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Sazetak

U ovome su radu prikazani temeljni principi primjene respiracijske potpore u neintubira-
nih COVID-19 bolesnika. U pretrazivanju su kori$tene bibliografske baze podataka i ser-
visi Medline/PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect i ResearchGate uz koristenje
klju¢nih rije¢i: potrbusni polozaj, neinvazivna ventilacija, terapija visokim protokom kisika,
COVID-19, SARSCoV-2, aerosolizirajui postupci. Radovi pretrazivani u posljednjih deset
godina ¢ine teorijsku okosnicu tematike koja se obraduje ovim radom.

Temeljem literaturnih podataka, primjena potrbusnog poloZzaja, neinvazivna ventilacija i te-
rapija visokim protokom kisika na nosnu kanilu moze se primijeniti u lije¢enju COVID-19
bolesnika s umjereno teskim akutnim zatajenjem disanja. Usprkos dokazanoj u¢inkovitosti
potrbusnog polozaja, neinvazivne ventilacije i terapija visokim protokom kisika na nosnu
kanilu u lije¢enju COVID-19 bolesnika s umjereno teskim akutnom zatajenjem disanja,
potrebna su istrazivanja kako bi se procijenio odnos rizika i korisnosti, ali i sigurnosti pri-
mjene tih postupaka kada je rije¢ o medicinskom osoblju i moguénosti prijenosa infekcije.

Klju¢ne rije¢i: neinvazivna ventilacija, terapija visokim protokom kisika putem nosne ka-
nile, COVID-19

1. Uvod

COVID-19 bolest je uzrokovana novim koronavirusom SARS-CoV-2 (engl. Severe Acu-
te Respiratory Syndrome Coronavirus-2) koji je otkriven krajem 2019. u Kini, gdje se in-
fekcija prvi put i pojavila. Smatra se da je na ljude presao s cibetke, Zivotinje iz roda zvi-
jeri srodnih mackama i uzrokovao pandemiju koju je Svjetska zdravstvena organizacija
- SZO (engl. World Health Organization) 30. sije¢nja 2020. proglasila medunarodnom
izvanrednom situacijom javnog zdravstva (World Health Organization, 2020a). Do
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pocetka listopada 2020., prema podacima SZO-a zabiljezeno je vise od 33 milijuna
oboljelih te vi$e od milijun umrlih. Prvi slu¢aj bolesti COVID-19 u Republici Hrvat-
skoj dijagnosticiran je 25.veljace 2020. te pocetkom listopada biljezimo vise od 17 000
oboljelih i 290 umrlih osoba (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2020). Klinicka slika
bolesti krece se od asimptomatske infekcije, simptoma blage bolesti gornjih di$nih pu-
teva, pa sve do razvoja teske virusne upale pluca koja moze dovesti do zatajenja disanja
i smrti. Izvjes¢a SZO-a navode da je 80 % slucajeva asimptomatsko ili blago, 15 % su
teski bolesnici koji zahtijevaju bolnicko lijecenje i primjenu kisika, a 5 % oboljelih za-
htijeva lije¢enje u jedinici intenzivnog lije¢enja (JIL) te provodenje respiracijske potpore
i ostalih mjera odrzavanja Zivota (World Health Organization, 2020b). Naj¢es¢i razlog
prijema bolesnika u JIL razvoj je akutnog hipoksemic¢nog zatajenja disanja (akutna hi-
poksemicna respiracijska insuficijencija - AHRI) definiranog kao zatajenje disanja tipa
1 karakterizirano hipoksijom (PaO2 <8 kPa) i normokapnijom. Iako se u pocetku pan-
demije smatralo da je rana intubacija i strojna ventilacija naju¢inkovitiji nacin lijecenja
bolesnika s respiracijskim zatajenjem uzrokovanim infekcijom SARS-CoV-2, kasnija
istrazivanja pokazala su da izbor respiracijske potpore ovisi o promjeni u respiracijskoj
mehanici. Gattinoni et al. (2020a) objavili su ¢lanak u kojem ukazuju na dva razli¢ita
klinicka fenotipa u bolesnika s COVID-19 upalom pluca. Bolesnici s hipoksemijom, ali
uz gotovo normalnu pluénu mehaniku pripadaju fenotipu Tip L i susrecu se u 50 % bo-
lesnika (tiha hipoksija). Fenotip bolesnika Tip H javlja se u 20 % bolesnika, a karakte-
riziran je hipoksemijom uz smanjenju plu¢nu rastezljivost (klasi¢ni ARDS). Sukladno
tome, predloZen je i razli¢it nacin respiracijske potpore. Invazivna strojna ventilacija
preporuca se u lijecenju bolesnika sa sindromom akutnoga respiracijskog distresa (AR-
DS) karakteriziranog teskom hipoksijom i smanjenom pluénom popustljivosti dok se
u bolesnika s o¢uvanom respiracijskom mehanikom preporuca primjena neinvazivne
ventilacije. Neka istrazivanja i observacijske studije smatraju da se radi o razlicitoj te-
Zini istog poremecaja te da ne postoje uvjerljivi znanstveni dokazi da su karakteristike
ARDS-a u Covid-19 bolesnika drugacije od ostalih bolesnika s ARDS-om te ukazuju
na to da bi se lije¢enje moralo provodite slijedeci smjernice za zbrinjavanje bolesnika s
ARDS-om neovisno o etiologiji ukoliko ispunjavaju kriterije Berlinske definicije (AR-
DS Definition Task force, 2012). Neovisno o opre¢nim literaturnim rezultatima lijece-
nja bolesnika s ARDS-om, smatra se da se u bolesnika s umjereno teskim zatajenjem
disanja pocetno treba primijeniti oksigenoterapija ili neivazivna ventilacija.

2. Respiracijsko zbrinjavanje spontano disucih bolesnika

U bolesnika kod kojih je respiracijska mehanika odrzana (popustljivost respiracijskog
sustava >50ml/cmH,0O) smatra se da je hipoksija posljedica gubitka mehanizma hi-
poksi¢ne plu¢ne vazokonstrikcije, poremecene regulacije plu¢nog krvotoka i poslje-
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di¢no poremecenih ventilacijsko perfuzijskih odnosa te se u tih bolesnika ne prepo-
ruca primjena invazivne ventilacije (Gattinoni et al., 2020b). Ti bolesnici, ukoliko nije
izrazena znacajna dispneja, dobro reagiraju na oksigenoterapiju, dok u bolesnika kod
kojih uz hipoksiju postoji i dispneja postoji nekoliko neinvazivnih oblika respiracij-
ske potpore kao §to je neinvazivna ventilacija (engl. non invasive ventilation - NIV),
kontinuirani pozitivni tlak u diSnom putu (engl. continuous positive airway pressure
- CPAP), visokoproto¢na nazalna kanila (engl. high nasal flow cannula - HFNC) te
koristenje potrbusnog polozaja (engl. prone position) ¢ijom se primjenom moze sma-
njiti potrebu za intubacijom i invazivnom strojnom ventilacijom.

2.1. Potrbusni polozaj

Potrbusni polozaj zajedno s protektivhom strojnom ventilacijom (ventilacija s malim
disnim volumenima) ¢ini osnovu u zbrinjavanju bolesnika s teskim ARDS-om. Taj
polozaj pokazao se medutim kao dobar terapijski pristup i u neintubiranih, spontano
disu¢ih COVID-19 bolesnika. Okretanjem i postavljanjem bolesnika u potrbusni po-
lozaj postize se poboljsanje oksigenacije zbog boljih ventilacijsko perfuzijskih odno-
sa. Naime, u potrbusnom polozaju straznji dijelovi pluc¢a nisu vise komprimirani tezi-
nom organa iz medijastinumu i trbusne Supljine te dolazi do otvaranja alveola (plu¢a
su homogeno ispunjena zrakom) i posljedi¢no bolje izmjene plinova.

U casopisu Journal of the American Medical Association (JAMA) objavljene su
dvije manje studije vezane uz primjenu potrbusnog polozaja u COVID-19 bolesnika.
Na seriji od 24 bolesnika, Elharrar et al. (2020) zabiljezili su, u ukupno 6 od 15 bole-
snika koji su tolerirali potrbusni polozaj, porast parcijalnog tlaka kisika u krvi (PaO,)
za vi$e od 20 %. Sartini et al. (2020) proveli su istrazivanje na 15 budnih bolesnika s
blagim i umjerenim oblikom ARDS-a. Koristili su kombinaciju neinvazivne ventila-
cije i potrbusnog polozaja u trajanju izmedu 1-6 sati. U ve¢ini bolesnika zabiljezeno
je poboljsanje oksigenacije i smanjenje frekvencije disanja.

Istrazivanje koje su objavili Coppo et al. (2020) na seriji od 56 COVID-19 bo-
lesnika takoder je potvrdilo u¢inkovitost primjene potrbusnog polozaja. U¢inak je
odrzan u vise od polovice bolesnika nakon povratka u leze¢i polozaj. Sukladno tomu,
Britansko drustvo za intenzivnu medicinu uvrstilo je potrbu$ni polozaj u svoje smjer-
nice kao standardni postupak u lijecenju svih COVID-19 bolesnika koji zahtijevaju
udio kisika u udahnutom zraku (FiO,) veci od 28 %, naglasavajuci da se radi o jedno-
stavnom postupku koji ne zahtijeva dodatnu opremu, a dovodi do znac¢ajnog pobolj-
$anja oksigenacije (Bamford et al., 2020).

2.2. Neinvazivna ventilacija

Unato¢ $irokoj primjeni NIV-a u ljje¢enju bolesnika s akutnim hipoksemi¢nim zata-
jenjem disanja, u¢inkovitost i sigurnost u bolesnika s boles¢u COVID-19 jos uvijek je
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opre¢na. Na pocetku pandemije, a temeljem podataka dobivenih iz Kine, smatralo se
da je intubacija i invazivna ventilacija terapija izbora za navedene bolesnike (World
Health Organization, 2020c). Danas postoji sve vise literaturnih podataka koji ukazu-
ju na uc¢inkovitost NIV-a, posebno u ranoj fazi bolesti i sukladno tome manju potrebu
za invazivnom ventilacijom sa svim njezinim komplikacijama. Glavna zabrinutost u
vezi s primjenom NIV-a proizlazi iz ¢injenice da se radi o aerosoliziranom postupku
$to povecava mogucénost prijenosa infekcije na medicinske djelatnike. Simonds et al.
(2020) proveli su 2010. istrazivanje na 44 bolesnika procjenjujuci rasprsivanje kapljica
tijekom primjene NIV-a, oksigenoterapije, rasprsivaca i fizioterapije prsnog kosa. Re-
zultati su pokazali da su NIV i fizioterapija prsnog kosa postupci koji, iako ne proiz-
vode aerosol, stvaraju kapljice veli¢ine > 10 pm. Jedini uredaj za proizvodnju aerosola
bio je rasprsivac. Rezultati tog istrazivanja ukazali su na to da bi zdravstveni radnici
koji provode NIV i fizioterapiju prsnog kosa, rade¢i u krugu od jednog metra od za-
razenog bolesnika, trebali imati vi$u razinu osobne zastine opreme (OZO).

Cheung et al. (2020) proveli su istrazivanje o uc¢inkovitosti NIV-a te rizika prije-
nosa bolesti s 20 bolesnika pozitivnih na SARS. Ukupno se o bolesnicima brinulo 105
medicinskih djelatnika. Ni jedan od djelatnika nije bio zarazen tijekom provodenja
terapije uz upotrebu NIV-a. Zbog toga su autori zakljucili da se radi o metodi respira-
cijske potpore koja ne nosi rizik zaraze medicinskih djelatnika.

Danasnja iskustva pokazuju da rizik primjene NIV-a nije ve¢i u odnosu na oksi-
genoterapiju uz odgovarajuc¢u primjenu osobne zastitne opreme, dok intubacija i dalje
predstavlja najveci rizik prijenosa infekcije (Tran et al. 2012; Fowler et al. 2004). Kako
bi se povecala u¢inkovitost NIV-a i minimaliziralo $irenje izdahnutog zraka, a time i
Sirenje infekcije, potrebno je koristiti dobro prianjajuca sucelja.

Smjernice SZO-a vezane uz zbrinjavanje bolesnika s boles¢u COVID-19 prepo-
rucuju upotrebu CPAP-a ili NIV-a, ali uz no$enje odgovarajuce osobne zastitne opre-
me zbog nedostatka dokaza o tome u kojoj mjeri se radi o aerosoliziraju¢im postup-
cima (SZO, 2020).

CPAP je modus ventilacije koji se primjenjuje u bolesnika na spontanoj ventila-
ciji. MozZe se primjenjivati tijekom invazivne i neinvazivne ventilacije, a oznacava pri-
mjenu pozitivnog tlaka tijekom cijelog respiracijskog ciklusa (tijekom udisaja i izdisa-
ja). Tlak koji se primjenjuje na kraju izdisaja sprecava kolaps alveola i time poboljsava
izmjenu plinova i oksigenaciju. Tlak koji se primjenjuje mora biti veci od intrizickog
pozitivnog tlaka na kraju izdisaja koji odrzava alveole otvorenima, a koji iznosi oko
2,5 - 3 cmH, 0. Kod tezih oblika bolesti COVID-19 preporuca se primjena tlaka od
10 cmH,0 i 60 % kisika.

Dvofazna ventilacija pozitivnim tlakom (engl. biphasic positive airway pressure -
BIPAP) najcesce se koristi u bolesnika s egzacerbacijom kroni¢ne opstrukcijske bolesti
pluca (KOPB) te iz tog razloga ima svoje mjesto i u lijecenju COVID-19 bolesnika, po-
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sebno s pridruzenim KOBP-om. Smanjuje rad i frekvenciju disanja te dovodi do po-
vecanja di$nog volumena. Da bi se postigao odgovarajuci di$ni volumen, preporuceni
pozitivni tlak u udisaju (engl. inspiratory positive airway pressure — IPAP) iznosi iz-
medu 10i 15 cmH, 0, a pozitivan tlak tijekom izdisja (engl. expiratory positive airway
pressure — EPAP) 5 - 10 cmH,O.

2.3. 2.3. Terapija visokim protokom kisika putem nazalne kanile

Terapija visokim protokom kisika putem nazalne kanile omogucuje primjenu vece
koncentracije i protoka kisika rezultiraju¢i u smanjenju di$nog rada i anatomskog mr-
tvog prostora. U pocetku pandemije terapija visokim protokom kisika putem nazalne
kanile smatrala se kontraindikacijom u COVID-19 bolesnika zbog nedostatka dokaza
o u¢inkovitosti i rizika Sirenja infekcije. Iz tog razloga npr. engleske nacionalne smjer-
nice uopce ne preporucaju HNFC (NHS England, 2020).

Literaturni podaci vezani uz primjenu HNFC-a u COVID-19 bolesnika poka-
zuju medutim oprecne rezultate. Retrospektivna studija koja je ukljucivala 17 CO-
VID-19 bolesnika kod kojih je koristen HNFC, u 41 % bolesnika terapija visokim
protokom kisika putem nazalne kanile nije bila u¢inkovita (Wang et al., 2020) dok je
studija He et al. (2020) pokazala u¢inkovitost u primjeni HFNC u gotovo 72 % bole-
snika. Danas je terapija visokim protokom kisika putem nazalne kanile preporucena
u brojnim smjernica za lijecenje COVID-19 bolesnika, no takoder vazno je naglasi-
ti da se tijekom postupka preporuca da i bolesnici nose kirur§ku masku te da su izo-
lirani u odvojenoj sobi. Medicinsko osoblje svakako mora nositi visi stupanj osobne
zastitne opreme.

3. Zakljucak

Usprkos dokazanoj u¢inkovitosti potrbusnog polozaja, neinvazivne ventilacije i te-
rapija visokim protokom kisika na nosnu kanilu u lije¢enju COVID-19 bolesnika s
umjereno teskim akutnim zatajenjem disanja, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi
se procijenio odnos rizika i korisnosti, ali i sigurnosti primjene tih postupaka za me-
dicinsko osoblje i mogu¢nosti prijenosa infekcije. Pandemija SARS-CoV-2 jos je uvijek
u tijeku te postoje brojna neodgovorena pitanja, a pitanje najucinkovitije respiracijske
potpore jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjeno.
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Non-invasive ventilation in covid-19 patients
Abstract

This paper presents the basic principles of respiratory support in non-intubated COVID-19
patients. The search used bibliographic databases and services: Medline / PubMed, Scopus,
Web of Science, ScienceDirect and ResearchGate using the following keywords: abdomi-
nal position, non-invasive ventilation, high oxygen flow therapy, COVID-19, SARSCoV-2,
aerosolization procedures. The papers searched in the last 10 years form the theoretical
backbone of the topic covered by this article. Based on literature data, the use of abdomi-
nal position, non-invasive ventilation, and high oxygen flow therapy to the nasal cannula
can be used in the treatment of COVID-19 patients with moderate to severe acute respira-
tory failure.

Despite the proven efficacy of abdominal position, non-invasive ventilation and high oxy-
gen flow therapy to the nasal cannula in the treatment of COVID-19 patients with moder-
ate to severe acute respiratory failure, research is needed to assess the risk-benefit balance
and safety of medical procedures, medical staff and the possibility of infection transmis-
sion.

Key words: non-invasive ventilation, high oxygen flow therapy through the nasal cannu-
la, COVID-19
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