
i rekrutacje leukocytow z lokalng inicjacjg proceséw zapal-
nych. Taki typ biologicznej reakcji w odpowiedzi na zadzia-
fanie sit mechanicznych jest okreslany pojeciem biotraumy
[3, 5, 6,9, 13, 14]. Zgodnie z eksperymentalnymi danymi
hipoteza biotraumy zakfada, ze uszkodzenie ptuc spowo-
dowane szkodliwymi strategiami wentylacji pochodzi od
uwolnienia prozapalnych mediatoréw i nadmiernej aktywa-
¢ji uktadu immunologicznego. Zainteresowanie wzbudzity
tez mechanizmy, przez ktére wentylacja aktywuje system
immunologiczny, co doprowadzito do opracowania teorii
mechanotransdukg;ji [6, 14]. Terminem tym opisano zmiane
wewnatrzkomérkowych proceséw sygnatowych, powsta-
jaca w odpowiedzi na dziatanie zewnetrznych sit mecha-
nicznych. Zmiana proceséw sygnatowych dotyczy komérek
o zachowanej strukturze i integralnosci. Uszkodzenie lub
krytyczne odksztatcenie komérki powoduje uszkodzenie
tej drogi sygnatowej, a kaskada zapalenia wywotywana jest
w innym mechanizmie. Opisane procesy, prowadzac do bio-
traumy, powoduja zréznicowany zakres odpowiedzi biolo-
gicznej najczesciej obejmujacy: dziatanie wolnych rodnikow
tlenowych, komérkowe mechanizmy wzrostu i apoptozy,
aktywacje kaskady krzepniecia oraz pobudzenie réznych
elementéw ukfadu immunologicznego, co w konsekwencji
prowadzi do rozwoju kaskady reakcji zapalnej. Wczesnym
i czestym objawem biotraumy jest m.in. rekrutacja granulo-
cytéw obojetnochtonnych ztozyska naczyniowego do ptuc
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iich wydtuzona przezywalno$¢ w odpowiedzi na uwolnienie
cytokin i chemokin zkomérek nabtonka i pecherzykowych
makrofagéw. Kluczowa role w powstawaniu cytokin w tym
przypadku odgrywa aktywacja NF-kB (nuclear factor «B),
ktory staje sie gtéwnym czynnikiem modyfikacji sekwencji
kwasoéw nukleinowych jagdra komérkowego i syntezy czyn-
nikow zapalenia (TNF-a [tumor necrosis factor a], IL-1p, IL-6,
IL-8) [3, 13, 14].

ATELEKTRAUMA

Zbyt mata koricowo-wydechowa objetos¢ ptuc moze sie
wigzac m.in.z cyklicznym otwieraniem i zapadaniem niestabil-
nych jednostek ptucnych, a sprzyja temu zjawisku wentylacja
z zerowym lub nieadekwatnym PEEP (positive end-expiratory
airway pressure). Powtarzane otwieranie i zapadanie pecherzy-
kéw oraz koricowych odcinkéw drzewa oskrzelowego prowa-
dzi do generowania sit stycznych do bton podstawnych peche-
rzykow (niezbyt fortunnie nazywanych czasami,$cinajgcymi”).
Cate zjawisko wielokierunkowych zmian naprezenia nosi na-
zwe atelektraumy. W tym kontekscie szkodliwe efekty wenty-
lacji moga byc¢ fagodzone przez zastosowanie PEEP o wartosci
wystarczajacej, by zapobiec cyklicznej derekrutacji pecherzy-
kéw, lecz nie doprowadzi¢ do ich nadmiernego rozdecia [2, 9,
11]. Kiedy dana grupa pecherzykéw zapada sie, sity trakcyjne
wywierane na ich sciany przez sasiednie rozprezone jednostki
ulegaja zwielokrotnieniu w wyniku zjawiska tzw. wspéitzalez-
nosci parenchymalnej (Srédmiazszowej), wynikajacej gtéwnie
z przebiegu wtdkien tacznotkankowych struktury ptuc (syncy-
tium tacznotkankowe) [5, 10, 15]. Sity te, chociaz sprzyjaja po-
nownemu upowietrznieniu niedodmowych jednostek, moga
osiggac wartosci powodujace znaczne miejscowe naprezenia
nafaczu pomiedzy zapadnietymii rozprezonymi strefami ptuc.
Juzw latach 70. dzieki matematycznym obliczeniom namodelu
teoretycznym ustalono w pewnym przyblizeniu, ze przezptuc-
ny gradient 30 cm H,0 (2,9 kPa), moze powodowac powstanie
lokalnego ciénienia o wartosci 140 cm H,0 (13,7 kPa) nagranicy
wspomnianych faz[2, 5, 6, 16].

Przypuszcza sig, ze naprzemienne otwieranie i zapada-
nie jednostek ptucnych moga kreowa¢ uszkadzajace sity po-
przeczne zlokalizowane przewaznie w zaleznych czesciach
ptuc, a to w efekcie prowadzi do powstawania pecherzy ro-
zedmowych lub pseudocyst. Warto zauwazy¢, ze te zmiany
morfologiczne (czesto zlokalizowane tez przywnekowo) nie
sg uzaleznione od zjawiska nadmiernego rozdecia pecherzy-
kéw, co ma miejsce przewaznie w niezaleznych obszarach
ptuc [11, 15]. Kiedy zapadniete jednostki nagle ulegna rap-
townemu otwarciu i nastepnie ponownie sie zapadna, sity
poprzeczne moga by¢ tak znaczne, ze uszkodzeniu ulega
nabtonek drég oddechowych, krytycznie napreza sie sie¢
witosniczek ptucnych, dochodzi do dysfunkcji surfaktantu,
co w konsekwencji zapoczatkowuje reakcje zapalng [15]. Ist-
nienie stref o réznych statych czasowych i biomechaniczna
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niejednorodnos¢ ptuc s dodatkowo nasilane przez zmiany
dotyczace drég oddechowych. Oprécz wspomnianego zja-
wiska wspétzaleznosci parenchymalnej, ktére zwielokrotnia
napiecia na granicy otwartych i zapadnietych jednostek,
drogi oddechowe o matej Srednicy otoczone przez skonso-
lidowany, bezpowietrzny miagzsz sa poddawane rozcigganiu
przez duze cisnienie od strony centralnych drég oddecho-
wych. Drobne oskrzeliki (ponizej X-XI generacji) niezabez-
pieczone rusztowaniem chrzestnym ulegajg wéwczas roz-
deciu i uszkodzeniu [15].

Kolejnym waznym czynnikiem posredniczacym
w uszkodzeniu ptuc w réznych stanach ich patologii, ktére
wymagaja ekspozycji na duze wdechowe stezenia tlenu,
jest stres oksydacyjny. Patomechanizm tej reakcji obejmuje
prawdopodobnie zwiekszone tworzenie wolnych rodnikéw
tlenowych oraz nasilenie apoptozy komérek strukturalnych
ptuc. Stad powszechnie znana praktyka, réwniez w terapii
ARDS, obejmujaca stosowanie mozliwie najmniejszych ste-
zen tlenu zapewniajacych SaO, = 90% [5, 13].

OBRZEK PLUCW PRZEBIEGU VILI/VALI

Najczesciej opisywanym objawem towarzyszacym za-
réwno VILI, jak i VALI jest obrzek ptuc. Pierwszy opis obrze-
ku ptuc powstatego pod wptywem wentylacji z duzymi
cisnieniami w drogach oddechowych (z duzym cisnieniem
przezptucnym) uprzednio zdrowych ptuc pochodzi z badan
eksperymentalnych Webba i Tierneya [17]. Ptuca szczuréw
poddane wentylacji z cisnieniem szczytowym 45 cm H,O
(4,4 kPa) i ZEEP (zero end-expiratory airway pressure) juz po
20 min ujawnity znaczace cechy uszkodzenia (obrzek, krwa-
wienie do pecherzykéw), podczas gdy ptuca wentylowane
z ci$nieniem szczytowym 45 cm H,0 (4,4kPa)i PEEP=10cm
H,0 (0,98 kPa) ulegaty istotnie mniejszym uszkodzeniom.
Juz prawie 40 lat temu badacze wnioskowali zatem o moz-
liwej korzystnej roli PEEP jako elementu tagodzacego szko-
dliwe efekty wentylacji.

Naczyniowy komponent powstawania obrzeku pod-
czas wentylacji mechanicznej jest dwojaki. Po pierwsze,
wykazano, ze podczas inflacji ptuc zmniejsza sie cisnie-
nie w $rédmiazszu dookota pozapecherzykowych naczyn
krwionosnych (z powodu wspétzaleznosci parenchymal-
nej). Jednoczesdnie zwiekszeniu ulega cisnienie przezscienne
w tej grupie naczyn ptucnych, co sprzyja ich rozszerzeniu.
Zupetnie inne zjawisko dotyczy naczyn zwigzanych bezpo-
srednio ze $ciang pecherzykow. W czasie inflacji prawidto-
wo powietrznego ptuca, wiekszo$¢ wiosniczek integralnie
zwigzanych z btong podstawng pecherzyka jest uciskana
przez zwiekszenie jego objetosci. Powoduje to zmniejszenie
grubosci warstwy surfaktantu i jego inaktywacje w stopniu
wspotmiernym do wielkosciV. i czasu trwania inflacji [2, 18].
Taki obraz charakterystyczny dla wentylacji mechanicznej
z dodatnimi ci$nieniami sprzyja zwiekszeniu cisnienia filtra-

cyjnego w obu rodzajach wiosniczek ptucnych, co stwarza
warunki do powstawania obrzeku[1, 2, 17]. Po drugie, naste-
puje zwiekszenie przepuszczalnosci bariery pecherzykowo-
-wtosniczkowej, co wydaje sie istotniejsze w opisywanym
mechanizmie powstawania obrzeku ptuc. Opisany proces
stwierdzano podczas doswiadczalnej wentylacji z duzymi
V; ptuc nieuszkodzonych jak tez w poczatkowej, wysieko-
wej fazie ARDS (VALI i VASI [ventilator-associated systemic
inflammation], ogdlnoustrojowa reakcja zapalna zwigzana
z zastosowaniem respiratora). Ptyn obrzekowy jest wysoko-
biatkowy, co potwierdza wzmozonga przepuszczalnos¢ na-
btonkdéw oraz bariery srédbtonkowej mikrokrazenia[1, 2,19,
20]. Poczatkowo zmiany dotycza srédbtonka, sa wykrywalne
w mikroskopie elektronowym i zdaja sie poprzedzac zmiany
w nabtonku pecherzykéw. Komorki sSrédbtonka ogniskowo
oddzielajg sie od ich bton podstawnych, formujac wewnatrz-
witosniczkowe pecherzyki. W koricu dochodzi do jawnego,
rozlanego uszkodzenia pecherzykdw, ktérych powierzchnia
nabtonkowa peka, przy czym wiekszej destrukcji ulegaja
uszczelniajgce pneumocyty typu | z oszczedzeniem lame-
larnych pneumocytéw typu ll, od ktérych zalezg resorpcja
i synteza surfaktantu. Opisane zjawisko odgrywa niezwy-
kle istotng role w mechanizmie powstawania VILI/ VALI.
Zaburzenia skfadu lub rzeczywisty niedoboér surfaktantu
zmieniajg odpowiedz pecherzykéw ptucnych na zwieksze-
nie napiecia powierzchniowego. W zwigzku z tym peche-
rzyki oraz drobne drogi oddechowe (ponizej XVI generacji)
maja tendencje do zapadania zgenerowaniem sit stycznych
w czasie ponownego ich otwarcia. Powstajgca niejednorod-
na dystrybucja objetosci oddechowej do poszczegdlnych
jednostek ptucnych zwieksza regionalne rozcigganie przez
opisane wczesniej zjawisko wspétzaleznosci, co wptywa
tez na zwiekszenie naczyniowego cisnienia filtracyjnego,
sprzyjajac tworzeniu obrzeku [1, 2]. Obraz histopatologicz-
ny jest uzupetniany widocznym poszerzeniem oskrzelikéw
w skonsolidowanych obszarach [1, 2, 5]. Ptuca pierwotnie
uszkodzone przez proces chorobowy (np. zapalenie ptuc)
i poddane wentylacji mechanicznej sa bardziej podatne
na mozliwe szkodliwe jej skutki (VASI). Nie mozna réwniez
wykluczy¢ réznej reakcji ptuc na wentylacje mechaniczna
w przypadku ich ostrego uszkodzenia pochodzenia pier-
wotnie ptucnego lub pozaptucnego [21].

MOZLIWOSCI WPLYWANIA NA PRZEBIEG VILI/VALI
Podstawowym czynnikiem wptywajacym na prze-
bieg VALI jest stosowanie matych objetosci oddechowych
w ramach szerszego schematu postepowania nazywanego
strategia wentylacji oszczedzajacej. Przeprowadzono tez
wiele badan o charakterze eksperymentalnym dla oceny
mozliwosci tagodzenia przebiegu i skutkéw VALI w wy-
niku zastosowania pewnych srodkéw farmakologicznych,
nie uzyskujac niestety jednoznacznych rezultatéw. Stad
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przedstawione w tym miejscu opracowania tresci maja cha-
rakter hipotetyczny. Bierze sie w nich pod uwage zaréwno
dziatanie zmniejszajace szkodliwy wptyw deformacji ptuc
podczas wentylacji, jak tez modulacje komérkowej me-
chanotransdukgji. W tym kontekscie Srodki farmakologicz-
ne mogtyby sta¢ sie atrakcyjnym dodatkiem do wentylacji
oszczedzajacej ptuca. Przyktadem sg badania skutecznosci
zahamowania uktadu renina-angiotensyna w tagodzeniu
VILI przez ograniczenie uwalniania prozapalnych cyto-
kin i zahamowanie apoptozy [20, 22, 23]. Angiotensyna Il
sprzyja uszkodzeniu ptuc indukowanemu aspiracja kwasu
lub w przebiegu ciezkiej sepsy, poniewaz jej poziom ulega
lokalnemu zwiekszeniu w ptucu dotknietym VILI. Inng do-
swiadczalng forma wptywu farmakologicznego na VILI jest
zastosowanie lekéw blokujacych kanaty jonowe (gadolin),
lekow B,-adrenomimetycznych (terbutalina) czy adreno-
medulliny w celu zmniejszenia przepuszczalnosci bariery
pecherzykowo-wtosniczkowej [24-26]. Podobne dziatanie
hamujace przepuszczalno$¢ wtosniczek ptucnych w VILI
wykazano dla metforminy [27].

Do tej pory nie potwierdzono u ludzi przydatnosci
zadnego z wymienionych $rodkéw, a bioragc pod uwage
ztozono$¢ mechanizmu VILI/VALI, wydaje sie mato prawdo-
podobne, by pojedyncze farmakologiczne interwencje byty
skuteczne klinicznie. Natomiast sygnalizowana wczesniej
strategia wentylacji oszczedzajacej ptuca, potwierdza swoja
kliniczna przydatnos¢, oddziatujac na podstawowe czynniki
VILI/VALI. Zmniejsza powtarzalne nadmierne rozciggniecie
pecherzykéw, powstawanie sit poprzecznych, obrzeku, od-
powiedzi zapalnej, apoptozy i tworzenia wolnych rodnikéw
[7, 12, 28]. Nie jest tez wolna od praktycznych problemdw.
Zastosowanie matej V. czesto powoduje hiperkarbie (hiper-
kapnig) i kwasice zwigzana z kumulacja CO, (HCA, hyper-
capnic acidosis). Oba zjawiska réwniez moga by¢ uwazane
za element protekcji ptuc. Pojawiajg sie bowiem opinie,
ze sama kwasica zwigzana z nadmiarem CO, ma dziatanie
modulujace biotraume, zmniejszajac uwalnianie media-
toréw prozapalnych z makrofagéw pecherzykowych oraz
ograniczajac tworzenie naciekdw z komérek odpowiedzi
immunologicznej w ptucach [29-32]. W badaniu na modelu
zwierzecym (myszy) z wywotanym eksperymentalnie VILI,
hiperkapnia hamowata transkrypcje i translacje gtéwnego
indukowalnego enzymu dla powstawania prostanoidéw
cyklooksygenazy COX-2 [29]. Niestety, réwnoczesnie ob-
serwowano w ptucach podwyzszone stezenie 3-nitrotyro-
zyny jako wskaznika komoérkowego stresu oksydacyjnego
(podobnie jak w ciezkiej sepsie).

W zwiazku z potencjalnie korzystnym dziataniem kwa-
sicy hiperkapnicznej powstatej jako efekt uboczny zmniej-
szeniaV;w ARDS, natagodzenie VILI/VALI, niektorzy autorzy
rozwazajg mozliwos¢ zmiany sformutowania, przyzwolona”
hiperkapnia na hiperkapnie ,terapeutyczng”. Ta druga moze
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byc¢ réwniez osiggnieta nie tylko przez zmniejszenie V., lecz
takze przez zamierzony dodatek do mieszaniny oddecho-
wej CO, w stezeniu 5-15% [32, 33]. Inne korzysci ptynace
z HCA to: poprawa podatnosci ptuc poprzez zwiekszenie
sekrecji surfaktantu (efekt stymulowany przez obnizenie
pH) czy zmniejszenie przepuszczalnosci ptucnego tozyska
witosniczkowego [30, 34]. Niekorzystnym efektem HCA jest
zwiekszenie sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej u chorych
z ARDS i mozliwe uposledzenie funkcji skurczowej prawej
komory [35-37]. Ponadto podnosi sie dziatanie ostabiajace
i opdzniajace reakcje naprawcza uszkodzen nabtonkéw
ptuc przez HCA w mechanizmie zaleznym od hamowania
aktywacji czynnika jagdrowego NF-kB (zmiany aktywnosci
metaloproteaz cytoplazmy) [31, 34, 38]. Opierajac sie na
danych eksperymentalnych oceny HCA, mozna sadzi¢, ze
bezposredni i posredni protekcyjny efekt HCA zalezg od
postepujacego w czasie zmniejszenia pH (nie zwiekszenia
PaCO,) jako czynnika zapobiegajacego uszkodzeniu ptuc.
Redukcja tworzenia mediatoréw zapalnych, hamowanie
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych i azotowych
przez oddziatywanie na oksydaze ksantynowa oraz poprawa
aktywnosci surfaktantu zdaja sie podkresla¢ mozliwg pozy-
tywna role HCA w zapobieganiu uszkodzenia ptuc. Nalezy
tez podkredli¢, ze do zastosowan klinicznych wprowadzono
mozliwos¢ kontroli PaCO, oraz HCA w trakcie stosowania
bardzo matych wartosci V; (superprotective ventilation), za
pomoca jego pozaustrojowej eliminacji. Trwajg oceny kli-
niczne tego sposobu postepowania oraz mozliwego wpty-
wu ,wentylacji superoszczedzajacej” na VALI [2, 12, 30, 31].
Wptyw HCA na krazenie mdzgowe jest powszechnie znany,
a jego opis przekracza zatozenia niniejszego opracowania.

PRAKTYCZNE NASTEPSTWA WIEDZY
O PATOFIZJOLOGII VILI/VALI

Podstawowym praktycznym wykorzystaniem wiedzy na
temat patomechanizmoéw VILI i VALI pozostaje zmniejszenie
stosowanych objetosci oddechowych oraz ograniczenie ate-
lektraumy. Zmniejszenie V. ogranicza koricowo-wdechowa
objetos¢ ptuc, co ogranicza zjawisko naprezania i rozcia-
gania ptuc [9, 12]. Posrednia miarg korncowo-wdechowej
objetosci ptuc jest cisnienie plateau, ale kluczowa wartoscia
dla oceny nadmiernego rozdecia ptuc jest cisnienie prze-
zptucne [10, 28]. Ograniczenie skutkéw atelektraumy wiagze
sie optymalizacjg wartosci PEEP. Niestety, wyznaczenie ade-
kwatnego poziomu PEEP, pozostaje kwestig sporna. Rando-
mizowane, wieloosrodkowe badania kliniczne i metaanaliza
danych z wielu badan, nie przyniosty jednoznacznego po-
twierdzenia korzysci w postaci zmniejszenia $miertelnosci
pacjentéw z ARDS, dzieki zastosowaniu wiekszym niz 12 cm
H,0O (1,2 kPa), wartosci PEEP [39-42]. Zwraca uwage mozli-
wos¢ korzystnego dziatania wiekszego PEEP w odniesieniu
do populacji chorych z ARDS z najciezsza hipoksemig [39].
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Nowa, tzw.,berlinska’, definicja ARDS precyzuje te podgrupe
jako ciezki ARDS (PaO,/F /0, < 100 mm Hg (13,3 kPa) przy
PEEP = 5 cm H,0 (0,5 kPa). ,Definicja berlinska” oraz inne
aktualne opracowania zagadnienia moga tez sugerowac,
iz brak jednoznacznej oceny PEEP wynika z faktu kwalifiko-
wania do wiekszosci poprzednich badan pacjentéw z ALI
i ARDS, podczas gdy najpewniej sa to dwa rézne procesy
chorobowe o odmiennej patofizjologii. Bedzie to wymagato
ponownych badan wptywu PEEP na przebieg ARDS rozpo-
znawanego jednak wg aktualnych zasad [43]. Bez wzgledu
jednak na ich wyniki PEEP oraz inne parametry wentylacji
mechanicznej powinny by¢ ,szyte (krojone) na miare” [10]
kazdego pacjenta na podstaawie indywidualnych i doktad-
nych wskaznikéw oceny biomechanicznej ptuc [12]

Nalezy tez pamietac, ze w pewnych postaciach ciezkiego
ARDS, wobec krytycznej niejednorodnos¢ migzszu ptuc,
bezpieczna strategia wentylacji nie istnieje w ogéle i wéw-
czas stosowanie reguty mniejszego zta musi uwzgledniac
charakter dominujacych zmian biomechanicznych. Dla mini-
malizowania strat w obrebie ptuc nalezy wéwczas siegac po,
od dawna znane, reguly wentylacji utozeniowej — ,dobre
ptuco na dole” (good lung down) lub pozycje odwrdcong
pacjenta (prone position). Ich wptyw na ostateczne powo-
dzenie leczenia wentylacyjnego nie zostat udowodniony,
jednak dorazna poprawa warunkéw wentylacji (parametréw
gazometrycznych) jest niekwestionowanym elementem
takiego postepowania [12, 28].

W sSwietle przedstawionych rozwazan niezwykle waz-
nym zagadnieniem pozostaje kwestia wentylacji mechanicz-
nej ptuc wyjsciowo nieuszkodzonych w grupie niektérych
pacjentéw intensywnej terapii (np. choroby nerwowo-
-mies$niowe) oraz podczas znieczulenia ogéinego, zwtaszcza
do zabiegéw chirurgicznych o dtuzszym czasie trwania. Bio-
mechanika ptuc dotknietych ARDS i, zdrowych” catkowicie
sie rézni i dlatego strategie wentylacyjne dla ptuc wyjscio-
wo uszkodzonych moga sie nie wydawac wiasciwe dla pa-
cjentéw z ptucami zdrowymi. W pismiennictwie podaje sie
rozbiezne dane dotyczace sposobu wentylacji ptuc takich
chorych. Badania na zwierzetach przyniosty zaskakujace
rezultaty: stwierdzono ograniczenie cech biotraumy (ocena
stezenia cytokin w BAL, ptuca wyjsciowo nieuszkodzone)
w grupachzmniejszym PEEP (odpowiednioV,=15mL/3 cm
H,0 [0,3 kPa] PEEP orazV;= 6 mL/3 cm H,0 [0,3 kPa] PEEP)
po 8 h wentylacji, w stosunku do grupy z matg V i wigk-
szym PEEP (V=6 mL/PEEP = 10 cm H,0 [0,98 kPa]) [44].
Podobne wnioski pojawity sie rowniez w wyniku obserwacji
przeprowadzonych podczas operacji, kiedy stwierdzano na-
rastanie cech uszkodzenia w grupie chorych wentylowanych
zgodnie z zasadami wentylacji oszczedzajacej ptuca [2, 10,
44-46]. Pewna grupa randomizowanych, prospektywnych
badan opublikowanych w ostatnich kilku latach zdecydo-
wanie podkresla jednak profilaktyczny charakter wentylacji

oszczedzajacej [2, 45,47-49]. Na szczegblng uwage zastugu-
je metaanaliza Serpa Neto i wsp. [50] obejmujaca 2822 oséb
bez patologii ptucnej, poddanych oszczedzajacej wentylacji
mechanicznej: wsréd chorych wykazano znamienne ograni-
czenie wystepowania VILI oraz istotne zmniejszenie Smier-
telnosci. Podobne sg wczesniejsze spostrzezenia Imbergera
iwsp. [51], wedtug ktérych protekcyjne zastosowanie PEEP
podczas srodoperacyjnej wentylacji ptuc powodowato wiek-
szg wartos¢ wskaznika PaO,/F O, po operacji oraz mniejsze
obszary niedodmy (oceniane tomograficznie), chociaz nie
stwierdzono w tym przypadku zmniejszenia $miertelnosci
pooperacyjne;j.

INNE STRATEGIE OCHRONY
USZKODZONYCH PtUC

Poza konwencjonalng wentylacja mechaniczna o opisa-
nych wczesniej zatozeniach, rozwaza sie wiele strategii, ktére
z punktu widzenia coraz szerszej wiedzy na temat patofizjo-
logii VILI i VALI moga mie¢ znaczenie w protekcji ptuc. Do
takich sposobdéw postepowania mozna zaliczy¢ stosowang
od dos¢ dawna wentylacje oscylacyjna (HFO, high frequency
oscillation), ktéra moze zapewni¢ petng i ciggta rekrutacje
ptuc, przy bardzo matej V. i kontrolowanym, duzym P, .
Mata liczebnos¢i jednorodnos¢ dotychczas badanych grup
pacjentéw dorostych, pozwalaty jedynie na stwierdzenie
znaczacej roli HFO w poprawie oksygenacji, bez zauwazal-
nego wptywu na rozwoj VALI i $miertelnos¢ chorych z ARDS
poddanych sztucznej wentylacji. Dlatego obecnie podjeto
préby poréwnania HFO z wentylacja konwencjonalna ma-
tym V. u pacjentéw z ARDS w prospektywnym badaniu
duzych grup pacjentéw (OSCILLATE TRIAL — Kanada, OSCAR
— Wielka Brytania) [12, 50].

Inng mozliwoscig skutecznego wentylowania ptuc pa-
cjentéw z ich ciezkim uszkodzeniem i minimalizacjg VALI
jest by¢ moze zastosowanie pozaustrojowej oksygenacji
membranowej (ECMO, extracorporeal membrane oxygena-
tion). Podstawa dziatania leczniczego i prewencji VALI w tych
sytuacjach jest koncepcja ,wypoczynku” uszkodzonych
ptuc. Niedawna pandemia grypy AH1N1 wykazata istotnie
wieksza przezywalnos¢ chorych z wirusowym uszkodze-
niem ptuc leczonych w osrodkach dysponujacych ECMO.
Gattinoni i wsp. proponuja w tym kontekscie weryfikacje
aktualnych wskazan i znacznie wcze$niejsze stosowanie
ECMO w ztozonej patologii ptuc o réznej etiologii[12, 52, 53].

Wynik jednego badania podkreslit tez mozliwa korzys¢
w prewencji VALl wczesnego i ograniczonego do 48h sto-
sowania srodkéw blokujacych ztacze nerwowo-migsniowe.
Dos¢ oczywisty, lepszy komfort wentylacji w badanej grupie
chorych wiazat sie m.in. ze zmniejszeniem ci$nienia trans-
pulmonalnego i 28-dniowej Smiertelnosci [54].

Podobnego zadowalajgcego efektu nie uzyskano, roz-
wazajac roézne formy podazy egzogennego surfaktantu
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w grupie dorostych chorych z ARDS. Réwnie rozczarowuja-
ce s3 laboratoryjne oceny czesciowej wentylacji ptynowej
z uzyciem perfluorokarbondéw. Zastosowanie zaréwno du-
zych objetosci roztworu (20-30 mL kg™), jak i mniejszych
(3-10 mL kg™, nie przyniosto dotychczas zachecajacych
rezultatéw w zapobieganiu VILI, zaburzajac biomechanike
ptuc i w konsekwencji zwiekszajac Smiertelnos¢ w grupie
ocenianych w eksperymencie zwierzat [50].

Ostatnig z metod zapobiegania VILI/VALI poddawa-
nych ocenie jest wykorzystanie spontanicznej aktywnosci
osrodka oddechowego oraz naturalnej zmiennosci obje-
tosci oddechowej i czestosci oddechéw (noisy ventilation).
Ten sposéb wentylacji ptuc pacjenta, natozony najczesciej
na jeden z systeméw wentylacji z ograniczeniem cisnienia
i znacznie odbiegajacy od standardowych regut wentylacji
oszczedzajacej, w niektérych badaniach eksperymentalnych
oraz klinicznych zyskat zaskakujgco dobrg ocene. Poprawa
wskaznikéw biomechanicznych, w tym zmniejszenie zjawi-
ska atelektraumy jest zaskakujacym rezultatem wdrozenia
tego sposobu leczenia wentylacyjnego, jednak wymaga
znacznie szerszej i pogtebionej oceny [50, 551.

Podsumowujac niniejsze rozwazania, nalezy stwierdzic,
ze realizacja zasady primum non nocere podczas wentylacji
mechanicznej jest ztozonym i wielokierunkowym proce-
sem, wymagajacym coraz doskonalszej aparatury i aktuali-
zowanej wiedzy lekarza. Doktryna ,nieszkodzenia” nawet
w tych warunkach, nie zawsze jest mozliwa i wykonalna,
cho¢ w dazeniu do poprawy istniejacego stanu rzeczy wy-
konano znaczace kroki, ktére mozna uznac za praktyczny
sukces ,fizjologii stosowanej” [50]. Narzedzia zapobiegania
pierwotnemu uszkodzeniu ptuc oraz ograniczanie wtérnego
pogarszania ich funkcji w przebiegu leczenia respiratorem
sa jednak w wielu przypadkach dyskusyjne. Stato sie to przy-
czynkiem do przedstawienia niniejszych rozwazan. Wydaje
sie obecnie, ze mate objetosci oddechowe i adekwatne,
ustalane jednym z dostepnych sposobdw cisnienia korico-
wo-wydechowe, s3 najlepiej poznanymi i udokumentowa-
nymi narzedziami wentylacji oszczedzajacej ptuca podczas
leczenia wentylacyjnego i prawdopodobnie wentylacji ptuc
niezmienionych procesem chorobowym.
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