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Sazetak:

Akutna respiratorna insuficijencija [engl. Acute Respiratory Insufficiency-ARI] i
akutni respiratorni distres sindrom [engl. Acute respiratory distress syndrome-
ARDS] su komplikacije koje se ¢esto javljaju kod bolesnika sa infektivnim bole-
stima. Zavod za intenzivno lijeenje i neuroinfektologiju Klinike za infektivne
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu zbrinjava bolesnike s navedenom pro-
blematikom od 1952. godine, pocevsi sa “Zeljeznim plu¢ima”, preko respiratora
s pozitivnim tlakom 60-ih godina 20. stoljeca, pa do danas kada su kao ultima-
tivne metode za lijecenje opisanih stanja u uporabi izvantjelesna membranska
oksigenacija [engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation-ECMO] i visokofre-
kventna oscilatorna ventilacija [engl. High frequency oscillatory ventilation-
HFOV]. Uvodenje ECMO i HFOV bilo je indicirano pojavom ARDS-a prouzrocenog
pandemijskom influencom A HIN1 2009. godine. Iste godine osnovan je ECMO
tim koji se sastoji od Cetiri lijecnika i osam medicinskih sestara. Nakon trogodis-
nje kontinuirane edukacije i primjene ECMO-a Zavod je u potpunosti sposoban
samostalno pruZiti sve oblike potpore bolesnicima oboljelim od ARl i ARDS-a.

Kljucne rijeci: akutna respiratorna insuficijencija « akutni respiratorni distres
sindrom « mehanicka ventilacija « izvantjelesna membranska oksigenacija « res-
piratorna potpora
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Abstract:

Acute respiratory insufficiency [ARI] and acute respiratory distress syndrome
[ARDS] often accompany infectious diseases. Department for intensive care
and neuroinfectology of the University Hospital for Infectious Diseases ,Dr.
Fran Mihaljevi¢” has been providing care for such patients since 1952, first by
using the ,iron lungs”, followed by positive pressure respirators in the 1960s,
up until today when extracorporeal membrane oxygenation [ECMO] and high-
frequency oscillatory ventilation [HFOV] are used as the ultimate methods for
the treatment of such conditions. ECMO and HFOV were introduced into clinical
practice after the occurrence of ARDS caused by pandemic influenza A [HIN1]
in 2009. At the same year ECMO team was formed comprising of four medical
doctors and eight medical nurses. After three years of continuous education and
the application of ECMO, the Department is now fully capable of independently
providing all forms of support to patients with ARl and ARDS.
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Uvod

Akutna respiratorna insuficijencija [ARI po Zivot je opasno
stanje koje zahtijeva pruzanje respiratorne potpore u je-
dinici intenzivnog lije¢enja [JIL]. NajtezZi oblik ARI je akutni
respiratorni distres sindrom [ARDS]. ARl se javlja u brojnim
infektivnim i neinfektivnim bolestima. Infektivne bolesti
koje najcesce uzrokuju nastanak ARI-e jesu razliciti oblici
pneumonija, sepse te upalne bolesti sredisnjeg Ziv¢éanog
sustava. Zavod za intenzivno lijecenje i neuroinfektoligiju u
Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu
ima dugogodisnje iskustvo u zbrinjavanju bolesnika s in-
fekcijama i ARI. Ovim radom prikazujemo povijesni pregled
razvoja respiratorne potpore u Zavodu od osnutka 1958.
godine do danas, odnosno od uporabe ,Zeljeznih plu¢a” do
uporabe najsuvremenijih metoda kao sto su ECMO i HFOV.

Povijesni razvoj respiratorne potpore

Pokusaji potpore respiratornom sustavu sezu daleko u
proslost. Andreas Vesalius je 1555. godine u eksperimental-
nim uvjetima odrzavao zivotinje na Zivotu metodom umjet-
ne ventilacije uporabom mijeha [1]. Metode umjetne venti-
lacije u covjeka u uporabi su od pocetka 20. stoljeca kada
je George E. Fell [Buffalo, New York] razvio prve mehanicke
respiratore [2]. Drager ih je 1907. godine ucinio komercijal-
no dostupnima [3]. Tijekom dvadesetih godina proslog sto-
ljeca u uporabi su tzv. ,Zeljezna pluc¢a” za ventilaciju uz po-
mo¢ negativnog tlaka [slika 1].

SLIKA [1] Zeljezna pluca

Ray Bennett je 1940. godine razvio prijenosni stroj za do-
premu kisika zrakoplovcima koji se upotrebljavao u 2. svjet-
skom ratu, a u suradnji s Forrest Bird-om razvili su tla¢no
kontrolirane respiratore [4].

Na pocetku razvoja mehanicke ventilacije [MV] ona se pri-
mjenjivala kod bolesnika s poliomijelitisom, tetanusom,
botulizmom, neuroloskim bolestima [mijastenija gravis,
multipla skleroza] i kod bakterijskih pneumonija. Kasnije se
primjena MV prosirila i na bolesnike sa sepsom, meningi-
tisom, meningoencefalitisom, sindromom stecene imuno-
deficijencije [eng. acquired immunodeficiency syndrome
— AIDS]. Danas je MV indicirana kod svih oblika ARI te kod
svih bolesnika s teskim kvantitativnim poremecajima svije-
sti [5, 6].

SLIKA [2] Respirator

Tijekom vremena tehnologija, indikacije umjetna venti-
lacija se usavr3avala, te su karakteristika respiratora [slika
2] znacajno poboljsane, te se posljedi¢no smanjio stupanj
mehanickog stresa i istovremeno povecao funkcionalni ka-
pacitet aparata.

Postupno su razvijene tehnike, koje su danas u uporabi, i to:
tla¢na potpora, tla¢cno kontrolirana ventilacije, ventilacije s
obrnutim omjerom inspirija i ekspirija, ventilacija s popu-
$tanjem tlaka u diSnim putovima, neinvazivna mehanicka
ventilacija te visokofrekventna ventilacija.

Danas su u uporabio dvije vrste mehanicke ventilacije, i to
tla¢no i volumno kontrolirana.

U daljnjem tekstu navedene su modifikacije koje su u upo-

rabi u obje navedene vrste [4, 51:

Ad 1] asistirana kontrolirana ventilacija [volumen upuhnu-

tog zraka, koncentracija kisika i minimalna respira-

torna frekvencija respiratora su zadani, a sam aparat

omogucuje i dodatne udisajel;

intermitentna mandatorna ventilacija [kontrolirana

mehanicka ventilacija s udisajima u odredenim vre-

menskim razmacima, respiratorna frekvencija i volu-

men upuhnutog zraka su zadanil;

Ad 3] sinhronizirana intermitentna mandatorna ventilacija
[kontrolirani volumen zraka se upuhuje u trenutku
spontanog inspiratornog napora pacijenta- SIMV].

Ad 2]

Kada se uz pomo¢ MV ne moze ostvariti zadovoljavajuaca
oksigenacija tkiva i/ili funkcija respiratornog sustava, po-
stoji indikacija za uporabu izvantjelesne membranska ok-
sigenacije [engl. Extracorporal Membrane Oxygenation
- ECMO] ili visokofrekventne oscilatorea ventilacije [engl.
High Frequency Oscillatory Ventilation - HFOV] [6, 71.

‘ 143



144

SG/NJ 2013;18:142-146

U svojim pocecima pojam izvantjelesna membranska EC-
MO bio je koristen za opisivanje tehnoloskog sustava tzv.
dugotrajne izanvantjelesne podrske, i to u svrhe poboljsa-
nja oksigenacije. Tijekom vremena u definiciju su uvedeni
i pojmovi izvantjelesnog uklanjanja ugljicnog dioksida, te
i postoperativna potpora u bolesnika kod kojih su ucinjeni
kardiokirurski zahvati [8].

Zbog postojanja visenamjenskih indikacija uporabe ECMO
sustava,za detaljni opis ECMO tehnologije u znanstvenu
literaturu uveden je i termin izvantjelesne podrske Zivota
[ECLS- extracorporeal life support].

Dvije su osnovne metode rada ECMO sustava, i to:

Ad 1] Veno-venozni bypass [V-V] provodi se kod izolira-
nog respiratornog zatajenja;

Ad 2] Veno-arterijski bypass [V-A] koristi se kod zdruzenog
kardijalnog i respiratornog zatajenje-ECLS.

Shema ekstrakorporalne membranske oksigenacije [peri-
ferna kanilacija] prikazana je na slici [slika 3].

Tijekom lije¢enja ARI koristi se ECMO je u uporabi sa veno-
venoznim by-pass-om [VV ECMO], dok je za potporu rada
sréane pumpe u uporabi veno-arterijski bypass [VA ECMO].
lako je ECMO u uporabi unazad 40-ak godina rezultati nje-
gove korisnosti u lije¢enju ARDS-a nisu dostatno znanstve-
no verificirani.

Medutim, razvoj tehnologije te pojava pandemije influence
A H1N1 2009. godine, uzrokovali su publiciranje znanstve-
nih studija visokog stupnja znacajnosti ¢iji rezultati verifici-
raju znacajnu korisnost uporabe ECMO-a kao standardne
terapije u lije¢enju ARDS-3, i to neovisno o etiologiji [7, 9].

SLIKA [3] Sastavnice sustava ekstrakorporalne membranske oksigenaci-
je [Extracorporeal membrane oxygenation ECMO]. Sastavnice sustava iz-
vantjelesne membranske oksigenacije [ECMO] potrebito je premazati sa
svjezom krvi. Potrebito je tocno izracunati acidobaznu ravnotezu i tlak-
ove plinske analize krvi za tzv.”priming” [¢imbenici za pocetno punjenje
sustaval.

Indikacije za uporabu ECMO sustavu su [9], i to:

Ad 1] Neuspjeh HFOV kroz 1-2 sata (delta P vedi od 100,
frekvencija 3Hz, a visok CO,, MAP 45, uz neadekvat-
nu oksigenaciju ili potreba za Fi02>0,6 kroz 1-2 sa-
ta);

Ad 2] Pa02/FiO2 < 80;

Ad 3] Murray score 3-4 ili vise;

Ad 4] PaCO, >80 ili pH <7.2;

Ad 5] Pplat > 30;

Ad 6] Oksigenacijski index > 35;

Ad 7] A-aDO2 > 600 mmHg.

Visokofrekventna oscilatorna ventilacija [HFOV] predstavlja
nacin mehanicke ventilacije u kojoj se primjenjuje iznimno
visoka respiracijska frekvencija [3-10Hz] s vrlo niskim udisaj-
nim volumenima [1-4 ml/kg]. Paralelno su se poceli razvi-
jati respiratori za alternativnu visokofrekventnu ventilaciju
HFOV [engl. High Frequency Oscillatory Ventilation] i HFJV
[engl. High Frequency Jet Ventilation] [10, 11].

Uz vrlo visoke frekvencije [od 150 pa do 2400 udaha u minu-
ti] ovaj tip potporne ventilacije karakterizira koristenje vrlo
malih respiratornih volumena [<2-3 mL/kg], puno manjih
od mrtvog prostora, ¢ime izbjegava prenapuhanost alveola
i ostecenje pluca. Oksigenaciju odreduje FiO2 i srednji tlak
u disnim putovima, a ventilaciju [pCO2] odreduje amplitu-
da tj. razlika maksimalnog inspiratornog tlaka i tlaka na kra-
ju ekspirija. Dok kod konvencionalne ventilacije povecanje
frekvencije u pravilu znaci ve¢u minutnu ventilaciju i stoga
smanjenje pCO2, kod visokofrekventne ventilacije ¢e se po-
vecanjem frekvencije bitno smanjiti respiratorni volumen i
dodi ¢e do retencije CO2. Tocan patofizioloski mehanizam
transporta plinova kod vrlo visokih frekvencija nije u cijelo-
sti razjaSnjen [12-16].

Kod oscilatornog tipa visokofrekventne ventilacije izdisanje
zraka je aktivno, $to znaci da se negativnim tlakom u ekspi-
riju “izvlaci” zrak iz pluca. Stvorene vibracije pomazu u od-
stranjivanju sekreta, ali su i vrlo neugodne za pacijenta pa
treba koristiti sedative i analgetike. Uz to, negativni tlak u
ekspiriju uz ve¢u amplitudu moze dovesti do kolapsa malih
disnih putova i zadrzavanja zraka distalno, pogotovo ako
ima nekog sadrzaja u tim putovima. Sr¢ano opterecenje je
u ovom tipu ventilacije povec¢ano, a monitoriranje je ogra-
ni¢eno na rtg i plinove u krvi. Jet-ventilacija je efikasniji, ali
i kompliciraniji tip visokofrekventne ventilacije. Posebice
je ucinkovit u slu¢ajevima fistula traheobronhalnog stabla
[15]. Uz konvencionalni respirator postoji dodatni dio koji
osigurava jet ventilaciju kroz posebni tubus koji ima lumen
koji se sastoji iz tri dijela. Kod ovog se tipa

ventilacije ekspirij odvija pasivno, zbog elasti¢nih sila pluca
[12].

Uporabom HFOV tipa ventilacije izbjegava se postizanje
visokih vrinih tlakova u plu¢ima i kolaps pluca. Kod bole-
snika s infekcijama sredisnjeg ziv¢anog sustava i opcenito
kod bolesnika s povisenim intrakranijalnim tlakom HFOV je
ucinkovita metoda jer nema velikih promjena vrinog tlaka.
Kod klini¢ki stanja s teSkim oStecenjima pluc¢a, gdje gore
navedene vrste respiratornih potpora nisu dostatne i/ili
ucinkovite postoji apsolutna indikacija za uporabu ECMO
sustava [slika 4].
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SLIKA [4] ECMO aparat.

Povijesni razvoj respiratorne potpore u Klinici
za infektivne bolesti,Dr. Fran Mihaljevi¢” u
Zagrebu

Klinika za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu,
zbrinjava pacijente kojima je potrebna respiratorna potpo-
ra u Zavodu za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju [Je-
dinica intenzivnog lijecenja koja je poznata pod nazivom
,Centar”]. Zavod je osnovan iz Centra za respiratornu rea-
nimaciju, koji je osnovan 1958. godine, a koji je nastao od
Odjela za poliomijelitis [3].

Tijekom epidemije poliomijelitisa 1946. godine, Bolnica je
dobila prva zeljezna pluca tipa ,Emerson”, a 1952. godine
jos jedna tipa ,Drager” na kojima je provodena mehanicka
ventilacija bolesnika [osnova djelovanja negativni tlak].

Godine 1958. uvodi se u uporabu respirator za ventilaciju
[osnova djelovanja pozitivni tlak] marke Radcliff. Tijekom
godina koje slijede ,zeljezna plu¢a” su polako izasla iz upo-
trebe, a u svakodnevnu praksu su uvedeni suvremeni res-
piratori za ventilaciju [osnova djelovanja pozitivni tlak], i to
kako slijedi:

1979. godina-Engstrom;

1988. godina-Ohmeda CPU1 transportni respirator;

1996. godina-Logic;

1997. godina- Puritan Bennett;

1998. godina- Drdger Evita 2 Dura;

2006. godina- Bennett 840.

Vremenom su se indikacije za primjenu mehanicke ventila-
cije Sirile te je sve vedi broj bolesnika s teskim infekcijama
uspjesno lije¢en uporabom ove suportivnhe metode. Udio
mehanicki ventiliranih bolesnika s godinama je rastao. Ta-
ko je u razdoblju od 1971. do 2003. godine u Jedinici inten-
zivnog lijecenja lijeCeno ukupno 8677 bolesnika, od kojih je
1793 ili oko 20% bilo lije¢eno uporabom metoda MV [3], a
do 2012. godine postotak bolesnika koji su lijeceni upora-
bom MV-e porastao je na 40%.

Prekretnica u lijeCenju bolesnika s ARDS-om u Klinici bila je
pojava pandemije influence A HIN1 koja se nastala u prolje-

¢e 2009. godine, a dosegnula maksimum u jesen iste godi-
ne [6]. Zavod je u tom trenutku raspolagao s 14 respiratora.
Medutim, iz cijele RH pristizali su bolesnici koji su u sklopu
ove bolesti razvili ARDS. Kod jednog dijela ovih bolesnika
primjenom MV se nije mogla ostvariti adekvatna oksigena-
cija te je bilo nuzno hitno uvodenje ECMO sustava. Pokreta-
¢i uvodenja ECMO sustava u svakodnevnu klini¢ku uporabu
bili su Proc¢elnik Zavoda za intenzivno lijecenje i neuroinfek-
toligiju Bruno Barsi¢ [Prof.dr.sc.] i glavna sestra Zavoda An-
da Novokmet [bacc.med.technl]. Prva procedura ucinjena
je u Zavodu za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju Kli-
nike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” 21. studenog
2009. godine. Tada je Ministarstvo zdravlja RH nabavili za
potrebe Zavoda dva uredaja marke ,Medtronic”. U sklopu
Zavoda osnovan je zdravstveni tim koji se sastojao od se-
dam lije¢nika i Cetiri medicinske sestre, kojima su se kasnije
prikljucile jo$ 4 medicinske sestre. Zdravstvenom timu su,
od pocetka djelovanja do danas, nesebi¢nu pomoc¢ pruza-
li perfuzionist Filar Boris [Medtronic, Zagreb; bacc.med.te-
chn. perfuzionist]. U samim pocecima rada zdravstvenom
timu su pomagali i stru¢njaci s Klinike za kardiokirurgiju
[Klini¢ki bolni¢ki centar-KBC-a Rebro] i Klinicke bolnice [KB]
Dubrava.

Uporaba novih uredaja zahtijevala je edukaciju i usavrsa-
vanje ¢lanova zdravstvenog tima u europskim ECMO cen-
trima [UZL ECMO akademija, Leuven, Belgija, 2011. godina
i 1. Euro-ELSO kongres, Rim, 2012. Godina]. Znanja stec¢ena
na ovim skupovima, uz nadzor gore navedenih stru¢njaka
za perfuziju, primjenjivana su u svakodnevnom prakti¢cnom
radu s bolesnicima oboljelim od ARDS-a razlicite etiologi-
je. Nakon tri godine kontinuirane edukacije, rada i stjecanja
vlastitih iskustava s uporabom ECMO sustava zdravstveni
tim Zavoda za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju sa-
mostalno zbrinjava sve bolesnike s ARDS-om kod kojih je
postavljena indikacija za uporabu ekstrakorporalne oksige-
nacije. Od 2010. godine zdravstveni tim je ¢lan krovne orga-
nizacije za ekstrakorporalnu oksigenaciju ELSO [Extracor-
poreal Life Support Organization]. Clanovi zdravstvenog
tima aktivno sudjeluju u registru provedenih procedura te
smo na taj nacin svoju Kliniku za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevic¢”, i RH svrstali medu svjetske centre u kojima se
kompetentno provodi opisana metoda lijecenja.

Od studenog 2009. do sije¢nja 2013. godine u Zavodu je
provedeno 40 ECMO postupaka. Stopa prezivljavanja po-
slije provedenog lije¢enja uporabom ECMO sustava je 50%
$to je istovjetno rezultatima centara koji su uvrsteni ELSO
registar.

Od sije¢nja 2012. do zavrsetka 2012. godine u Klinici je pro-
vedeno 6 postupaka HFVO, a stopa prezivljavanja iznosi
80%. Vazno je naglasiti da su Cetiri bolesnika uspjesno lije-
¢ena ovom metodom bez naknadne potrebe za uporabom
ECMO sustava.

Zakljucak / Conclusion

Zavod za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju Klinike
za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” unazad 60 godi-
na zbrinjava bolesnike s najtezim oblicima infektivnih bole-
sti. Tijekom navedenog perioda ¢lanovi zdravstvenog tima
usvajaju najnovija znanja, metode, postupke, indikacije za
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svrhe lijecenja i provodenja zdravstvene njege bolesnika s
ARI i ARDS-om te su u iste svrhe educirani lije¢nici i medi-
cinske sestre. Zavod danas pruza usluge svih znanstveno
verificiranih metoda/postupaka intenzivnog lije¢enja, nad-
zor i zdravstvenu njegu bolesnicima s respiratornim zata-
jenjem, ukljucujudi i visoko diferentne postupke kao sto su
ECMO i HFVO.
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