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SAZETAK. Disfunkcija osita se javlja kod 60 — 80% bolesnika koji su podvrgnuti mehanickoj respiracijskoj potpori
ujedinicama intenzivnog lijecenja. Patofiziolodki procesi koji dovode do disfunkdije toga najvaznijeg respiracijskog
misica zapocinju vec nakon 24 sata mehanicke ventilacije. Disfunkcija o3ita znacajno doprinosi otezanom odvaja-
nju bolesnika od ventilatora, produljenju mehanicke ventilacije, povecanju morbiditeta i mortaliteta bolesnika.
Etiologija disfunkcije o3ita uzrokovane mehanickom ventilacijom (engl. ventilator induced diaphragm dysfunction
— VIDD) slozena je i ovisna o vise ¢imbenika, ukljucuje neuskladenost disanja izmedu bolesnika i ventilatora,
visednevnu vazopresornu potpor, ali i metabolicke i upalne promjene u misi¢cnom tkivu kod kriticno oboljelih. Uz
ljecenje osnovnog uzroka zatajenja disanja, temelj uspjesne prevencije i lijecenja VIDD-a predstavija pravilno
titriranje sedativa i misicnih relaksansa, pracenje udjela spontane respiracijske aktivnosti, odabir proporcionalnih
modaliteta ventilacije Cija potpora spontanom disanju u odnosu na konvencionalne modalitete nije konstantna,
ve( je propocionalna spontanoj respiracijskoj aktivnosti. S ciljem prikaza najnovijih spoznaja iz podruja patofi-
ziologije i lijecenja VIDD-a stru¢noj javnost, elektronicki su pretrazivane baze podataka PubMed, Medline i Google
Scholar. Nase pretrazivanje je bilo ograniceno na randomizirana klinicka istrazivanja i na pregledne radove na
engleskom jeziku koji su ukljucivali bolesnike starije od 18 godina, a koji su bili publicirani u razdoblju od 2016. do
2021, koristenjem rjecnika MeSH (engl. medical subject headings). Zakljucak: Pandemija virusa SARS-CoV2
posebno je aktualizirala tematiku mehanicke ventilacije kao , /ife saving” metode lijecenja koja moze uzrokovati i
znacajne nuspojave poput disfunkcije odita. Neprestano se razvijaju i usavrsavaju nove strategije i modaliteti
mehanicke ventilacije s ciljem zastite pluca, ali i odita. Provodenjem mehanicke ventilacije s ciljem zastite osita
smanjuju se vrijeme trajanja mehanicke ventilacije, incidencija komplikacija poput visestrukoga organskog zata-
jenja te posljedicno i mortalitet.

SUMMARY. Majority of mechanically ventilated patients in intensive care units (ICU) suffer from diaphragm dys-
function. It occurs in approximately 60 to 80 % of such patients. Early after the initiation of mechanical ventilation
pathophysiological processes leading to diaphragm dysfunction are triggered. Inadequate diaphragm function
significantly contributes to difficult weaning, prolonged mechanical ventilation as well as increased morbidity
and mortality. Etiology of ventilation induced diaphragm dysfunction (VIDD) is complex and multifactorial. Meta-
holic and inflammatory changes in muscular tissue are one of the hallmarks of critical illness and together with
patient-ventilator asynchrony and prolonged vasopressor support play a key role in VIDD pathophysiology. Treat-
ment of primary cause of respiratory insufficiency is of utmost importance, but besides this, adequate titration of
sedatives and muscle relaxants, monitoring of respiratory mechanics and deployment of proportional modes of
ventilation are of great significance in prevention and treatment of VIDD. Proportional modes offer support to
spontaneous breathing. However, unlike the conventional modes, this support is not constant, it changes with
every breath, offering assistance that is proportional to activity of respiratory muscles. The aim of this article was
to offer an insight into latest data from scientific literature to healthcare providers. The electronic search of
Pubmed, Medline and Google Scholar was conducted by using MeSH (Medical Subject Headings) terms. Our
search was limited to randomized controlled trials and review articles written in English, which were published
from 2016 to 2021 and conducted on adult patients. Conclusion: During the pandemic of SARS-CoV-2, the impor-
tance of mechanical ventilation with all its aspects came into the focus of medical community. Mechanical venti-
lation is considered as a life saving method of treatment, but serious adverse effects such as dysfunction of dia-
phragm can be encountered. There are ongoing developments of new strategies and modes of mechanical venti-
lation aiming at protection of lungs and diaphragm. Diaphragm protective mechanical ventilation reduces the
duration of mechanical ventilator support, decreases the incidence of severe complications such as multiple organ
failure and consequntely mortality.
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U jedinicama intenzivnog lije¢enja bolesnici mogu
biti intubirani i mehanicki ventilirani zbog respiracij-
ske insuficijencije razli¢ite etiologije. U ranijim publi-
kacijama prepoznato je da osim korisnih uc¢inaka za
ljudski organizam mehanicka ventilacija moze imati
neke izrazito $tetne ucdinke kako na pluda tako i na
¢itav organizam pa su opisane komplikacije poput vo-
lutraume, barotraume, atelektotraume i biotraume.
Navedena ostecenja plu¢a mogu potaknuti pojacano
oslobadanje citokina s posljedi¢nim razvojem viSe-
struke organske disfunkcije i zatajenja (engl. multiple
organ failure - MOF). S vremenom je uoc¢eno da osim
pluca i osit treba zastiti od nezeljenih posljedica meha-
nicke potpore disnom sustavu.'

Ventilatorom inducirana disfunkcija osita (engl.
ventilator induced diaphragm disfunction — VIDD)
predstavlja specifi¢an oblik miotraume u subpopula-
ciji bolesnika na intenzivnom lijecenju.? VIDD se defi-
nira kao promjena u strukturi i kontraktilnoj funkciji
o$ita koja je uzrokovana mehani¢kom ventilacijom.
Atrofija, ozljeda i slabost dijafragme mogu se javiti ve¢
unutar 24 - 48 sati od zapocinjanja mehanicke ventila-
cije, a opseg ozljede osita korelira s duljinom trajanja
mehanicke ventilacije.>* VIDD smatramo jednim od
glavnih ¢imbenika otezanog odvajanja od strojne res-
piratorne potpore (engl. weaninig) koji znacajno utjece
na trajanje mehanicke ventilacije, neuspjesnost odva-
janja od ventilatora te na mortalitet tih bolesnika.”® S
obzirom na velik klini¢ki znacaj uz prevalenciju ovog
poremecaja, cilj ovoga rada bio je napraviti pregled
novijih znanstvenih i stru¢nih ¢lanaka koji obraduju
problem disfunkcije dijafragme uzrokovane mehanic-
kom ventilacijom, a s naglaskom na patofiziologiju di-
jafragmalne disfunkcije te danasnje spoznaje o pre-
ventivnim i terapijskim moguénostima.

Za potrebe ovoga rada elektronicki su pretrazivane
baze podataka PubMed, Medline i Google Scholar. Nase
pretrazivanje je bilo ograniceno na randomizirana kli-
nicka istrazivanja i na pregledne radove na engleskom
jeziku koji su ukljucivali bolesnike starije od 18 godi-
na, a koji su bili publicirani u razdoblju od 2016. do
2021., koristenjem kljucnih rijeci MeSH (engl. medical
subject headings).

Anatomija oSita

Osit je najvazniji respiratorni misi¢. Odlikuje ga
specifi¢an kupolast oblik ¢ije mi$i¢ne niti prema sre-
dini prelaze u tetivne niti oblikujuci tetivno srediste.
Kontrakcijom misi¢nih niti oita spusta se tetivno
srediste stvarajudi gradijent tlaka izmedu atmosfere i
alveola u plu¢ima omogucavajuci protok zraka u smje-
ru pluca i posljedi¢no Sirenje plu¢nog tkiva tijekom
udisaja. Osjetnu i motoricku inervaciju osit dobiva od
freni¢nog Zivca.
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Epidemiologija VIDD-a

U populaciji bolesnika u jedinicama intenzivnog
lijecenja kod kojih je potrebna intubacija i mehanicka
ventilacija, prevalencija dijafragmalne disfunkcije pre-
masuje 60% i moze doseci i 80%° u nekim slucajevima
otezanog odvajanja od respiratora.” Kako bi se predvi-
djelo koji ¢e se bolesnici uspjesno odvoyjiti od ventila-
tora provodi se pokusaj spontanog disanja (engl. spon-
taneous breathing trial — SBT). Otezanim odvajanjem
bolesnika od strojne ventilacije smatra se postizanje
odvajanja nakon provedena do tri SBT-a, odnosno od-
vajanje unutar 7 dana od prvog SBT-a. Produljeno od-
vajanje bolesnika od strojne ventilacije odnosi se na tri
ili vi$e neuspje$nih SBT-a ili odvajanje dulje od 7 dana
nakon inicijalnog SBT-a.** Neuspjesna ekstubacija
stoji u korelaciji s progresivnim pove¢anjem mortali-
teta — od 19% kod bolesnika koji su dan nakon prvog
pokusaja odvajanja od respiratora i dalje mehanicki
ventilirani do njih 37% nakon 10 dana.®

Patofiziologija disfunkcije oSita
uzrokovane mehanickom ventilacijom

Patofiziologija VIDD-a je slozena kao i opcenit
pojam miopatije kod kriti¢ne bolesti (engl. critical ill-
ness myopathy — CIM). CIM najce$ce zahvaca respira-
cijske misice i proksimalne misi¢ne skupine ekstremi-
nih zivaca uglavnom postedeni.' Incidencija CIM-a u
jedinicama intenzivnog lijecenja krece se od 25% do
83%, ovisno o uzrocnoj kriticnoj bolesti.'” U vecini
slucajeva CIM ostaje neprepoznat dok ne nastupi ne-
mogucnost odvajanja bolesnika od mehanicke respi-
ratorne potpore. Patofiziologija CIM-a nije u potpu-
nosti razja$njena. Prema recentnoj literaturi smatra se
da uklju¢uje promjene u metabolizmu miocita, elek-
trofiziologiji i mikrovaskulaturi misi¢a.’*"" U sklopu
sistemnoga upalnog odgovora kakav se odvija primje-
Oslobadaju se slobodni radikali kisika (engl. reactive
oxygen species — ROS) iz neutrofila, a aktivacijom trans-
kipcijskog faktora NF kappa b (nuclear factor kappa b)
sintetiziraju se proinflamatorni citokini (TNF alfa,
IL6, IL1), koji na razini mitohondrija inhibiraju piru-
vat dehidrogenazu i aerobni metabolizam. Uslijed ne-
dostatnih koli¢ina ATP-a (adenozin trifosfat) nastaje
stani¢ni energetski deficit. Mitohondriji su poznati
kao glavni izvor ROS-a. U bioptatima osita, na animal-
nim modelima, nadene su povecane razine superoksid
dismutaze, markera oksidativnog stresa.’? Energet-
skom deficitu doprinosi i deficit glukoze kao energet-
skog supstrata. Jedan od pretpostavljenih mehanizama
CIM-a je i nedostatna opskrba misic¢a glukozom zbog
izostanka translokacije GLUT4 (glucose transporter 4)
na sarkolemalnu membranu.” Takoder, sekvencioni-
ranjem RNA kod CIM-bolesnika nadena je promije-
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njena ekspresija gena koji su ukljuc¢eni u proces kon-
trakcije misi¢a." Atrofiji misi¢a doprinosi i neuropa-
tija kriti¢ne bolesti (engl. critical illness neuropathy -
CIN) koja s degeneracijom aksona i inaktivacijom
natrijevih kanala dovodi do smanjene podrazljivosti
perifernih Zivaca i njihove disfunkcije.”” Osim promje-
na na aksonima, poremecena je i regulacija ekscitabil-
nosti mi$i¢ne membrane tijekom kriticne bolesti usli-
jed inaktivacije ionskih natrijskih kanala na misi¢noj
stani¢noj membrani, oteZzanog stvaranja akcijskog po-
tencijala i mi$i¢ne kontrakcije.'s

Na razini mikrovaskulature, slobodni radikali kisika
i proupalni citokini o$te¢uju kapilarni endotel dopri-
noseci edemu zahvacenog tkiva, aktivaciji koagulacije
i nastajanju mikrotromba. Posljedi¢no dolazi do sloma
mikrocirkulacije i insuficijentne perfuzije misic¢a. Dis-
regulacija upalnog procesa dovodi, na razini misica,
do atrofije i gubitka kontraktilne funkcije miofibrila te
do smanjenja snage misi¢ne kontrakcije.'* Zbog svega
navedenog razvijaju se mi$i¢ni umor i slabost.'*'” Imo-
bilizacija, upala i visoka zivotna dob doprinose ranije
navedenim procesima. Sve navedeno utje¢e na misice
tijela u cjelini, a u slu¢aju osita mehanicka ventilacija
moze predstavljati dodatnu noksu.

Uloga farmakoterapije u jedinici
intenzivnog lijecenja na razvoj VIDD-a

Analgetici, sedativi i misicni relaksansi

Analgetici i sedativi su sastavni dio terapije bolesni-
ka u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Kod bolesnika
koji zahtijevaju invazivni oblik mehanicke respiracij-
ske potpore, odnosno endotrahealnu intubaciju i me-
hanicku ventilaciju, propisujemo ih s ciljem smanjiva-
nja boli, napetosti i neugode prilikom zbrinjavanja
di$nog puta, same mehanicke ventilacije, ali i radi ku-
piranja boli uslijed razlicitih invazivnih postupka koji
su dio dijagnostike i lije¢enja bolesnika u JIL-u. Tako-
der, analgetici i sedativi olakSavaju interakciju bole-
snik - ventilator smanjujuc¢i njihovu neuskladenost te
na taj nacin djeluju protektivno na pluéni parenhim i
osita.'® Pretjerana spontana respiracijska aktivnost bo-
lesnika moze dovesti do samonanosenja ozljede plu¢a
(engl. patient self inflicted lung injury — P-SILI). Spon-
tano disanje generira negativni intrapleuralni tlak koji
udruzen s pozitivim tlakom u di$nom putu od strane
ventilatora povecava transpulmonalni tlak koji rezul-
tira velikim respiracijskim volumenom, vazodilataci-
jom i pluénim edemom. U tom kontekstu supresija
spontanog disanja analgeticima i sedativima zasti¢uje
pluéni parenhim.

Opioidi su temelj lijecenja boli tijekom mehanicke
ventilacije, a najzastupljeniji su jaki opioidi poput
morfija, fentanila ili sufentanila. Primjena remifenta-
nila, kao relativno novog opioida, povezuje se s kra¢im
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trajanjem mehanicke ventilacije i boravka u JIL-u u
odnosu na druge opioide."”

U Kklinickoj praksi najcesc¢e koristeni lijekovi koji
djeluju kao sedativi ili hipnotici, ovisno o dozi, jesu
benzodiazepini, propofol i deksmedetomidin.

Benzodiazepini se povezuju s pove¢anom incidenci-
jom delirija, predubokom sedacijom i produzenim od-
vajanjem bolesnika od respiratora.

Propofol moze izazvati propofolski infuzijski sin-
drom (engl. propofol infusion syndrome — PRIS) s mo-
guc¢im fatalnim posljedicama. Stoga se njegova primje-
na kao sedativa u kontinuiranoj infuziji izbjegava.

Deksmedetomidin, kao relativno novije primjenji-
vani sedativ, za razliku od prethodno spomenutih lije-
kova ne izaziva depresiju disanja i ima analgetski uci-
nak. Agitiranost bolesnika i delirij cesti su kod bole-
snika koji su mehanicki ventilirani i doprinose ote-
zanom odvajanju od ventilatora. Deksmedetomidin
smanjuje rizik nastanka delirija. Povezuje se s brzim
odvajanjem od ventilatora i kra¢im boravkom na in-
tenzivnoj skrbi, ali bez u¢inka na mortalitet i trajanje
delirija kod bolesnika u JIL-u.”® Od nuspojava najizra-
zenije su hipotenzija i bradikardija.

U slucaju teskog oblika ARDS-a (engl. adult respira-
tory distress syndrome), uz potrebu za postavljanjem
bolesnika u potrbusni polozaj (engl. prone position),
asinkroniju i jako izrazen poticaj disanju (engl. respira-
tory drive), u terapiju se uz analgosedaciju uvode i
misi¢ni relaksansi u kontinuiranoj infuziji kroz 24 do
48 sati."*? Prema kemijskoj strukturi misi¢ni relaksan-
si pripadaju benzoizokinolinskoj (atrakurij, cisatraku-
rij, mivakurij) ili aminosteroidnoj skupini (rokuronij,
vekuronij). Primjena misi¢nih relaksansa u JIL-u do-
vodi do imobilizacije bolesnika i pove¢anog rizika od
komplikacija poput misi¢ne atrofije, ozljede perifernih
zivaca, dekubitusa i razvoja duboke venske tromboze,
kao i akcidentalne budnosti relaksiranog bolesnika
uslijed plitke analgosedacije.”

Preduboka analgosedacija je povezana s pove¢anom
incidencijom delirija, produzenim odvajanjem bole-
snika od strojne ventilacije i povecanim mortalite-
tom.'® Osim $to doprinosi atrofiji osita i produzenom
odvajanju od respiratora, analgosedacija moze izazvati
ili pogorsati hemodinamsku nestabilnost bolesnika
zahtijevaju¢i uvodenje vazopresora u terapiju.

Stoga je analgosedaciju i mi$i¢nu relaksaciju potreb-
no pazljivo titrirati, redovito procjenjujuci klinicki sta-
tus bolesnika, laboratorijske nalaze i postavke ventila-
tora kako bi se njihova primjena ogranicila na $to je
moguce kraci period.

Zaklju¢no, potrebno je posti¢i balans izmedu pre-
duboke sedacije i pretjerane spontane respiracijske
aktivnosti tijekom mehanicke ventilacije koja moze
potencirati ozljedu pluca i osita.
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Vazoaktivni lijekovi

Rezultati randomiziranoga Kklinickog istrazivanja
autora Wolfe i sur. ukazuju da uporaba vazoaktivnih
lijekova predstavlja rizi¢an faktor, neovisno o postoja-
nju ranije utvrdenih ¢imbenika rizika za razvoj misi¢-
ne slabosti bolesnika na intenzivnom lije¢enju.** Traja-
nje medikamentozne vazoaktivne potpore i ukupna
dnevna doza noradrenalina neovisni su predvidajuci
¢imbenici za pojavu misi¢ne slabosti bolesnika na in-
tenzivnom lijeenju. Za svaki mikrogram noradrenali-
na po kilogramu tjelesne mase koji bolesnik dnevno
primi rizik od razvoja misi¢ne slabosti povecava se za
1%.** Na podruc¢ju kardiovaskularnih lijekova s poten-
cijalnim pozitivnim djelovanjem na funkciju misi¢a
istrazivanja s levosimendanom pokazala su njegovu
moguc¢u povoljnu ulogu u oporavku misi¢ne funkci-
je.” Levosimendan se kao inodilatator primarno kori-
sti kod akutnoga sréanog zatajenja. Povecava osjetlji-
vost troponina C na kalcij, te tako povecava kontrak-
tilnost tijekom sistole bez dodatnog opterecenja stani-
ce kalcijem i bez dodatne potrosnje kisika. Zasad je
provedeno pilot-istrazivanje na 19 bolesnika s ejek-
cijskom frakcijom lijevog ventikula (LVEF) od 34 +
8%, od kojih se 8 odvojilo od ventilatora nakon prvog
SBT-a.? Kod preostalih 11 bolesnika provedeno je lije-
¢enje levosimendanom. Tijekom drugog SBT-a zabi-
ljezen je porast parcijalnog tlaka kisika (93 + 34 vs. 67
+ 28 mm Hg, p=0,03) i saturacije centralne venske krvi
(66 = 11% vs. 57 + 9%, p=0,02) u odnosu na prvi SBT.
U 9 od 11 ispitanika koji su lijeceni levosimendanom
provedeno je uspjesno odvajanje od mehanicke venti-
lacije. Iako nije dokazana razlika u neuromehanickoj
funkciji oSita izmedu skupine s levosimendanom i
placebo skupine, zaklju¢eno je kako se poboljsanjem
sistolicke i dijastolicke funkcije srca omogucava i brze
odvajanje od ventilatora.?® Naravno, potrebna su dalj-
nja istrazivanja na ve¢em uzorku ispitanika.

Metilksantini

S metilksantinima (teofilin i aminofilin) kao bron-
hodilatatorima postoje dugogodis$nja iskustva u kli-
nickoj praksi u lijecenju bolesnika s astmom i kronic-
nom opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB). Osim
bronhodilatacijskog ucinka teofilin stimulira mrezu
neurona u respiracijskom centru, povecava aktivnost
respiracijskih misi¢a ukljuc¢ujudi i osit, medurebrene
misice, kao i popre¢ni abdominalni misi¢.”” Osim po-
znatog mehanizma djelovanja kao inhibitor fosfodie-
steraze, vazno je istaknuti da se teofilin odlikuje anti-
inflamatornim i antinociceptivnim uc¢inkom. Inhibira
NEKB (engl. nuclear factor kappa beta), transkripcijski
faktor za proinflamatorne citokine i pojacava aktivnost
IL-10 (interleukin 10) koji djeluje protuupalno. Kim i
sur. su u istrazivanju provedenom na 40 ispitanika do-
kazali kako teofilin znac¢ajno povecava pokretljivost
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osita kod bolesnika s VIDD-om.?® Medutim, isto nije
uoceno kod bolesnika kojima nije dijagnosticiran
VIDD. Od 40 ispitanika koji su bili ukljuceni u istrazi-
vanje, 21 ih je primilo teofilin u dozi od 200 mg dnev-
no. U teofilinskoj skupini zabiljezene su znacajno vece
ekskurzije osita u odnosu na kontrolnu skupinu (6,9 +
9,1 mm vs 0,5+ 5,7 mm, p = 0,02). Procjena ekskurzija
osita obostrano provedena je uz pomo¢ ultrazvuka.
Ultrazvu¢na sonda se postavlja u razini donjih rebara
u sredi$njoj aksilarnoj liniji s lijeve i desne strane, ¢cime
se prikaze straznje podrucje osita obostrano. Tijekom
udisaja kontrakcije oSita se biljeze u ultrazvu¢nom
M-modu, a amplituda ekskurzija se mjeri u vertikalnoj
osi od osnovne linije do najvise tocke amplitude u udi-
saju. Ultrazvuc¢no se VIDD dijagnosticira kad su eks-
kurzije osita manje od 10 mm ili ih nema.”**

Posljedice interakcije bolesnika i ventilatora

Tijekom mehanicke ventilacije bolesnika na inten-
zivnoj skrbi dolazi do interakcije uredaja za mehanic-
ku ventilaciju i ljudskog organizma. S obzirom na to da
kod bolesnika u JIL-u uglavnom postoje spontani
pokusaji disanja, za nadleznog klinicara predstavlja
izazov pravodobno pratiti promjene u mehanici disa-
nja i na adekvatan nacin mijenjati postavke ventilatora
kako bi se izbjegla neuskladenost uredaja i bolesnika.
Opcenito, jedan od ciljeva mehanicke ventilacije kod
bolesnika jest smanjenje rada disanja (engl. work of
breathing — WoB) kako ne bi doslo do nepotrebne po-
tros$nje kisika i opterecenja kardiovaskularnog sustava
Cija je rezerva ionako kompromitirana kod mnogih
bolesnika u JIL-u. U normalnim okolnostima na per-
fuziju respiracijskih misi¢a odlazi oko 2% src¢anoga
minutnog volumena, dok kod respiracijske insufici-
jencije taj udio raste i do 40%. S druge strane, nastoji se
ograniciti pretjerana mehanicka potpora koja dovodi
do atrofije oita i njezine disfunkcije. Takoder, pretje-
rano opterecenje osita koje dovodi do hipertrofije mi-
$i¢a ima negativan uc¢inak na odvajanje od mehanicke
ventilacije. Ovdje razlikujemo koncentri¢ni i ekscen-
tri¢ni tip optere¢enja.? Koncentri¢ni tip mogu uzroko-
vati povecan rad disanja tijekom udisaja, nedostatna
tlacna potpora disanju tijekom mehanicke ventilacije i
neuskladenost ventilatora i bolesnika. U slucaju pre-
malog PEEP-a (engl. positive end-expiratory pressure),
prevelikog smanjenja volumena pluca na kraju ekspi-
rija i prisutnosti neuskladenosti izmedu bolesnika i
ventilatora, razvija se ekscentri¢no opterecenje koje
predstavlja vedi rizik za razvoj VIDD-a. Ekscentri¢no
opterecenje nastaje uslijed kontrakcije misi¢nih vlaka-
na oSita tijekom izdisaja, kada bi fizioloski trebalo do¢i
do njihovog produljenja, sa svrhom prevencije ate-
lektaza i odrzavanja pluénog volumena.* Dakle, kod
ekscentri¢nog opterecenja, za razliku od koncentric¢-
nog, osit je aktivan tijekom izdisaja. Do opisanog slu-
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¢aja dolazi kada zadano vrijeme trajanja udisaja i izdi-
saja nije uskladeno s duljinom trajanja bolesnikovog
udisaja, $to je centralno determinirano, odnosno kon-
trolirano neuronima u centru za disanje na temelju
ulaznih signala s periferije. U oba slucaja dolazi do
ozljede misi¢a i misi¢ne slabosti, kao i u slu¢aju preko-
mjerne mehanicke potpore disanju. Dakle, potrebno je
posti¢i ravnotezu izmedu mehanicke asistencije dis-
nim misi¢ima i njihove spontane aktivnosti koja sama
po sebi Cesto nije dovoljna da bi se ostvarila adekvatna
izmjena kisika i ugljicnog dioksida. Prevaga na jednu
ili drugu stranu dovodi do disfunkcije osita, odnosno
miopatije koja rezultira otezanim odvajanjem bolesni-
ka od mehanicke ventilacije, $to u konac¢nici ima nega-
tivan efekt na ishod lijecenja.”

Neadekvatna mehanicka potpora respiraciji, osim
na di$ni sustav, ima i neposredne posljedice na funk-
ciju kardiovaskularnog sustava. Povecani intratorakal-
ni tlak namece tla¢no optereenje desnom srcu pove-
¢avajudi pluénu vaskularnu rezistenciju, a istodobno
smanjuje priljev krvi u desno srce kompromitirajuci
tako njegovu funkciju i smanjujuci sréani minutni vo-
lumen sa svim posljedicama koje ono ima na organi-
zam u cjelini. Efekt na lijevo srce je obrnut, smanjeno
je volumno i tla¢no opterecenje pa je i funkcija lijevog
srca pobolj$ana. U slucaju prejakih spontanih pokusa-
ja disanja (uslijed premale tla¢ne potpore, neadekvat-
ne sedacije) negativni tlak u intrapleuralnom prostoru
koji stvara o$it u kombinaciji s pozitivnim tlakom u
di$nom sustavu koji generira ventilator rezultiraju
prevelikim di$nim volumenima koji uzrokuju preko-
mjernu distenziju alveola i njihovo ostecenje, ali imaju
i negativan uc¢inak na pluénu hemodinamiku. Uslijed
negativnoga intrapleuralnog tlaka raste transmuralni
vaskularni tlak (razlika izmedu intravaskularnog i
ekstramuralnog tlaka) te se posljedi¢no povecava per-
fuzija kroz pluca koja moze dovesti do plu¢nog edema
i pogorsanja respiracijske funcije.”

U pokusaju da se nadvladaju spomenute zapreke i
poboljsa sinkronizacija bolesnik - ventilator razvijena
je neuralno prilagodena ventilacijska pomo¢ (engl.
neurally adjusted ventilatory assisted - NAVA), moda-
litet ventilacije koji spada u proporcionalne modalitete
asistencije. Klju¢na razlika u odnosu na konvencional-
ne modalitete jest u tome da tlacna potpora respiratora
nije konstantna, ve¢ je proporcionalna naporu (velici-
ni misi¢ne kontrakcije) koji bolesnik izvrsi prilikom
udisaja i mijenja se kod svakog respiracijskog ciklusa.
U modu NAVA koristi se nazogastri¢na sonda s mi-
kroelektrodama na distalnom kraku koje biljeze elek-
tri¢nu aktivnost osita (EAdi). Putem transezofagealne
elektromiografije ventilator asistira bolesniku tijekom
udisaja na takav nacin da je ta asistencija proporcio-
nalna svakom milivoltu elektri¢ne aktivnosti o$ita.”®
Smanjenjem EAdi-a na unaprijed zadan postotak pre-
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staje i mehanicka potpora, pa imamo dobru usklade-
nost mehanicke asistencije s trajanjem bolesnikovog
udaha, ¢ime se izbjegava neuskladenost s ventilatorom
i njezini $tetni ucinci na mehaniku disanja bolesnika.
Istovremeno se postize fizioloska asistencija oSitu
izbjegavajuci razvoj VIDD-a. Zaklju¢no, mehanicka
tla¢na potpora u modalitetu NAVA tijekom inspirija
nije ni prevelika ni premala, nego je proporcionalna
bolesnikovom naporu.

Kako ispravno procijeniti ventiliramo li
dobro bolesnika i je li je nasa ventilacija
protektivna za pluca i osit?

Klini¢ka inspekcija bolesnika moze ve¢ dati odgovor
na ovo pitanje. Prisutnost paradoksalnog disanja kod
kojega prilikom udaha dolazi do uvlacenja abdominal-
ne stijenke, a tijekom izdisaja do njezinog izbocenja,
ukazuje na slabost osita.’ Ostali alati koji su klini¢aru
na raspolaganju jesu odredivanje mehanickog indeksa
respiratornog pogona u inspiriju P . Valvula se na in-
spiratornom kraku ventilatora zatvori na 100 ms,
sprjecavajudi protok smjese plinova prema bolesniku.
Dobivena vrijednost na monitoru P pokazuje nam
koliko je snazan poticaj za disanje (engl. respiratory
drive)*, odnosno je li opterecenost osita premala ili
prevelika. Optimalna vrijednost P, je izmedu 1,5 i
3,5 mbar. Vrijednosti defleksije tlaka u di$nom putu
(Paw) manje od 1,5 mbara, dok je inspiratorna valvula
zatvorena, ukazuju na preslabu aktivnost oéita, a vri-
jednosti ve¢e od 5 mbara prisutne su kod prejakoga
respiratornog poticaja, odnosno kod prejake spontane
aktivnosti koja moze trigerirati niz ranije navedenih
Stetnih ucinaka na respiraciju i hemodinamiku. Ezo-
fagealni tlak je surogat pleuralnog tlaka pa manome-
trija ezofagealnim balonom daje korisne podatke o
vrijednostima pleuralnog tlaka iz kojih se poznavajuci
tlak u di$nom sustavu (Paw) moze izra¢unati transpul-
monalni tlak (Ptp), odnosno tlak koji je odgovoran za
distenziju alveola. Preporuka je da se Ptp, koji je raz-
lika tlaka u disnom sustavu i pleuralnog tlaka, odrzava
na vrijednostima ispod 20 — 25 mbar kako bi se iz-
bjegla pretjerana distenzija alveola.

COVID-19 i mehanicka ventilacija

S obzirom na aktualnost pandemije SARS-CoV-2 i
potrebu za mehanic¢kom ventilacijom bolesnika obo-
ljelih od COVID-19 od kojih neki razviju ARDS, od-
nosno kriti¢ni oblik bolesti, potrebno je osvrnuti se na
problem mehanicke ventilacije u uvjetima navedene
pandemije. Kod bolesnika s progresivnim razvojem
hipoksemije, refraktorne na primjenu neinvazivnih
oblika oksigenacije (maska s kisikom, visokoproto¢na
nazalna oksigenacija i neinvazivna ventilacija), pristu-
pa se endotrahealnoj intubaciji i mehanickoj ventila-
ciji. Uz etiologko lijecenje, mehanicka ventilacija pred-

63



LIECVIESN 2022; godiste 144; 5965

stavlja temelj lije¢enja ARDS-a. Tijekom proteklih de-
setlje¢a doslo je do znacajnog napretka u razumije-
vanju patofiziologije ARDS-a i sukladno tomu i
prilagodbe postavki mehanicke ventilacije koja je do-
prinijela smanjenju mortaliteta od ARDS-a.>>”*” Respi-
racijski volumeni se kre¢u od 4 do 6 ml/kg idealne tje-
lesne tezine, tlak platoa (P_ ) trebao bi biti ispod 30
mbara, uz koristenje PEEP-a od minimalno 5 mbar.
U sluc¢aju ARDS-a izazvanog virusom SARS-CoV-2
slijede se ranije utvrdeni protokoli protektivne plu¢ne
ventilacije.* Pritom treba napomenuti kako kod infek-
cije virusom SARS-CoV-2 s razvojem ARDS-a postoje
tri razli¢ita fenotipa. Prvi fenotip se odlikuje ocuva-
nom popustljivos¢u plu¢a, malim brojem rekrutabil-
nih alveola i teSkom hipoksemijom. Poveéana je perfu-
zija pluca te se razvija mimotok. U ovom slucaju treba
primijeniti umjerene vrijednosti PEEP-a s ciljem re-
distribucije plu¢nog krvotoka prema bolje ventilira-
nim alveolama. U drugom tipu dominiraju atelektaze.
Potrebne su umjerene do visoke vrijednosti PEEP-a i/
ili postavljanje bolesnika u potrbusni polozaj kako bi
se otvorile alveole. Tre¢i tip fenotipa vise nalikuje kla-
sicnom ne-COVID-19 ARDS-u s niskom popustlji-
vo$cu pluca i edemom alveola te se primjenjuju trenut-
no vazeci protokoli za lijecenje ARDS-a uz primjenu
umjerenih do visokih vrijednosti PEEP-a.*”*

Primjena potrbusnog polozaja (engl. prone position)
tijekom aktualne pandemije pokazala se kao ucinko-
vita, jeftina i relativno jednostavna metoda kojom se
moze poboljsati oksigenacija bolesnika. Primjenjuje se
kod teskog oblika ARDS-a (PaO2/Fi02<150 mm Hg)
te je vazno poceti s potrbusnim polozajem $to ranije u
tijeku bolesti ukoliko nema kontraindikacija i primje-
njivati ga u ciklusima od 12 - 18 sati dnevno u periodu
od 3 - 5 dana.”* Apsolutna kontraindikacija za pri-
mjenu potrbusnog polozaja jest nestabilan prijelom
kraljeznice, dok se povisen intrakranijalni tlak, hemo-
dinamska nestabilnost, otvorena abdominalna rana,
nestabilan prijelom zdjeli¢nih i dugih kostiju smatraju
relativnim kontraindikacijama i potrebno ih je indivi-
dualno razmotriti za svakog bolesnika. Potrbusni po-
lozaj se primjenjuje se kao ,rescue” metoda lijecenja
kod refraktorne hipoksemije unato¢ mehanickoj ven-
tilaciji s visokim udjelom kisika u inspiratornoj smjesi
plinova (FiO2) i visokim vrijednostima PEEP-a. Na-
ravno, nije uc¢inkovit kod svih bolesnika. Smatra se
kako u pronacijskom polozaju dolazi do pravilnije dis-
tribucije ventilacije i perfuzije te se rasterecuje desno
srce. Mozemo ga smatrati jednom vrstom recruitment
manevra.

Zakljucak

Mehanicka ventilacija, poput svakoga dijagnostic-
kog ili terapijskog postupka, osim korisnih u¢inaka za
ljudsko zdravlje ima i odredene nuspojave koje nasto-
jimo izbje¢i ili smanjiti njihov utjecaj. Pritom osim
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zadtite pluca u fokus treba staviti i o¢uvanje funkcije
respiracijskih misic¢a, poglavito osita. U danasnjim
izazovnim vremenima, s obzirom na pandemiju
SARS-CoV-2, kontroverze oko najbolje moguce stra-
tegije koju primjenjujemo u mehanickoj ventilaciji bo-
lesnika aktualnije su nego ikada. Zastitom respiracij-
ske muskulature smanjujemo vrijeme trajanja meha-
nicke ventilacije, smanjuje se incidencija komplikacija
od kojih je najteze visestruko organsko zatajenje, po-
boljsava se ishod lije¢enja i smanjuje mortalitet. U
kontekstu zastite osita naglasak je na odrzavanju ade-
kvatne mehanicke potpore spontanom disanju, imaju-
¢i u vidu kako pretjerana spontana aktivnost respira-
cijskih mi$ica moze biti jednako rizicna za razvoj
VIDD-a kao i potpuno odsutna ili preslaba aktivnost
osita.
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