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Souhrn

Prace podava prehled zakladnich fyziologickych mechanisml udrzovani rovnovahy kysliéniku uhli¢itého
(CO,) v organismu. Jsou popsany Ucinky hyperkapnie na nejdulezitéjSi organy, organové systémy, mikrocir-
kulaci i bunééné funkce. U&inky hyperkapnie jsou diskutovany ve spojitosti s protektivni ventilaci
a respiracni acidézou. Zavérem je podan prehled sou¢asnych doporuéeni ve vedeni protektivni ventilace
u kriticky nemocnych a kontraindikaci permisivni hyperkapnie.
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Abstract

Permissive hypercapnia

The review summarizes the fundamentals of carbon dioxide homeostasis. The impact of hypercapnia on
the vital organs, organ systems, microcirculation and cellular function are described. Hypercapnia is discus-
sed in the context of protective ventilation and respiratory acidosis. The current recommendations in pro-

tective ventilation of the critically ill and the contraindications to permissive hypercapnia are listed.
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Uvod

Kysliénik uhligity (CO,) vznika v organismu béhem
aerobniho i anaerobniho metabolismu. PFi dostatku
kysliku je jeho vzniklé mnozstvi (VCO,) zavislé na
mnozstvi a typu substratu (VCO, = RQ .VO,), pficemz
nejvice CO, vznika pfi spalovani cukri (RQ = 1); RQ
= respiraéni kvocient. Pfi anaerobnim metabolismu
dochazi k pufrovani H+ bikarbonatovym pufrem za
vzniku CO,.

Kysli¢nik uhlicity je poté krvi (rozpustény v plasme,
pfeménén na HCO3- v erytrocytech pfitomnou karbo-
anhydrazou ¢i pfimo navazan na hemoglobin) tran-
sportovan do plic, kde je vyloucen.

Existuje tedy nasledujici vztah:
PaCO, = 0,115 .VCO,/VA
(VA = alveolarni ventilace)

Za fyziologickych podminek je PaCO, udrzovan
v relativné uzkém rozmezi 4,6-6,0 kPa (=35—-45 mm
Hg). Regulace probih&a pfedev&im pfimou stimula-
ci/utlumem dechového centra H+, ktery vznika z CO,,
difundujiciho pfes hematoencephalickou bariéru
v mnozstvi, zavislém na PaCO,. Je zfejmé, Ze reten-
ce CO, je v akutni situaci dobfe tolerovana — jsou po-
psany kazuistiky, kdy nemocni pfezili skute¢né ex-
trémni situace (PaCO, 30—40 kPa) bez negativnich
nasledku [1, 2].

Zajem o hyperkapnii v poslednich 20 letech vyprovo-
koval predevsim koncept protektivni ventilace u ne-
mocnych s ALI/ARDS, poprvé prezentovany Hicklingem
[3, 4]. Ten v roce 1990 publikoval nejprve retrospektivni
analyzu a poté prospektivni studii (r. 1994) nemocnych
s ARDS dokazujici, ze uméla plicni ventilace vedena
tak, aby vrcholovy inspiracni tlak (Ppeq) byl < 30 cm
H,0, vyznamné sniZuje mortalitu v této skupiné nemoc-
nych. Pfirozenym dusledkem takto vedené ventilaéni
strategie (Vt <7 ml . kg') u tézkého ARDS (paO,/FiO,
v priméru 94 mm Hg) byl vzestup PaCO, — v priméru
na 8,9 kPa, ale v extrému dosahujici az hodnot 21,1 kPa
s vyznamnym poklesem pH (prdmér 7,2, maximum 6,8).
Do praxe byl zaveden pojem permisivni hyperkapnie —
tzn. vzestupu PaCO, jako tolerovaného dusledku re-
spektovani principl protektivni ventilace.

| po provedeni dalSich studii vSak z{istavaji nezod-
povézené nasledujici otazky:

e Ma hyperkapnie samostatny protektivni efekt na
komplikace/pfeziti nemocnych s ALI/ARDS?

¢ Je efekt CO, samostatny nebo zavisly na poklesu
pH (respiraéni acidéza; RAc)? Tzn. mizi napft. po lé-
¢ebném podani bikarbonatu nebo rendlni kompen-
zaci akutni respiraéni acidézy?

Samotny efekt hyperkapnie je v klinické situaci téz-
ké posoudit také proto, ze hyperkapnie vyvolava rfadu
fyziologickych kompenzatornich reakci a vysledny
efekt je dan jejich protichtdnym plsobenim.
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Patofyziologické plsobeni hyperkapnie
na organoveé funkce

Efekt hyperkapnie na respiracni systém

e Potencuje hypoxickou vazokonstrikci (vzestup tla-
ka v a. pulmonalis) — tento efekt véak u onemocnéni
s jiz pfitomnou plicni hypertenzi (napf. ARDS) ne-
ni velky. ,Hyperkapnicka“ vazokonstrikce snizuje
plicni zkrat — to vede k vzestupu PaO, (ovSem za
pfedpokladu, Ze ventilaci s malym dechovym obje-
mem nevznikne atelektaza).

e Zplsobuje bronchodilataci malych a broncho-
konstrikci velkych dychacich cest (reakce n. vagus)
s vyslednym efektem nevelkého ovlivnéni plicni re-
zistence.

e ZlepSuje plicni poddajnost (zvy$ena sekrece
a funkce surfaktantu).

¢ PridelSim trvani plisobi poruchy vykonnosti branice.

e Snizuje alveolarni tlak O, (PAO,) — tento efekt je
velmi maly:
PAO, = FiO, . (PB — 47) — (PaCO, . RQ).

¢ Hyperkapnie sniZuje clearance tekutiny z alveol(.

e V laboratornich experimentech (pfimé ¢&i nepfimé
plicni trauma) pfevazuji data, kde hyperkapnie sni-
zuje zanétlivou odpovéd a projevy VILI.

e Z experimentu na dobrovolnicich vyplyva, ze ani né-
kolikadenni hyperkapnie (cca zvySeni CO, o 1 kPa)
nevede ke zméné senzitivity dechového centra.

Efekt hyperkapnie na kardiovaskularni systém

e Snizeni kontraktility myokardu a cév. Tento efekt je
vSak pfekonan zvySenou aktivaci sympatiku
s celkovym vyslednym efektem zvySeného srdec-
niho vydeje (zvySeni srde¢ni kontraktility, arterialni
vazodilatace, venokonstrikce). Arterialni vazodila-
tace byla dokumentovana v CNS, myokardu, kos-
ternim svalstvu i splanchniku. Vysledny efekt hyper-
kapnie a kompenzatornich mechanismi vede
k omezeni priitoku ledvinami [5].

¢ Hemodynamicky efekt akutni hyperkapnie neni za-
nedbatelny — v experimentu se septickymi ovcemi
bylo prokazano, Ze udrzovani PaCO, v rozmezi
7,3-8,7 kPa mélo stejny hemodynamicky efekt jako
infuze 7 ug . kg1 . min-! dobutaminu [6]. Celkova re-
akce kardiovaskularniho systému v8ak u nemoc-
nych s ARDS nebyva velka, na ¢emz se pravdépo-
dobné podili vysoka uroven analgosedace.

e RAc (respiracni acidéza) v laboratornim experi-
mentu pfimo chrani myocyty pfi ischemicko-reper-
fuznim (I/R) traumatu.

Efekt hyperkapnie na CNS

e Vazodilatace v cévach zasobujicich CNS (aktivace
ATP senzitivnich K+ kanald, NO vznikly aktivaci
neurondlni izoformy enzymu NOS) vede k vzestupu
krevniho kompartmentu v CNS. Tento efekt muze
mit podle klinické situace protichtdny efekt:
a) maze potencialné zvysit nitrolebni tlak a snizit
DO, do mozku,

b) v pfipadé, Ze ke vzniku nitrolebni hypertenze ne-
dojde, muze zvysit DO, a tim i lokalni PtO, (s vy-
slednym efektem napf. snizené produkce excitac-
nich neurotransmiterd — napf. glutamatu).

Efekt hyperkapnie na mikrocirkulaci

e Hyperkapnie mize zlepSovat mikrocirkulaci [7].

* RAc zlepSuje uvolfiovani O, v kapilarach (Bohriiv
efekt).

Duisledky hromadéni CO, na strukturu a funkci
buriky

Hromadi se dukazy, ze CO, neni ,inertni plyn,
ale pUsobi samostatné nebo prostfednictvim H* na
fadu bunécénych funkci. Acid6za obecné zpusobuje
zpomaleni metabolismu (snizeni oxidativni fosfory-
lace v mitochondiich), coz mlze mit podle situace
dualni efekt. Experimenty prokazaly, ze CO, mlze
sice vést ke zpomaleni vzniku oxidaéniho stresu
(pozitivni efekt), ale zaroven mlze zvySovat toxici-
tu peroxynitritu (ONOQO?) a tim zvySovat nitrosylaci
bunéénych struktur s disledkem ovlivnéni aktivity
fady enzym0 (negativni efekt). Naopak bylo proka-
zano, ze CO, (RAc) tlumi degradaci I-kB, a tak bra-
ni aktivaci NF-kB a jeho pfesunu z plasmy do jad-
ra. Tim je zabranéno aktivaci transkripce (mMRNA)
a translace (enzymy) fady zanétlivych mediatord
(konkrétné prokazano pro ICAM-1 a IL-8). Extrapo-
lace téchto experimentalnich vysledkd do klinické
praxe s uvedenim jasnych doporuéeni neni zatim
mozna.

Permisivni hyperkapnie v klinickych
stavech u dospélych

Status asthmaticus

Prvni prace hodnotici vliv permisivni hyperkapnie
byla publikovana pravé u nemocnych se status asth-
maticus. Skute€né se zda, ze UPV, ktera respektuje
to, aby Pcq Nepfesahl 50 cm H,O bez ohledu na do-
sazenou hladinu PaCO,, ma malo komplikaci (baro-
trauma) a 100% pfreziti [8]. Analyzou britské databaze
bylo zjisténo, Ze primérna nejvyse dosazena hladina
PaCO, neni velka — 8,2 kPa [9].

ALI/ARDS

Hyperkapnie pfi respektovani zasad protektivni
ventilace dosahuje obvykle hodnot 8-10 kPa (viz vy-
Se). Dodate¢nou analyzou pravé dat ARDSnet studie
bylo zjiS§téno, ze v kontrolni skupiné s vy$$im decho-
vym objemem (Vi = 12 ml . kg1 predikované tél. hm.)
méli nemocni s hyperkapnii v den zafazeni lepsi pro-
gndézu. V intervencni skupiné (Vt = 6 ml . kg1 prediko-
vané tél. hm.) nebyl tento efekt zfejmy [10]. ,Lécba“
pfipadné RAc bikarbonatem (napf. tolerovana ve stu-
dii ARDSnet) je kontroverzni z pohledu mozného po-
zitivniho efektu RAc. Také nevhodnost pravé bikarbo-
natového pufru (naloz CO,, prohloubeni nitrobunéc-
né aciddzy) byla prokazana.
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Zavér

Co Ize pro praxi doporucit? Je ziejmé, ze pro ne-
mocné s ALI/ARDS, ale i pro nemocné s rizikem je-
jich vzniku [11] je vhodné respektovat zasady protek-
tivni plicni ventilace:

* Snizeni platd (Ppjateay) tlaku béhem inspiria (podle
konsenzudlni konference < 30 cm H,0). Data sig-
nalizuji, Ze mortalita narlsta linearné se stoupaji-
Cim Ppjateaus @ Proto je vhodne snazit se tlaky dale
snizit [12, 13]. Idealni je v tomto pfipadé znat tzv.
transpulmonalni tlak (v praxi méfeny jako Pyjnyay —
Pjicnovy)s Nebot jeho vyssi hodnoty poskozuiji plicni
tkan.

¢ Pouziti adekvatniho PEEP. Sou€asna data jedno-
znacné nesveédcCi pro to, ze vyssi PEEP (> 10 cm
H,0O) v prvnich dnech ARDS je lepSi nez nizsi
PEEP (5-10 cm H,0) [14, 15]. Presto se zda, ze
uméla plicni ventilace respektujici vlastnosti respi-
raéniho systému (PEEP nad doInim inflekénim bo-
dem), ktera vétSinou vede k pouziti vy§Siho PEEP,
ZlepSuje prognézu nebo alespori morbiditu nemoc-
nych s ARDS [16, 17]. Dllezité je, aby tzv. driving
pressure (tj. rozdil Pyjaeqy @ PEEP) byl co nejmensi.

* Snizeni dechovych objem0 (rozmezi 6-8 ml . kg
predikované tél. hm., jist& neprekracovat objemy
10 ml . kg1 predikované tél. hm.), a to i pfi nedosa-
hovani limitujicich inspiraénich tlakd (volumotrau-
ma) [18].

e Snizeni cyklického otevirani a kolapsu plicniho pa-
renchymu béhem dechového cyklu (atelektrauma)
[19].

¢ Respektovat horni hranici dechové frekvence (DF)
podle plicniho postizeni — napf. vzniku pfilis vysoké-
ho autoPEEP. V ARDSnet studii byla horni hranice
DF stanovena na 35 dech( za minutu.

Zplsobi-li takto vedena ventilace hyperkapnii
a rozvoj mirné respiracni acidézy (pH > 7,20), Ize tu-
to tolerovat (= permisivni hyperkapnie), neni-li pfitom-
na kontraindikace. Za kontraindikaci Ize povazovat:

— patologii CNS s rizikem vzniku intrakranialni hyper-
tenze bez monitorovani ICP, kieCové stavy;

— snizenou kardiovaskularni rezervu nemocnych,
u nichz by zvySena aktivace sympatiku mohla vést
k neumérné kardiovaskularni zatézi.

Obezfetnost je nutnd u nemocnych s pravostran-
nym srde¢nim selhanim (monitorovani funkce pravé-
ho srdce) a progredujici poruchou renalnich funkci.
LéCebné zavedeni hyperkapnie (,therapeutic hyper-
capnia“) — napf. vdechovanim smési obohacené
a CO, — nelze z pohledu sou¢asnych rozporuplnych
dlkazl doporugit.
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