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COVID-19 i mehanicka ventilacija
COVID-19 and Mechanical Ventilation

JASMINKA PERSEC'?, ANDREJ SRIBAR"?

Primarni respiracijsko-intenzivisticki centar za lijecenje pacijenata oboljelih od bolesti COVID-19 uzrokovane
virusom SARS-CoV-2, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Klinicka bolnica Dubrava,
Zagreb; 2Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

SAi ETAK___ v klinickoj slici COVID-19 bolesti, akutna hipoksemijska respiracijska insuficijencija najéesci je razlog prijema u jedinicu intenzivne
medicine. U bolesnika koji razviju takvo zatajenje, odabir respiratorne potpore ovisi o promjenama u popustljivosti respiratornog sustava te se razlikuju
dva oblika zatajenja — zatajenje s oCuvanom i narus§enom respiratornom mehanikom. Kod bolesnika kojima je respiratorna mehanika ocuvana, uzrok
hipoksemije je u poremecéenim mehanizmima autoregulacije pluéne vaskulature te je terapija izbora uc¢estalo postavljanje bolesnika u potrbusni polozaj
uz terapiju visokim protokom kisika na nosnu kanilu (HFNO) ili koritenje neinvazivne ventilacije. Kada je u COVID-19 prisutan sindrom akutnoga
respiracijskog distresa (ARDS) u klasi&nom smislu rijeéi, principi lijeenja jednaki su kao i u ARDS-u u drugim virusnim pneumonijama — endotrahealna
intubacija i mehani&ka ventilacija s kori$tenjem pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP) koji je podesen na dovoljno visoku razinu da bi se izbjeglo
cikli¢ko otvaranje i zatvaranje alveola ovisno o fazi respiratornog ciklusa. Preporuéuje se restriktivan pristup udjelu kisika u inspiratornoj smjesi (FIO2) s
vrijednostima odabranim da se saturacija kisikom u arterijskoj krvi odrzava oko 90 %. Tijekom mehanicke ventilacije preporucuje se sedacija bolesnika
midazolamom ili deksmedetomidinom uz neuromisi¢nu relaksaciju u bolesnika koji imaju tezi tijek bolesti. Koristenje adjuvantnih izvantjelesnih metoda
kao §to su ECMO ili ECCO koje su dokazano korisne kod lije¢enja ARDS-a drugih uzroka, pokazalo se nedovoljno ucinkovitim u bolesnika oboljelih od
COVID-19.

KLJUCNE RIJECI: COVID-19, intenzivna medicina, HFNO, mehani&ka ventilacija, ECMO

SUMMARY___ Acute hypoxemic respiratory failure is the main clinical feature of COVID-19, and the most common reason for admission to
the intensive care unit. In patients who develop such failure, the choice of respiratory support depends on the weakness of the respiratory system,
with two forms of failure - preserved vs. failing respiratory mechanics. 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 with COVID-19, the
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 set to lowest possible levels
needed to achieve arterial oxygen saturation of 90%. In order to avoid patient-ventilator dyssynchrony, use of sedatives (such as midazolam or
dexmedetomidine) and neuromuscular relaxants are recommended. Extracorporeal support methods such as ECMO and ECCO, which are proven
to be effective when treating ARDS caused by other sources, have not shown adequate efficacy in COVID-19 patients.
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mrljasti infiltrati, smanjena staticka popustljivost respira-
tornog sustava (s 40 ml/mbar), potreba za poveéanim PEEP-

EN Uvod

U bolesnika oboljelih od bolesti uzrokovane virusom

SARS-CoV-2 (COVID-19) mogu¢ je razvoj teSke pne-
umonije koja rezultira sindromom akutnoga respiracijskog
distresa (ARDS), koji prema dosada objavljenim podacima
varira od 32,8 do 67 % (1, 2). Akutni respiracijski sindrom de-
finiran je prema Berlinskoj definiciji (3) kao akutno hipok-
semijsko respiracijsko zatajenje gradirano prema PaO,/FIO,
(omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi u mmHg i
udjela kisika u inspiratornoj smjesi) uz mehanicku ventila-
ciju s 5 mbar PEEP (pozitivni tlak na kraju ekspirija) kao:

« blagi (200 mmHg < PaO,/FIO, < 300 mmHg)

- umjereni (100 mmHg < PaO,/FIO, = 200 mmHg)

- teski (PaO,/FIO, < 100 mmHg).
Uz navedene, prisutne su joS 4 dodatne varijable u teSkom
ARDS-u: radiolosSki nalaz koji se manifestira kao obostrani

om (> 10 mbar) i korigirani ekspiratorni minutni volumen =
10 L/min.

Uz lijeCenje same infekcije te sve nuZne mjere prevencije
prijenosa, sama mehanicka ventilacija te drugi adjuvantni
respiratorni postupci temelj su intenzivnog lijeCenja ovih
bolesnika (4).

Fenotipske znacajke COVID-19 virusne

pneumonije i odabir modaliteta potpore
U usporedbi s vedinom dosad dokumentiranih virusnih
pneumonija (od kojih je najviSe istraZivana pneumonija u
influenci A /5/), u COVID-19 mogucde je prisustvo izrazene
hipoksemije uz ofuvanu popustljivost diSnog sustava (uz
popustljivost > 50 ml/mbar). Uzrok hipoksemije u tih bole-
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snika najéeSce je posljedica naruSenog mehanizma pluéne
hipoksi¢ne vazokonstrikcije, fizioloSkog odgovora pluéne
vaskulature kojemu je svrha smanjenje udjela mimotoka i
poboljSavanje omjera ventilacije i perfuzije (6). U tih bole-
snika, u kojih venska primjesa moZe biti i do 50 %, Korist
mehanicke ventilacije ne manifestira se toliko u smanjenju
broja atelektaza, koliko u redistribuciji pluénoga krvotoka
uslijed pozitivnog tlaka u diSnim putovima (7). Zbog nave-
denog, povecavanje udjela kisika u inspiratornoj smjesi uz
minimalne razine PEEP-a koje je moguce ostvariti i koriSte-
njem minimalno invazivnih modaliteta respiracijske pot-
pore kao Sto su terapija visokim protokom Kkisika (HFNO)
i neinvazivna ventilacija (NIV), modaliteti su lijeCenja koji
obecavaju (8, 9) te se s obzirom na moguce komplikacije me-
hanicke ventilacije i preporucaju u ovih bolesnika.
Inicijalne preporuke o KoriStenju neinvazivnih oblika res-
piratorne potpore (kao §to su HFNO-a, NIV i supragloti¢na
diSna pomagala) upucivale su na povecan rizik od infekcije
zdravstvenog osoblja. S obzirom na to da ostvareno brtvlje-
nje (engl. seal) nije toliko pouzdano kao prilikom koriStenja
manSete na endotrahealnom tubusu (engl. cuff), moguda je
diseminacija aerosola u prostor oko bolesnika ¢ime se pove-
¢ava rizik za prijenos infekcije (19). Medutim, novija istra-
Zivanja pokazala su da koriStenje HFNO u bolesnika s o¢u-
vanom respiratornom mehanikom, uz koriStenje kirurSke
maske preko lica bolesnika te adekvatne zastite zdravstve-
nih djelatnika, ne povecava rizik za infekciju u zdravstvenih
djelatnika (8).

Za razliku od bolesnika kod kojih je respiracijska mehani-
ka ocuvana, u bolesnika koji razviju klini¢ku sliku ,,klasic-
nog®“ ARDS-a, uz popustljivost < 40 ml/mbar, terapija izbo-
ra je endotrahealna intubacija i mehanicka ventilacija uz
viSe vrijednosti PEEP kojima je cilj izbjegavanje ciklickog
otvaranja i zatvaranja alveola (atelektotrauma) (10, 11). U
ovih bolesnika potrebno je na vrijeme prepoznati klinic¢ke
znakove respiracijskog distresa, kao Sto su dispneja i kori-
Stenje pomoc¢ne muskulature, te radiografske znacajke (od
kojih je kompjuterizirana tomografija joS uvijek zlatni stan-
dard /7/,no UZV pluéa vrlo je pouzdan i dostupan uz krevet
bolesnika /12/), te na vrijeme inicirati mehani¢ku ventila-
ciju jer predugo odgadanje moZe dovesti do samoinducira-
ne ozljede pluca kao posljedice visokih transpulmonarnih
tlakova (13).

U bolesnika s naruSenom respiratornom mehanikom, oda-
brana metoda odrZavanja diSnog puta je endotrahealna
intubacija koja mora biti provedena uz sve mjere zastite
propisane protokolima te preoksigenaciju 100 % Kkisikom
na masku (u protocima do 4 L/min kako bi se izbjeglo gene-
riranje aerosola), adekvatnu sedaciju i neuromisi¢nu relak-
saciju. Plitka sedacija ili neadekvatna neuromiSi¢na relak-
sacija moZe rezultirati napinjanjem ili kasljanjem bolesnika
tijekom laringoskopije ili intubacije te povecanim rizikom
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za diseminaciju infektivnog aerosola (14). Ako je mogude,
preporucuje se KoriStenje videolaringoskopa za intubaciju
te zatvorenih sustava za aspiraciju tijekom same mehanicke
ventilacije kako bi se rizik za infekciju medicinskih djelatni-
ka smanjio na najnizu prihvatljivu razinu.

Postavke ventilatora
Udio Kisika u inspiratornoj smjesi (FIO,)

Preporucuje se zapocCeti mehanicku ventilaciju uz FIO, od
1,0 (100 %) do najniZe moguce vrijednosti pri kojoj je peri-
ferna saturacija izmjerena pulsnom oksimetrijom (spO,) >
90 %.

Modalitet ventilacije

Tijekom inicijalne faze mehanicke ventilacije preporucuje
se koriStenje kontroliranih modaliteta ventilacije uz ade-
kvatnu sedaciju i relaksaciju. Nije dokazana razlika u isho-
du lijeCenja izmedu koriStenja modaliteta kojima je zadana
varijabla inspiratorni tlak ili inspiratorni volumen (15). Ti-
jekom kasnije faze ventilacije ovih bolesnika, nakon pobolj-
Sanja klinickog statusa i uspostave PaO,/FIO, > 200 mmHg,
preporucuje se koriStenje modaliteta ventilacije koji omo-
gucuju spontane udisaje s tlacnom potporom, s ciljem Sto
ranijeg poticanja spontanog disanja i izbjegavanja atrofije
dijafragme (16).

Inspiratorni volumen
Pulmoprotektivna ventilacija, koriStenjem manjih respira-
cijskih volumena u bolesnika oboljelih od ARDS-a (6 ml/
kg ITT vs. 12 ml/kg/ITT), faktor je Koji doprinosi smanjenju
smrtnosti (17).
Preporucuje se koriStenje inspiratornih volumena 6 ml/kg/
ITT (idealne tjelesne teZine). Idealna tjelesna teZina ra¢una
se prema Devine formuli:

« MuSkarci: 50 kg + 0,9 kg * (visina /cm/ — 152)

. Zene: 45,5 kg + 0,9 kg x (visina /cm/ - 152).

Pozitivni tlak na kraju ekspirija (PEEP)
PEEP je jedan od najznacajnijih faktora koji poboljSava ok-
sigenaciju i smanjuje vjerojatnost nastanka mehani¢kom
ventilacijom inducirane ozljede pluca (engl. Ventilator In-
duced Lung Injury — VILI). Razina PEEP-a kojoj treba teZiti u
mehanickih ventiliranih bolesnika definirana je kao najniza
vrijednost pri kojoj alveole ostaju otvorene tijekom ekspiri-
ja ¢ime se smanjuje udio mimotoka (engl. shunt), poboljsa-
va oksigenacija te izbjegava cikli¢ko otvaranje i zatvaranje
alveola (atelektotrauma) uz zadrzanu hemodinamsku sta-
bilnost bolesnika.
Minimalna vrijednost PEEP-a u ventilaciji ovih bolesnika
iznosi 5 mbar, a viSe je na¢ina odredivanja optimalnih razi-
na PEEP-a:

« izraCun gornje i donje tocke infleksije iz petlje tlak-vo-
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TABLICA 1.

Nizi PEEP/visi FIO,

FIO 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6

2

PEEP (mbar) 5 5 8 8 10 10
Visi PEEP/nizi FIO,

FIO 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4

2

PEEP (mbar) 5 8 10 12 14 14

lumen na aparatu za mehani¢ku ventilaciju (uz pretpo-
stavku konstantnog protoka tijekom inspirija)
- ezofagealna manometrija i izracun transpulmonalnog
tlaka (P =P, -P )
« ultrasonografija pluca
- elektri¢na impedancijska tomografija
- kompjuterizirana tomografija
+ ARDSNet PEEP/FiO, tablice.
Preporucuje se koriStenje ARDSNet PEEP/FiO, tablica koje
sujednostavne za koriStenje iako ne pruZaju individualizira-
nu prilagodbu vrijednosti PEEP-a svakom bolesniku, zado-
voljavajucéeg su ishoda lijeCenja u odnosu na druge metode
izracuna (11, 18), a znatno smanjuju radno opterecéenije lijec-
nika i sestara te umanjuju rizik od Sirenja infekcije koriSte-
njem dijagnosticke opreme (tablica 1.).

Ciljana SpO, prema ARDSNet protokolu je izmedu 88 i 92 %
te se navedene vrijednosti podeSavaju prema tablici do naj-
niZih vrijednosti kojima se ostvaruju zadovoljavajuce vrijed-
nosti.

Minutna ventilacija, frekvencija ventilacije i duljina traja-
njainspirija i ekspirija (I: E)
ARDS je prema svojem utjecaju na mehaniku ventilacije
dominantno restriktivan poremedaj te se minutni volumen
ventilacije ostvaruje povecanom frekvencijom disanja u od-
nosu na nepatoloska stanja. Inicijalna frekvencija ventilaci-
je prilagodava se s ciljem ostvarivanja minutnog volumena
ventilacije od 100 ml/kgTT/min.
 Preporucuje se startni omjer I : E =1: 2. Ako dolazi do
pojave dinamicke hiperinflacije (kao posljedice prisu-
stva intrinzi¢kog PEEP-a u bolesnika s opstruktivnim
smetnjama ventilacije), moZe se produljiti vrijeme ek-
spirija na ra¢un inspirija — uz napomenu da vrijeme tra-
janja ekspirija nipoSto ne smije biti kra¢e od 3 vremen-
ske konstante respiratornog sustava (t = R x C).
» Preporucuje se podeSavanje frekvencije ventilacije da
bi se u plinskim analizama arterijske krvi ostvario pH
7,3 - 745 te PaCO, < 7 kPa (11, 19).
» Permisivna hiperkapnija, koncept zagovaran u literatu-
ri prema kojem se moZe tolerirati PaCO,do 10 kPa, fak-

Namijenjeno bolesnicima s blagim ARDS-om (paO,/FiO, > 200 mmHg)

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)

0,4 0,5 05 05-08 0,8 0,9 1,0 1,0

16 16 18 20 22 22 22 24

tor je rizika za razvoj akutnog zatajenja desne klijetke i
povecane smrtnosti bolesnika s ARDS-om (19, 20) te se
ne preporucuje.
« Preporucuje se maksimalna frekvencija ventilacije < 35/
min.
« Ako perzistira respiracijska acidoza (pH < 7,15 uz hiper-
kapniju), moZe se povecavati inspiratorni volumen u ko-
racima od 1 ml/kg/ITT.

Plato tlaka i AP (driving pressure)

Dva parametra od iznimne vaznosti u mehanickoj ventila-
ciji bolesnika s ARDS-om su plato tlaka (P . ) i AP (driving
pressure) definiran kao Pplat - PEEP.

P .. je tlak koji ventilator vi8i nad alveolama i malim di$nim
putovima, a mjeri se na kraju inspirija uz kKoristenje inspira-
tory hold postupka koji imaju svi ventilatori novijeg datuma
proizvodnje. Vrijednosti P . <30 mbar povezane su s pobolj-
Sanim ishodom lije€enja (21) te je preporuka bolesnika ven-
tilirati poStujuci navedena ogranicenja.

AP je drugi neovisni prognosticki faktor preZivljenja bole-
snika kod kojeg povecane vrijednosti negativno utje¢u na
ishod lijeCenja (22, 23) te se preporucuju vrijednosti AP <15
mbar (23).

lat:

Recruitment manevri

Recruitment manevri periodi¢ki se provode s ciljem otva-
ranja (regrutiranja) kolabiranih alveola. NajCeSce koriSteni
recruitment manevar je Konstantni tlak u diSnim putovi-
ma 35 - 40 mbar u trajanju 30 - 40 sekundi, nakon Cega se
tlak gradualno smanjuje do Zeljene razine PEEP-a. Prema
metaanalizi koja je analizirala 10 istraZivanja na uzorku od
1658 bolesnika, rutinsko provodenje recruitment manevara
u bolesnika s ARDS-om smanjuje smrtnost tijekom boravka
ujedinici intenzivne medicine, no nema utjecaja na unutar-
bolnic¢ku ili 28-dnevnu smrtnost (24).

Sukladno tome, ne preporucuje se rutinsko provodenje re-
cruitment manevara svim bolesnicima, no preporucuje se
ciljano provodenje recruitment manevara u bolesnika kod
kojih je doslo do kolapsa alveola uslijed dijagnosticko tera-
pijskih intervencija (bronhoskopija, trahealna sukcija, odva-
janje od ventilatora tijekom transporta i sl.).
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Ventilacija u pronacijskom polozaju
KoriStenje ventilacije u pronacijskom poloZaju smanjuje
gravitacijom inducirani kolaps alveola smjeStenih u dor-
zobazalnim regijama pluéa i smanjuje razliku u transpul-
monalnim tlakovima ventralnih i dorzalnih regija pluda.
Dokazan je utjecaj na smanjenje smrtnosti u bolesnika s
ARDS-om (25), no isto tako povecano je radno optereéenje
medicinskih sestara u njezi takvih bolesnika.

Bolesnici koji imaju o¢uvanu popustljivost pluéa, a nisu in-
tubirani i mehanicki ventilirani, pokazuju znacajno pobolj-
Sanje PaO, u pronacijskom poloZaju te se redovitim okreta-
njem u potrbusni poloZaj moZe izbjeéi endotrahealna intu-
bacija i moguce komplikacije mehanicke ventilacije u ovih
bolesnika (7, 26).

U bolesnika koji su intubirani i mehanicki ventilirani po-
trebno je, osim jasne klini¢ke koristi, uzeti u obzir i opte-
recenje medicinskog osoblja kao i povecani rizik zaraze
tijekom okretanja bolesnika (npr. u slu¢aju nehoti¢nog od-
vajanja bolesnika od ventilatora). Stoga se ventilacija u pro-
nacijskom poloZaju uvjetno preporucuje ako uvijeti i radno
opterecenje dopustaju redovito okretanje bolesnika.

Visokofrekventna oscilatorna ventilacija

Tijekom visokofrekventne oscilatorne ventilacije (HFOV)
bolesnik je ventiliran iznimno niskim respiracijskim volu-
menima uz relativno visoke srednje tlakove u diSnom susta-
vu. Na taj na¢in smanjuje se volutrauma i atelektotrauma.
Medutim, prema dostupnoj literaturi koriStenje HFOV-a po-
vecava unutarbolnicki mortalitet (dominantno kao poslje-
dica inducirane hemodinamske nestabilnosti), uz iznimku
bolesnika kojima je PaO,/FIO, < 64 mmHg. S obzirom na sve
navedeno, ne preporucuje se koriStenje HFOV-a.

Sedacija i relaksacija

Cilj sedacije mehanicki ventiliranih bolesnika je izbjegava-
nje asinkronije bolesnik/ventilator, agitacije tijekom Kkoje
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bolesnik moZe nastetiti sebi (slucajna ekstubacija, Cupanje
venskih katetera, arterijskih kanila i/ili torakalnih drenova)
i zdravstvenim djelatnicima (u vidu oSteéenja zaStitne odje-
ée) kao i sprjeCavanje razvoja posttraumatskoga stresnog
poremecaja tijekom perioda mehanicke ventilacije u jedini-
ci intenzivne medicine.

Cilj relaksacije mehanicki ventiliranih bolesnika je izbjega-
vanje asinkronije bolesnik/ventilator te sprjeCavanja ozljede
pluca uslijed visokih transpulmonalnih tlakova tijekom po-
kuSaja spontanog disanja (27).

Tijekom rane faze mehanicke ventilacije preporucuje se
sedacija midazolamom (0,05 - 0,1 mg/kg/h) ili propofolom
(TCI 2-3 pg/ml) u kontinuiranoj infuziji s ciljem odrZavanja
stupnja sedacije 5 - 6 prema Ramsay skali sedacije.
Preporucuje se relaksacija rokuronijevim bromidom tije-
kom prvih 48 sati ventilacije u bolesnika kojima je PaO,/FIO,
<100 mmHg u dozi 10 - 15 pg/kg/min.

Tijekom kasnije faze mehanicke ventilacije i tijekom odva-
janja bolesnika od ventilatora preporucuje se sedacija dek-
smedetomidinom u dozama 0,3 - 0,6 pg/kg/h u kontinuira-
noj infuziji s ciljem odrZavanja stupnja sedacije 2 - 3 prema
Ramsay skali sedacije.

Izvantjelesne metode respiratorne potpore

Veno-venska ekstrakorporalna membranska oksigenacija
(VV-ECMO) i ekstrakorporalno odstranjivanje uglji¢nog di-
oksida (ECCO,R) dobro su dokumentirane metode adjuvan-
tnog lijeCenja bolesnika s ARDS-om kojima se pribjegava
kada se mehanic¢kom ventilacijom ne moZe ostvariti ade-
kvanta oksigenacija ili odstranjenje ugljicnog dioksida.
Rezultati postojecih istraZivanja dali su konfliktne zaklju¢ke
(28, 29) uz odredene specifi¢nosti vezane za bolesnike obo-
ljele od COVID-19 (30), stoga se rutinsko koriStenje ECMO-a
ne preporucuje. Medutim, ECMO je vijabilni terapijski mo-
dalitet te se moZe razmotriti u bolesnika u kojih su svi drugi
modaliteti respiracijske potpore zakazali.
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