doi: 10.21860/medflum2024_313682

Ucinkovitost i komplikacije neinvazivne
respiratorne potpore, posebice lijecenja s
kontinuiranim pozitivnim tlakom u disnim
putevima kod COVID bolesnika

Effectiveness and Complications of Non-Invasive Respiratory Support,
Especially Treatment with Continuous Positive Airway Pressure in

COVID-19 Patients

Nikica Karkovi¢®, Ivan Situm?, Daniel Lovri¢?, Ante Erceg’, Gloria Mami¢?, Nikolina DZaja’,
Dragan Mihaljevi¢', Dora Karmeli¢!, Romana Perkovic?, Slobodan Mihaljevi¢?, Mirabel Mazar?

1KBC Zagreb, Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju, intenzivno lijecenje i
terapiju boli, Zagreb, Hrvatska

2KBC Zagreb, Klinika za bolesti srca i krvnih
Zila, Zagreb, Hrvatska

3KBC Zagreb, Klinika za neurologiju, Zagreb,
Hrvatska

"Dopisni autor:

Nikica Karkovi¢, dr. med.

KBC Zagreb, Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju, intenzivno lijecenje i
terapiju boli

KiSpati¢eva ulica 12, 10000 Zagreb, Hrvatska
E-mail: nikica.karkovic@gmail.com

http://hrcak.srce.hr/medicina

28

SaZetak. Pocetkom pandemije COVID-19 zdravstveni sustavi pretrpjeli su ogroman pritisak
zbog velikog prilieva COVID bolesnika, a dodatnom optere¢enju pridonio je manjak
zdravstvenog osoblja te prijeteca nestasica respiratora. Takoder je zabiljeZzena visoka smrtnost
bolesnika na invazivnoj mehanickoj ventilaciji. Zbog navedenih razloga pokrenula se rasprava o
vecem koriStenju neinvazivne respiratorne potpore (engl. non-invasive respiratory support;
NIRS), sto obuhvaca kisik u visokim protocima apliciran putem nosnih kanila (engl. high-flow
nasal cannula; HFNC), primjenu kontinuiranog pozitivnog tlaka u disnim putevima (engl.
continuous positive airway pressure; CPAP) i neinvazivnu ventilaciju (NIV). NazZalost, ne postoje
standardizirane smjernice za odabir pacijenata za pojedini modalitet neinvazivne respiratorne
potpore te je ucinkovitost NIRS-a i dalje predmet brojnim raspravama i istraZivanjima. Rezultati
dosadasnjih studija sugeriraju da NIRS moZe poboljSati oksigenaciju te smanjiti potrebu za
invazivnom mehanickom ventilacijom i rizik od smrti kod COVID bolesnika. Medutim,
ucinkovitost i usporedbe pojedinih modaliteta neinvazivne respiratorne potpore istraZivane su
u svega nekoliko studija. Posljednje studije ukazuju na superiornost CPAP-a naspram NIV-a i
HFNC-a, ali je rezultate potrebno interpretirati s oprezom posto vecina dosadasnjih studija o
koristenju neinvazivnih modaliteta ventilacije kod COVID bolesnika ima znacajna ogranicenja i
nedostatke. Tijekom neinvazivne respiratorne potpore potrebno je paZljivo monitorirati
klinicko stanje pacijenta uz periodicku analizu plinova u arterijskoj krvi te procjenu HACOR
skora (engl. heart rate, acidosis, consciousness, oxygenation, respiratry rate). Potrebno je na
vrijeme prepoznati i reagirati na eventualne komplikacije neinvazivne respiratorne potpore.
lako se stopa plucne barotraume tijekom neinvazivne respiratorne potpore do sada smatrala
zanemarivo niskom, istrazivanja kod COVID bolesnika pokazala su puno visu incidenciju, Sto se
na temelju dosadasnjih istrazivanja pripisuje specificnoj patofiziologiji virusa SARS-CoV-2.
Proglasenje neinvazivne respiratorne potpore neuspjesnom donosi se na temelju klinickog
prosudivanja, a trebala bi biti individualizirana za svakog bolesnika i prepoznata na vrijeme jer
se odgadanje intubacije i invazivne ventilacije pokazalo nezavisnim ¢imbenikom rizika za razvoj
pluénih komplikacija i losijeg ishoda.

Kljucne rijeci: barotrauma; COVID-19; kontinuiran pozitivni tlak u diSnim putevima;
neinvazivna ventilacija

Abstract. At the beginning of the COVID-19 pandemic, healthcare systems suffered tremen-
dous pressure due to the large influx of COVID-19 patients. The additional burden was contrib-
uted by the shortage of healthcare personnel and the threatening shortage of ventilators.
High mortality of patients on invasive respiratory support was also recorded. For these rea-
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sons, a discussion has been initiated about the increased
use of non-invasive respiratory support (NIRS), which in-
cludes high-flow oxygen delivered through nasal cannula
(HFNC), the use of continuous positive airway pressure
(CPAP) and non-invasive ventilation (NIV). Unfortunately,
there are no standardized guidelines for selecting patients
for a particular modality of non-invasive respiratory support,
and the effectiveness of NIRS is still the subject of numerous
debates and researches. The results of previous studies sug-
gest that NIRS can improve oxygenation and reduce the
need for invasive mechanical ventilation and the risk of
death in COVID-19 patients. However, the effectiveness and
comparisons of individual modalities of non-invasive respi-
ratory support have been investigated in only a few studies.
Recent studies indicate the superiority of CPAP compared to
NIV and HFNC, but the results should be interpreted with
caution since the most of the previous studies on the use of
non-invasive ventilation modalities in COVID-19 patients
have significant limitations and shortcomings. During non-
invasive respiratory support, it is necessary to carefully mon-
itor the patient’s clinical condition with periodic analysis of
gases in the arterial blood and evaluation of the HACOR
score (heart rate, acidosis, consciousness, oxygenation, res-
piratry rate). It is necessary to recognize and react to possi-
ble complications of non-invasive respiratory support in
time. Although the rate of pulmonary barotrauma during
non-invasive respiratory support has so far been considered
negligibly low, the research in COVID-19 patients has shown
a much higher incidence, which, based on previous re-
search, is attributed to the specific pathophysiology of the
SARS-CoV-2 virus. Declaring non-invasive respiratory sup-
port unsuccessful is based on the clinical judgment, and
should be individualized for each patient and recognized in
time, as delay in intubation and invasive ventilation have
been shown as independent risk factors for the develop-
ment of pulmonary complications and a worse outcome.

Keywords: Barotrauma; Continuous Positive Airway Pres-
sure; COVID-19; Noninvasive Ventilation

uvobD

U prosincu 2019. godine, u Wuhanu u Kini poja-
vio se prvi slucaj infekcije virusom za kojeg je ubr-
zo Cuo cijeli svijet. 11. veljace 2020. Svjetska
zdravstvena organizacija (engl. World Health Or-
ganization; WHO) objavljuje sluzbeni naziv novog
virusa — SARS-CoV-2, a bolest koju uzrokuje po-
stat ¢e poznata pod imenom COVID-19'. Uslijed
Sirenja virusne infekcije po cijelom svijetu te sve
veceg broja zarazenih, SZO 11. ozujka 2020. pro-
glasava izbijanje novog koronavirusa globalnom
pandemijom?. Do 16. sije¢nja 2023. globalno je
zabiljezeno 6 704 827 smrtnih slucajeva uzroko-
vanih bolesti COVID-19, od ¢ega u Europi ukupno
2170 724, a u Hrvatskoj 17 7653,

Najznacajnije klinicka karakteristika pneumonije
COVID-19 jest akutno hipoksemicno zatajivanje
disanja. Rano tijekom pandemije upozoravalo se
na moguce preopterecenje zdravstvenog sustava
i jedinica intenzivnog lijeCenja (JIL) te je zabiljeze-
na visoka smrtnost pacijenata koji su trebali inva-
zivnu mehanicku ventilaciju. To je dovelo do
Zurnog razvoja javnozdravstvenih strategija kako
bi se smanjila potreba za invazivnom mehanic-
kom ventilacijom®*.

Rano tijekom pandemije COVID-19 zabiljeZena je visoka
smrtnost pacijenata koji su trebali invazivnu mehanicku
ventilaciju te se pokrenula diskusija o mogucim predno-
stima neinvazivne potpore disanju (NIRS), Sto obuhvaca
kisik u visokim protocima apliciran putem nosnih kanila
(HFNC), primjenu kontinuiranog pozitivnog tlaka u
diSnim putevima (CPAP) i neinvazivnu ventilaciju (NIV).

Zbog prethodno navedenih razloga ponovno se
pokrenula diskusija o koristenju neinvazivnih pot-
pora disanju (engl. non-invasive respiratory sup-
port; NIRS), Sto obuhvaca kisik u visokim
protocima apliciran putem nosnih kanila (engl.
high-flow nasal cannula; HFNC), primjenu konti-
nuiranog pozitivnog tlaka u disnim putevima
(engl. continuous positive airway pressure; CPAP)
i neinvazivnu ventilaciju (NIV), koja uz pozitivni
tlak na kraju ekspirija (engl. positive end expitra-
tory pressure; PEEP) pruza i tlacnu potporu (engl.
pressure support; PS) tijekom inspirija®. Pocet-
kom pandemije upozoravalo se na mogucnost
povecane disperzije virusnih Cestica, a samim
time i na povecan rizik za infekciju zdravstvenog
osoblja tijekom koriStenja NIRS-a, no pokazalo se
da radnje poput disanja, pricanja i osobito kaslja-
nja generiraju ve¢u emisiju aerosola nego CPAP ili
HFNC®. Isticala se zabrinutost oko potencijalne
Stetnosti NIRS-a zbog odgadanja endotrahealne
intubacije, mogucéeg uzrokovanja ozljede pluca te
opterecenja zdravstvenih sustava zbog visokih za-
htjeva za kisikom koji je nuZan za rad ovih ureda-
ja’. Nesigurnost oko mogucih Stetnih ucinaka
NIRS-a dovela je do vrlo razli¢itih pristupa paci-
jentima, osobito pocetkom pandemije. To je po-
kazalo i istrazivanje u kojem se putem ankete
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ispitalo specijaliste intenzivne medicine kako bi
pristupili prethodno zdravom 39-godiSnjem paci-
jentu koji se prezentira teSkom hipoksemijom
(SpO, 88 % na 9 L/min O,) uzrokovanom boles¢u
COVID-19. U anketi je sudjelovalo 1132 lije¢nika i
lijecnica iz 85 zemalja svijeta. Po pitanju strategije
za oksigenaciju odgovori su znacajno varirali:
22,9 % ispitanih odabralo bi HFNC kao prvi izbor,
25,5 % NIV/CPAP, 8 % bi odmah pristupilo endo-
trahealnoj intubaciji, a 37, 5% nastavilo bi s
konvencionalnom terapijom kisikom uz budnu
pronaciju pacijenata®.

CPAP | COVID-19

CPAP osigurava kontinuiranu razinu pozitivnog
tlaka na kraju ekspirija, s ciljem regrutiranja kola-
biranih alveola i poboljsanja hipoksemije. Potreb-
no je odabrati adekvatno sucelje za aplikaciju
CPAP-a (nazalna, oronazalna, full face maska ili
CPAP kaciga). Odabir ovisi u iskustvu klini¢ara,
dostupnosti i pacijentovoj udobnosti®. U randomi-
ziranoj studiji, Patel i sur. pokazali su da primjena
NIV-a putem kacige smanjuje stopu intubacije i
poboljsava preZivljavanje pacijenata s vrlo teskim
hipoksemijama, naspram pacijenata kojima je
NIV apliciran putem full face maske®. Medutim,
potrebno je naglasiti vaznost dodatne edukacije
za primjenu neinvazivne respiratorne potpore
putem kacige zbog specifi¢nih fizioloskih svojsta-
va ovog sucelja. Naime, kaciga ima vecu popust-
ljivost, Sto moZe ugroziti Zeljene razine tlakova u
diSnom putu, a mrtvi prostor je veci te se mora
paziti na adekvatnu eliminaciju ugljicnog dioksi-
da®.

SZ0 kao inicijalne CPAP postavke za respiratornu
potporu COVID bolesnika preporucuje PEEP od
5cmH,0 i frakciju inspiratornog kisika (FiO,)
100 %. Potom je potrebno polagano dizati PEEP
za 2-4 cmH,0 svakih pet minuta (max. do 12 cm-
H,0) dok se ne primijeti dobar klinicki odgovor, a
nakon toga spustati FiO, do najniZe vrijednosti
koja odrZava SpO, > 90 %. Ako nakon optimizacije
parametara ne dode do dobrog klinickog odgovo-
ra (perzistentna hipoksemija, progresivno pove-
¢anje respiratornog napora) preporucuje se
pacijenta intubirati bez odgode®. lako SZO ne pre-
porucuje PEEP vidi od 12 cmH,0, u studiji Jurjevi-
¢a i sur. koristile su se vrlo visoke razine PEEP-a
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(15-20 cmH,0) kako bi se smanjio respiratorni na-
por. Navodi se da su pacijenti dobro podnosili
tako visoke razine PEEP-a, osjecali su se ugodno i
lakSe disali te im se u konacnici poboljsala oksige-
nacija. Na temelju svojih iskustava, Jurjevic i sur.
preporucuju odrZavanje visokih razina PEEP-a ba-
rem 5-7 dana. Nakon toga vrsi se polagana dee-
skalacija, brzinom od 2-3 cmH,0 dnevno. U
slucaju brZeg spustanja PEEP-a primijeceno je
respiratorno pogorsanje®?. Tijekom respiratorne
potpore NIV/CPAP-om, nuzno je paZljivo monito-
rirati pacijentov respiratorni status uz periodicne
analize plinova u arterijskoj krvi. Potrebno je pa-
ziti na dnevni unos hrane i tekucine te prepoznati
eventualne znakove dehidracije i malnutricijet®.
Proglasavanje neinvazivne ventilacije neuspjes-
nom te odluka o potrebi za invazivnom mehanic-
kom ventilacijom donosi se na temelju klini¢ckog
prosudivanja, a trebala bi biti individualizirana za
svakog pacijenta. lako ne postoje standardizirani
kriteriji kada pristupiti intubaciji, pacijenti koji
imaju sljedeée karakteristike najvjerojatnije tre-
baju invazivhu mehanicku ventilaciju:

— progresivno pogorsanje tijekom nekoliko sati

— trajni zahtjev visokog FiO,

— hiperkapnija, povecan disni rad, smanjenje
respiratornih volumena, pogorsanje mental-
nog statusa, dulje i izrazenije epizode desatu-
racije

— hemodinamska nestabilnost

— viSeorgansko zatajenje®3.

Uz klinicku procjenu, pracenje HACOR skora

(engl. heart rate, acidosis, consciousness, oxyge-

nation, respiratry rate) potencijalno je koristan

prediktor neuspjeSne neinvazivne ventilacije kod
pacijenata s hipoksemicnim respiratornim zataje-
njem. Parametri potrebni za izracunavanje mogu
se vidjeti u Tablici 1. HACOR skor veci od 5 nakon
jednog sata neinvazivne ventilacije izdvaja paci-
jente s rizikom veéim od 80 % za neuspjesnu ne-
invazivnu ventilaciju, nevezano za dijagnozu, dob

ili teZinu bolesti*®. Rezultati studije iz 2021. godi-

ne sugeriraju pouzdanost HACOR skora u predvi-

danju neuspjeha CPAP-a kod COVID bolesnika.

Statisticka analiza ukazuje na to da je razina

Pa0,/FiO, jedan sat nakon pocetka CPAP-a kljuc-

na determinanta, gotovo jednako vazna kao i sam

HACOR rezultat u procjeni vjerojatnosti neuspje-
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Tablica 1. HACOR skor*

Varijable Kategorija Bodovi

Sréana frekvencija, broj <120 0

otkucaja/min >121

>7,35

7,30-7,35

H
P 7,25-7,29

<7,25

15

13-14

GCS

U N O B W N O -

11-12

<10

=
o

>201

176 — 200

151-175

PaO,/FiO, eiEd

101-125

<100

<30

Jil=35

Respiratorna frekvencija,

broj udisaja/min 920

41-45

A WN PR OO0 U~ W N O

> 46

Za svaki klinicki parametar naveden u tablici dodaje se
odgovarajuéi broj bodova. HACOR skor < 5 predstavlja nizak
rizik za neuspjelu neinvazivnu ventilaciju, dok skor > 5 nakon
jednog sata neinvazivne ventilacije izdvaja pacijente s rizikom
vecim od 80 % za neuspjesnu neinvazivnu ventilaciju.

Kratice: GCS — Glasgow coma score; PaO, — parcijalni tlak
kisika u arterijskoj krvi; FiO, — frakcija udahnutog kisika

ha CPAP-a, sto potvrduje i ROC (engl. receiver
operating characteristic) analiza®.

CPAP NASPRAM OSTALIH MODALITETA

NEINVAZIVNE VENTILACIJE

Koristenje NIV-a i CPAP-a dokazano je ucinkovito
u slucajevima hipoksemi¢nog respiratornog
zatajivanja uzrokovanog kardiogenim pluénim
edemom. S druge strane, zbog manjka randomi-
ziranih studija nisu se preporucivali kao respira-
torna potpora hipoksemicnog zatajenja virusne
etiologije’. Dosadasnje opservacijske studije su-
geriraju da NIRS moze poboljsati oksigenaciju te
smanjiti potrebu za intubacijom ili rizik od smrti
kod COVID bolesnika. Medutim, ucinkovitost i us-
poredbe pojedinih modaliteta neinvazivne respi-
ratorne potpore istrazivane su u svega nekoliko
studija® 2022,

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 1, p. 28-35

Pocetkom pandemije, dvije talijanske studije za-
biljezile su visoku stopu neuspjelog NIV-a i CPAP-a
(38-44 %) medu bolesnicima sa srednje teskom
do teskom hipoksemijom uzrokovanom bolesti
COVID-19'"18, Drugaciji rezultati mogu se opaziti
u retrospektivnoj studiji iz Francuske, takoder s
pocetka pandemije. Usporedivani su ishodi dviju
skupina bolesnika s teskim oblikom bolesti CO-
VID-19. Prva skupina dobivala je konvencionalnu
terapiju kisikom (do 15 L/min), a drugoj skupini
aplicirao se CPAP, minimalno dva puta po dva
sata dnevno, uz PEEP 8-12 cmH,O. Rezultati su
pokazali da se CPAP-om moze izbjeci intubacija u
oko 75 % pacijenata, no moraju se interpretirati s
oprezom jer studija ima nekoliko ozbiljnih nedo-
stataka (malen uzorak, znacajno maniji broj kon-
trola nego slucajeva, monocentri¢na studija)®.

Retrospektivna studija iz 2020. godine usporedi-
vala je tri skupine COVID bolesnika tretiranih ra-
zlicitim  tehnikama neinvazivne respiratorne
potpore (NIV, CPAP, HFNC). Rezultati nisu pokazali
znacajne razlike u stopi smrtnosti i potrebi za in-
tubacijom i mehanickom ventilacijom®. Medu-
tim, potrebno je istaknuti da je ova studija
radena na pacijentima izvan JIL-a te udjeli pacije-
nata lijecenih pojedinim tehnikama nisu ravno-
mjerno rasporedeni zbog ograni¢ene dostupnosti
uredaja. S druge strane, u HENIVOT studiji, bole-
snici kojima je apliciran NIV putem kacige imali su
znacajno nize stope intubacije naspram pacijena-
ta tretiranih HFNC-om (30 % naspram 51 %). U
navedenoj studiji, inicijalne postavke NIV-a bile
su: PEEP 10-12 cmH,O te PS 10-12 cmH,O mini-
malno 48 sati, a potom se pristupalo deeskalaciji
respiratorne potpore ako je klinicko stanje pacije-
nata to dopustalo, no nije bilo znacajne razlike u
danima bez respiratorne potpore izmedu
navedenih skupina u razdoblju od 28 dana?. U
randomiziranoj RECOVERY-RS studiji, objavljenoj
pocetkom 2022. godine, usporedivani su klinicki
ucinci CPAP-a i HFNC-a naspram konvencionalne
terapije niskoprotocnim kisikom kod COVID paci-
jenata. Rezultati su pokazali znacajno nizu potre-
bu za endotrahealnom intubacijom i invazivnom
mehanickom ventilacijom kod pacijenata lijecCe-
nih CPAP-om, u usporedbi s onima na konvencio-
nalnoj terapiji kisikom (33,4 % naspram 41,3 %;
OR 0,71, 95 % Cl 0,53-0,96). Medutim, smrtnost
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unutar 30 dana nije se znacajno razlikovala medu
skupinama (16,7 % u CPAP skupini, 19,2 % u kon-
vencionalnoj skupini). Usporedujuci ishode paci-
jenata lijeCenih HFNC-om i one kovencionalnim
kisikom, nisu pronadene statisticki znacajne razli-
ke u potrebi za endotrahealnom intubacijom niti
smrtnosti unutar 30 dana (44,3 % naspram
45,1 %)*. U post-hoc analizi, stope intubacije bile
su nize u CPAP skupini naspram HFNC skupine
(31 % naspram 41 %; OR 0,68, 95 % CI 0,46-0,99).
Navedene rezultate potrebno je interpretirati s
oprezom jer postoji nekoliko vaznih ograni¢enja
studije (nije slijepa studija, znacajno preklapanje
medu skupinama od 17 %, kriteriji za intubaciju
nisu standardizirani)®*. U prilog ucinkovitosti
CPAP-a idu i rezultati nedavne multicentri¢ne, re-
trospektivne kohortne studije u kojoj su zabiljeze-
ne nize stope intubacije i smrtnosti u razdoblju
od 28 dana kod skupine pacijenata na CPAP-u i
HFNC-u u odnosu na NIV. U razdoblju od 28 dana
¢ak 60,8 % pacijenata na NIV-u je intubirano, dok
je udio u intubiranih u drugim dvjema skupinama
bio znacajno nizi (HFNC 45,8 %, CPAP 36,8 %).
Navedeni rezultati odnose se na pacijente s
PaO,/FiO, omjerom manjim od 150 mmHg, dok
su oni s PaO,/FiO, omjerom ve¢im od 150 mmHg
imali slican klinicki odgovor na potporu NIV-a i
HFNC-a. Dobiveni rezultati sugeriraju da se kod
pacijenata s umjerenom do teSkom hipoksemi-
jom (Pa0,/FiO, < 150 mmHg) mozZe ocekivati zna-
¢ajno niza stopa ucinkovitosti NIV-a u odnosu na
one s manje izrazenom hipoksemijom (PaO,/FiO,
> 150 mmHg)?. Pacijenti na NIV-u ili CPAP-u pot-
poru su dobivali putem oronazalne ili full face
maske. Kao moguce objasnjenje losih ishoda te-
rapije NIV-om navodi se preveliko rastezanje al-
veola, kao posljedica velikog respiratornog rada i
volumena, sto u konacnici dovodi do ozljede plu-
¢a uzrokovane ventilatorom? 2. Za razliku od
NIV-a, CPAP i HFNC poboljsavaju oksigenaciju bez
promjena respiratornih volumena®.

NIRS | PLUCNA BAROTRAUMA

Plu¢na barotrauma (PBT) dobro je poznata kom-
plikacija ventilacije pozitivnim tlakom. Moze biti
po Zivot opasna, a povezuje se s povecanim mor-
biditetom i mortalitetom. Najcesée nastaje uslijed
alveolarne rupture, sto dovodi do ekstraalveolar-
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nog nakupljanja zraka i razvoja komplikacija po-
put pneumotoraksa, pneumomedijastinuma ili
supkutanog emfizema?.

IstraZivanja iz 2020. godine pokazala su da visu
stopu barotraume imaju invazivno ventilirani pa-
cijenti s COVID-19 ARDS-om (engl. acute respira-
tory distress syndrome) naspram onih s
ne-COVID-19 ARDS-om (15 % naspram 5 %)?” %,
Objasnjenje visoke incidencije PBT-a kod COVID
bolesnika vjerojatno se skriva u jedinstvenoj
patofiziologiji ARDS-a uzrokovanog virusom
SARS-CoV-2%. Pneumonija COVID-19 uzrokuje
tesku difuznu alveolarnu ozljedu direktno inficira-
juci pneumocite tipa | i Il. Studije su pokazale da
virus u ciljne stanice ulazi preko receptora ACE-2
(engl. angiotensin-converting enzyme 2), sto do-
vodi do ozljede stanica i disregulacije proizvodnje
surfanktanta te pridonosi razvoju supkutanog
emfizema i pneumomedijastinuma3®3!. Da je ra-
zvoj PBT-a dio prirodnog tijeka infekcije virusom
SARS-CoV-2 potkrepljuju i rezultati istrazivanja
Lemmersa i sur. u kojemu je incidencija PBT-a bila
7 puta visa kod pacijenata s COVID-19 ARDS-om
naspram onih s ne-COVID ARDS-om (13 % na-
spram 1,9 %)%*. Kahn i sur. smatraju da zbog pret-
hodnog nedostatka imuniteta kod ljudi, COVID-19
vjerojatno uzrokuje pojacan upalni odgovor, ¢ak
intenzivniji od drugih zaraznih bolesti, koji se oci-
tuje kao difuzno ostecenje alveola®. Bolesnici s
duljim trajanjem bolesti imaju veci opseg plu¢nog
ostecenja, Sto bi, uz prekomjerno rastezanje alve-
ola, moglo dovesti do povecanog rizika od razvoja
barotraume?®. S obzirom na interferenciju s cije-
lienjem pluéa, potrebno je dodatno ispitati ulogu
kortikosteroida kao mogudéeg faktora rizika koji
pridonosi razvoju rupture alveola i PBT-a%.

Kod invazivno ventiliranih bolesnika, primjenom
univerzalno prihvacenih smjernica za protektivnu
ventilaciju bolesnika s ARDS-om (respiratorni vo-
lumen 6 mL/kg idealne tjelesne mase i odrzava-
nje Pplato u diSnim putevima < 30 cmH,0)
znacajno se smanjila incidencija PBT-a*> 3. lako se
smatra da je incidencija PBT-a tijekom neinvaziv-
ne ventilacije gotovo zanemariva, u kohortnoj
studiji pokazano je da je medu COVID pacijentima
na NIRS-u stopa razvoja barotraume iznenaduju-
¢e visoka (9 %)% 2. U prilog tome idu i rezultati
studije Hamourija i sur. u kojoj je incidencija PBT-
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a bila viSa kod neinvazivno ventiliranih pacijenata
pozitivnim tlakom u odnosu na invazivno ventilira-
ne pacijente (26,8 % naspram 15,2 %, p = 0,043)%".
Tijekom spontanog disanja, neovisno o tipu ven-
tilacije (invazivna/neinvazivna), respiratorni volu-
meni i tlakovi ovise o pacijentovu spontanom
respiratornom naporu, sto dovodi do vrlo varija-
bilnih i fluktuirajucih vrijednosti transpulmonal-
nog tlaka. Velik inspiratorni napor, koji se moze
uoCiti po negativnim oscilacijama ezofagealnog
tlaka (P,), dovodi do znalajnih oscilacija tran-
spulmonalnog tlaka i posljedi¢nog generiranja ve-
likih respiratornih volumena. Kod pacijenata s
ARDS-om tada dolazi do heterogene distribucije
respiratornog volumena, $to moze dovesti do
prekomjernog napuhavanja dijelova pluéa sa
smanjenom popustljivosti i ozljede pluca koju in-
ducira sam bolesnik (engl. patient self induced
lung injury; p-SILI). Kako bi se izbjegao p-SILl,
klju¢no je uz bolesnikov krevet prepoznati veliki
inspiratorni napor i visoku respiratornu frekvenci-
ju, kao najvaznije pokazatelje visokog poticaja za
disanje. Takoder, negativna defleksija pleuralnog
tlaka, izazvana ogromnim misicnim naporom,
moZe uzrokovati i pluéni edem zbog povecanog
transmuralnog vaskularnog tlaka i dodatno osla-
biti respiratornu funkciju'>33°, Kao jo$ jedno
moguce objasnjenje viSe stope PBT-a kod neinva-
zivno ventiliranih pacijenata pozitivnim tlakom
navodi se ograni¢ena primjena lijekova za sedaci-
ju i miorelaksaciju, Sto dovodi do izraZenije nepo-
dudarnosti ventilacije bolesnika i ventilatora®. | u
ve¢ spomenutoj RECOVERY-RS studiji najveca in-
cidencija nezeljenih ucinaka bila je u CPAP grupi
(34,2 % naspram HFNC 20,6 % naspram konvenci-
onalna terapija kisikom 13,9 %). Osam sudionika
razvilo je ozbiljne nezeljene ucinke, od kojih su ce-
tiri izravno povezana s odabranom respiratornom
potporom, a svi su bili u CPAP grupi (1 — supkuta-
ni emfizem i pneumomedijastinum, 2 — pneumo-
toraks i pneumomedijastinum i 1 — povracanje s
hitnom potrebom za intubacijom)*. U jednom
istrazivanju iz Ujedinjenog Kraljevstva, od 83
COVID pacijenta, 9,6 % ih je razvilo radioloski po-
tvrden PBT, Sto je visa incidencija negoli je zabi-
ljeZzena u istrazivanjima s pocetka pandemije. Kao
mogudi uzroci PBT-a navode se neinvazivna respi-
ratorna potpora (NIV/CPAP) kao inicijalni izbor te

dulji tijek bolesti prije prijama u JIL. Ishod pacije-
nata s PBT-om bio je loSiji (viSa stopa smrtnosti,
manji broj otpustenih iz bolnice)*. Takoder u re-
trospektivnoj case series studiji izdvojena su dva
pacijenta, oboje nepusaca s prethodno zdravim
pluéima, koji su tijekom neinvazivne respiratorne
potpore CPAP-om razvili PBT. Nijedan od pacijena-
ta nije bio ventiliran vrlo visokim PEEP-om (12i 14
c¢cmH20). U konacnici su oboje pacijenata bili intu-
birani i invazivno ventilirani zbog pogorsanja hi-
poksemije, a kasnije su, nazalost, podlegli bolesti®*.

lako se smatra da je incidencija plu¢ne barotraume
tijekom neinvazivne ventilacije gotovo zanemariva, u
kohortnoj studiji pokazano je da je medu COVID
pacijentima na NIRS-u stopa razvoja barotraume
iznenadujuce visoka (9 %).

Uzroci povecane incidencije barotaume prilikom
neinvazivne ventilacije COVID bolesnika nisu u
potpunosti razjasnjeni. Medutim, ako su prisutni
znakovi respiratornog zatajenja, intubacija bi tre-
bala bili prioritet kako bi se izbjegao prevelik res-
piratorni napor, pracen visokim negativnim
intratorakalnim tlakovima te posljedi¢nim p-SILI,
a odgadanje intubacije pokazalo se kao nezavisan
prediktivni ¢imbenik za razvoj pneumotoraksa i
pneumomedijastinuma?® 4L,

ZAKLJUCAK

O tome koliko se tijekom pandemije COVID-19
promijenio pristup neinvazivnoj ventilaciji, a oso-
bito CPAP-u, mozda najbolje govori podatak da je
u starijem izdanju sluzbenih smjernica SZO-a iz
11. mjeseca 2021. pojam CPAP spomenut svega
devet puta, dok se u zadnjem izdanju iz 6. mjese-
ca 2022. spominje ¢ak 96 puta®“2.

Vecina podataka o ucinkovitosti neinvazivne res-
piratorne potpore kod COVID bolesnika dobivena
je iz studija s ogranicenom veli¢inom uzorka te
nisu bile unaprijed bile dizajnirane za usporediva-
nje pojedinih tehnika. Za postizanje definitivnog
zakljucka o ucinkovitosti neinvazivne respiratorne
potpore kod COVID bolesnika i prateéih komplika-
cija zasigurno ce biti potrebna daljnja, prije svega
randomizirana klinicka istraZivanja, s boljom
fenotipskom karakterizacijom pacijenata, defini-

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 1, p. 28-35 http://hrcak.srce.hr/medicina




N. Karkovi¢ et al.: U€inkovitost i komplikacije neinvazivne respiratorne potpore, posebice lijecenja s kontinuiranim pozitivnim...

ranim kriterijima za intubaciju te drugim ¢imbeni-

cima koji mogu utjecati na tijek terapije, poput

sucelja za aplikaciju respiratorne potpore, respi-

ratornih parametara (razina PEEP-a) i monitorin-

ga respiratornog napora.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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