Lijekovi i metode | Drugs and procedures

Lije¢ Vjesn 2020;142:89-92
https://doi.org/10.26800/LV-142-3-4-15

@oeo

Specificnosti respiratorne potpore bolesnicima
oboljelima od COVID-19

Specific aspects of respiratory support in COVID-19 patients

Jasminka Persec'™ @, Andrej Sribar’

'Primarni respiratorni centar za lijecenje bolesnika oboljelih od COVID-19, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu,
Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb

Deskriptori

BETAKORONAVIRUS; INFEKCIJE KORONAVIRUSOM

— dijagnoza, komplikacije, lijecenje;

VIRUSNA PNEUMONIJA — dijagnoza, komplikacije,
lijecenje; INTENZIVNO LIJECENJE — metode;
RESPIRACIJSKA INSUFICIJENCIJA — dijagnoza, lijecenje;
SINDROM AKUTNOG RESPIRACIISKOG DISTRESA

— dijagnoza, lijecenje, patofiziologija;

HIPOKSEMIJA — patofiziologija;

LIJECENJE KISIKOM — metode;

MEHANICKA VENTILACIJA — metode;

NEINVAZIVNA VENTILACIJA; VENTILACIA POZITIVNIM
TLAKOM; IZVANTJELESNA MEMBRANSKA OKSIGENACIA

Descriptors

BETACORONAVIRUS; CORONAVIRUS INFECTIONS
— complications, diagnosis, therapy;
PNEUMONIA, VIRAL — complications, diagnosis,
therapy; CRITICAL CARE — methods;
RESPIRATORY INSUFFICIENCY — therapy;
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME, ADULT

— diagnosis, physiopathology, therapy;
HYPOXIA — physiopathology; OXYGEN INHALATION
THERAPY — methods; RESPIRATION, ARTIFICIAL
— methods; NONINVASIVE VENTILATION;
POSITIVE-PRESURE RESPIRATION;
EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION

SAZETAK. U klinickoj slici bolesti COVID-19 akutna hipoksemijska respiratorna insuficijencija najcesci je razlog
prijema u jedinicu intenzivne medicine. U bolesnika koji razviju takvo zatajenje odabir respiratorne potpore ovisi o
promjenama u respiratornoj mehanici, a cilj ovoga rada je diferencirati te promjene i pomoci u odabiru optimalne
respiratorne potpore. Kod bolesnika kojima je respiratorna mehanika ocuvana uzrok hipoksemije je poremecaj
mehanizama autorequlacije plucne vaskulature te je terapija izbora ucestalo postavljanje bolesnika u potrbusni
poloZaj uz terapiju visokim protokom kisika kroz nosnu kanilu ili koristenje neinvazivne ventilacije. Kada je u
(OVID-19 prisutan sindrom akutnoga respiracijskog distresa (ARDS) u klasicnom smislu rijeci, principi lijecenja
jednaki sukao i u ARDS-u u drugim virusnim pneumonijama — endotrahealna intubacija i mehanicka ventilacija
s koristenjem pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (positive end expiratory pressure — PEEP) koji je podesen na
dovoljno visoku razinu da bi se izbjeglo ciklicko otvaranje i zatvaranje alveola ovisno o fazi respiratornog ciklusa.
Preporucuje se restriktivan pristup udjelu kisika u inspiratornoj smijesi (fraction of inspired oxygen — FI0 ) s vrijed-
nostima odabranim tako da se saturacija kisikom u arterijskoj krvi drzi oko 90%. Tijekom mehanicke ventilacije
preporucuje se sedacija bolesnika midazolamom ili deksmedetomidinom uz neuromisicnu relaksaciju u bolesnika
koji imaju tezi tijek bolesti. KoriStenje adjuvantnih izvantjelesnih metoda kao $to su izvantjelesna membranska
oksigenacija i odstranjenje ugljicnog dioksida, koje su dokazano korisne kod lijecenja ARDS-a drugih uzroka,
pokazalo se nedovoljno ucinkovitim u bolesnika oboljelih od COVID-19.

SUMMARY. Acute hypoxemic respiratory failure is the main clinical feature of COVID-19 responsible for ICU
admission. In patients who develop respiratory failure,the choice of respiratory support depends on changes in
respiratory mechanics, and the goal of this article is to differentiate between clinical and pathophysiological
features beneath the respiratory failure in order to select optimal treatment. In patients with preserved respiratory
mechanics, lung compliance is normal and hypoxemia is caused by loss of hypoxic pulmonary vasoconstriction.
Prone positioning combined with high flow nasal oxygen (HFNO) or non-invasive ventilation (NIV) is the therapy
of choice in these patients. When acute respiratory distress syndrome (ARDS) is present, therapeutic approach is
similar as with other viral pneumonias — initiation of mechanical ventilation via endotracheal tube, positive end
expiratory pressure (PEEP) set to levels in which cyclic opening and closure of alveoli is avoided and fraction of
inspired oxygen (FI02) set to lowest possible levels needed to achieve arterial oxygen saturation of 90%.In order
to avoid patient-ventilator dyssynchrony the use of sedatives (such as midazolam or dexmedetomidine) and
neuromuscular relaxants is recommended. Extracorporeal support methods, such as extracorporeal membrane
oxygenation and carbon dioxide removal which are proven to be effective when treating ARDS caused by other
causes have not shown adequate efficacy in COVID-19 patients.

Pandemija uzrokovana koronavirusom SARS-COV-2
koji uzrokuje bolest COVID-19 zapocela je krajem
2019. u isto¢noj Aziji, te se tijekom prve polovine
2020. brzo rasirila ostatkom svijeta. Do travnja 2020.,
prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO), zabiljezeno je vise od 2 milijuna oboljelih te
vi$e od 150 000 umrlih', a u Republici Hrvatskoj vise
od 1700 oboljelih uz pedesetak umrlih?.

Klinicka slika COVID-19 varira od blage, uz simp-
tome sli¢ne sezonskoj prehladi (koju izmedu ostalog
mogu uzrokovati i drugi podtipovi koronavirusa), pa

do iznimno teske za koju je specifi¢na virusna pneu-
monija s akutnim respiracijskim hipoksemijskim zata-
jenjem (oko 30% bolesnika) koje moze biti praceno
hemodinamskom nestabilnosti (oko 6% bolesnika) i
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drugim klinickim znacajkama koje zahtijevaju inten-
zivno lijecenje’. Tezi tijek bolesti zabiljezen je u starijih
bolesnika, muskaraca te u prisutnosti komorbiditeta
kao $to su dijabetes, arterijska hipertenzija ili kroni¢na
opstruktivna bolest pluc¢a®*.

Patofiziologija akutnog respiracijskog
zatajenja u COVID-19

Akutno hipoksemijsko respiracijsko zatajenje koje
moze progredirati sve do klinicke slike sindroma akut-
noga respiracijskog distresa (engl. acute respiratory di-
stress syndrome — ARDS) dobro je poznata komplika-
cija raznih bolesti, a od virusnih upala Cesto je videno
kod gripe, s razli¢ito teSkom klinickom slikom koja
varira ovisno o soju, s tezom klinickom slikom u HIN1
i H3N2 sojevima’.

Iako virusna pneumonija u bolesnika oboljelih od
COVID-19 u osnovi zadovoljava Berlinske ARDS kri-
terije’, za razliku od dosada vidanih oblika ARDS-a
u kojih je naruSena respiratorna mehanika, u ovih
bolesnika popustljivost respiratornog sustava cesto je
normalna. Takvi bolesnici ¢ine otprilike polovinu
COVID-19 bolesnika, a u klinickoj slici prisutna je
teska hipoksemija bez znacajne dispneje, uz znacajnu
vensku primjesu koja je posljedica gubitka hipoksi¢ne
plu¢ne vazokonstrikcije kao glavnog patofizioloskog
uzroka hipoksemije’.

Zbog navedenog, rana diferencijacija COVID-19
bolesnika s hipoksemijskim respiratornim zatajenjem
iznimno je vazna zbog odabira adekvatnog modaliteta
respiracijske potpore.

Respiratorna potpora bolesnicima
s COVID-19 pneumonijom
i o¢uvanom respiratornom mehanikom

U Kklinickoj slici bolesnika kod kojih nije doslo do
razvoja klasicnog ARDS-a dominira prisutnost hipok-
semije, no bez dispneje i koriStenja pomoc¢ne respira-
torne muskulature koji su u pravilu prisutni u ARDS-u.
Hipoksemija je posljedica gravitacijski uvjetovanog
disbalansa izmedu ventiliranih i perfundiranih regija
pluca, a ne alveolarnog kolapsa kao posljedice edema
ili upale’. Zbog toga je prije odluke o eventualnoj intu-
baciji bolesnika i zapoc¢injanju mehanicke ventilacije
potrebna klinicka i dijagnosticka procjena je li zapoci-
njanje mehanicke ventilacije nuzno.

U diferencijaciji ovih bolesnika radiografski (RTG i
CT pluca) nalaz tijekom rane faze bolesti obi¢no je
uredan, uz mogucu opacifikaciju plu¢nih baza koja je
posljedica upale, ali i pove¢anog volumena krvi u ba-
zalnim regijama. Ultrazvuk pluca u ovih bolesnika ne
pokazuje nuzno konsolidacije koje mogu biti prisutne
u ARDS-u, no gustoc¢a B-linija povecava se ovisno o
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polozaju ultrazvu¢ne sonde®. Elektri¢na impedancij-
ska tomografija pluca, dijagnosticka metoda koja od-
liéno diferencira regionalne poremecaje ventilacije’ te
je uz ultrazvuk postala zlatni standard u individuali-
zaciji mehanicke ventilacije'’, nije jo§ dovoljno istraze-
na u kontekstu COVID-19, no ukoliko se koristi za
dijagnostiku ocekivana je o¢uvana homogenost venti-
liranih regija pluca''.

Zbog navedenog, koristenje pronacijskog (potrbus-
nog) polozaja i pulmoprotektivne mehanicke ventila-
cije koja se inace provodi u bolesnika s ARDS-om'
dovodi do porasta PaO,/FIO, ali ne uslijed povecanja
broja ventiliranih alveola, nego kao posljedica redistri-
bucije krvi uslijed ventilacije pozitivnim tlakom.

Kori$tenje manje invazivnih modaliteta respirator-
ne potpore kao $to su neinvazivna ventilacija (engl.
non-invasive ventilation — NIV) ili nosne kanile s viso-
kim protokom kisika (engl. high flow nasal oxygen -
HEFNO), koje su u dosadasnjoj klinickoj praksi potvr-
dene kao ucinkovite u blazim oblicima ARDS-a">', u
pocetku pandemije bilo je docekano s dosta skepse,
prvenstveno zbog straha od povecane vjerojatnosti
prijenosa virusa putem aerosola'® i potencijalne zaraze
zdravstvenih djelatnika, no kasnije su iskustva iz cen-
tara diljem svijeta pokazala da rizik od zaraze nije zna-
¢ajno veci u odnosu na konvencionalnu terapiju kisi-
kom ako se koristi zastitna oprema'é, a manji je nego
kod endotrahealne intubacije'’.

Stoga se u ovih bolesnika inicijalno preporuca pe-
riodi¢no (svakih 6 do 12 h) potrbusno okretanje i ko-
ristenje HFNO (uz protoke >30 1/min) uz ciljanu peri-
fernu saturaciju > 90%. Ako se uz koristenje navedenih
mjera potpore ne uspije osigurati zadovoljavajuca ok-
sigenacija ili ako je u bolesnika prisutna klinicka slika
respiracijskog distresa (dispneja, tahipneja, vidljivo
koristenje pomoc¢ne respiratorne muskulature) potreb-
no je razmisliti o intubaciji i zapoc¢injanju mehanicke
ventilacije, jer predugo odgadanje invazivne respira-
torne potpore dovodi do samoinducirane ozljede pluca
uslijed velikih promjena transpulmonalnog tlaka'®.

Mehanicka ventilacija bolesnika oboljelih
od COVID-19 pneumonije s ARDS-om

U bolesnika kod kojih se razvio ARDS u klasi¢cnom
smislu kori$tenje manje invazivnih metoda respirator-
ne potpore ne dovodi do zadovoljavajuéeg poboljsanja
oksigenacije. U podlozi se nalazi difuzna upala alveola
i kapilara koja u konac¢nici rezultira edemom i fibro-
zom pluca te smanjenjem pluéne popustljivosti, bez
znacajnoga gubitka otpora di$nih puteva. Stoga se
principi mehanicke ventilacije ovih bolesnika ne razli-
kuju od mehanicke ventilacije bolesnika oboljelih od
drugih virusnih pneumonija, kao npr. influence. Pre-
porucuje se pulmoprotektivna ventilacija uz koristenje
manjih inspiracijskih volumena (4-6 ml/kg idealne



TasLica 1. NIH ARDSNET PEEP / FIO, TABLICA
TABLE 1. NIH ARDSNET PEEP/FIOJ TABLE

Nizi/lower PEEP
/ visi/higher FIO,

FIO 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6

2

PEEP (mbar) 5 5 8 8 10

Visi/higher PEEP /
nizi/lower FIO,

FIO 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4

2

PEEP (mbar) 5 8 10 12 14

tjelesne tezine)', koriStenje visih razina pozitivhog
tlaka na kraju ekspirija (engl. positive end expiratory
pressure — PEEP) % te titriranje udjela kisika u inspi-
ratornoj smjesi s ciljem postizanja spO, 88-92%. Vise
je nacina odredivanja optimalne razine PEEP u ovih
bolesnika: izra¢un pomocu tla¢no volumnih krivu-
lja?, ultrazvuk pluc¢a'®*?, ezofagealna manometrija® i
elektri¢cna impedancijska tomografija**. Medutim, u
klini¢koj praksi Cesto se koriste NITH ARDSNet PEEP/
FIO, tablice koje su pokazale zadovoljavaju¢u ucin-
kovitost uz znacajno manje radno opterecenje i ekspo-
ziciju zdravstvenih djelatnika, a koriste se dvije grada-
cije, ovisno o tezini klinicke slike (Tablica 1)*.

Ovim bolesnicima nuzno je tijekom mehanicke
ventilacije osigurati i primjerenu sedaciju i neuromi-
$i¢nu relaksaciju, kako bi se izbjegla disinkronija bole-
snika i respiratora i nastanak samoinducirane ozljede
pluc¢a®®. Lijekovi izbora za sedaciju su midazolam i
deksmedetomidin, a rokuronij je miorelaksans izbora.

Ukoliko mehanicka ventilacija ne rezultira odgova-
raju¢im poboljsanjem klinicke slike, metode kao $to su
izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extra-
corporeal membrane oxygenation — ECMO) i odstra-
njivanje ugljicnog dioksida (engl. extracorporeal car-
bon dioxide removal - ECCOr) moguca su alternativa,

no upitne u¢inkovitosti u smislu kona¢nog klinickog
ishoda®’.

Zakljucak

Odabir respiratorne potpore u bolesnika oboljelih
od COVID-19 prvenstveno ovisi o fenotipu virusne
pneumonije. U bolesnika kod kojih nije doslo do zna-
¢ajnijeg pada popustljivosti manje invazivna potpora
kao npr. HFNO osigurat ¢e adekvatnu oksigenaciju
bez mogu¢ih komplikacija mehanicke ventilacije. Ako
je nastupio ARDS, rano zapocinjanje mehanicke ven-
tilacije i pravilan odabir parametara smanjit ¢e rizik od
nastanka samoinducirane i ventilatorom uzrokovane
ozljede pluca. Potrebne su vece multicentri¢ne studije
koje ¢e dokazati postoji li povezanost odabira respi-
ratorne potpore s trajanjem mehanicke ventilacije, bo-
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Namijenjeno bolesnicima s blagim ARDS-om (paO,/FiO, > 200 mmHg)
/ Intended for patients with mild ARDS

0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 1.0

10 12 14 15 14 16 18 18-21

Namijenjeno bolesnicima s umjerenim i teSkim ARDS-om (paO,/FiO, < 200 mmHg)
/ Intended for patients with moderate to severe ARDS

0.4 0.5 0.5 0.5-0.8 0.8 0.9 1.0 1.0

16 16 18 20 22 22 22 24

ravkom u jedinici intnzivne medicine i stopom smrt-
nosti.
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