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Popis skrac¢enica i akronima

ARDS-akutni respiratorni distres sindrom

C-popustljivost pluca (engl. Compliance)

ECMO-izvantjelesna membranska oksigenacija

EELV-volumen pluc¢a na kraju ekspirija (engl. End-expiratory lung volume)
FRC-funkcionalni rezidualni kapacitet (engl. Functional residual capacity)
ITT-idealna tjelesna tezina

JIM-jedinica intenzivne medicine

LIP-donja tocka infleksije (engl. Lower inflection point)

OLV-otvorena plu¢na ventilacija (engl. Open lung ventilation)
PEEP-pozitivan tlak na kraju ekspirija (engl. Positive-end expiratory pressure)
Pex-tlak na kraju ekspirija

PPV -protektivna plu¢na ventilacija

Ps-tlak na kraju inspirija

PV krivulja-krivulja tlak-volumen (engl. Pressure-Volume curve)
RM-rekruitment manevar (engl. Recruitment maneuver)

SV-strojna ventilacija

UIP-gornja tocka infleksije (engl. Upper inflection point)

VILI-ventilatorom uzrokovana ozljeda pluca (engl. Ventilation-induced lung injury)

Vt-respiracijski volumen



1. Uvod

1.1.  Definicija i povijest strojne ventilacije

Strojna ventilacija (SV) postupak je koji sluzi odrZzavanju Zivota u stanjima nedovoljnog
disanja bolesnika, a podrazumijeva primjenu ventilatora koji, djelomicno ili potpuno, preuzima
ulogu disanja. Tim postupkom organizmu se omogucuje dostatna izmjena plinova, odnosno
adekvatna tkivna oksigenacija kao i eliminacija ugljicnog dioksida te odrzavanje acidobazne
ravnoteze. SV se koristi u svim stanjima respiratornog zatajivanja, bilo da se radi o primarnom
plué¢nom oboljenju ili pogorSanju sekundarnog patoloskog procesa koji moze dovesti do njega
(pr. kongestivno sr¢ano zatajenje), ali i u poremecajima srediSnjeg Ziv€anog sustava, kao Sto su
teSke ozljede mozga, razli¢iti oblici intrakranijalnih krvarenja ili upalne promjene srediSnjeg
Ziv€anog sustava, gdje postoji velika mogucénost oSte¢enja centra za disanje. Primjenjuje se i u
slucaju kontinuirane analgosedacije koja je nuzna u onih bolesnika kod kojih je potrebno
smanjiti razinu metabolic¢kih potreba i planirano se koristi kod kirurskih zahvata koji zahtijevaju
op¢u anesteziju i potpunu miSi¢nu relaksaciju, zbog ¢ega pacijenti nemaju sposobnost

samostalnog disanja te je ona jedina mogucénost ventiliranja plu¢a i osiguranja izmjene plinova.

Razvoj SV-a intenzivno se odvija tijekom posljednjih stotinjak godina. Pocetkom
20.stolje¢a, razvojem kirurgije te ucestalom pojavom epidemije poliomijelitisa s
komplikacijom respiratornog zatajivanja nametnula se potreba usavrSavanja prvih uredaja za
strojnu ventilaciju koji su radom oponasali fizioloski proces disanja. Godine 1929. istrazivaci
Philip Drinker i Louis Shaw izumili su prvi ventilator na elektricni pogon i negativnu
inspiracijsku silu, nazvan ,,Zeljezna pluc¢a®“. PoCetkom druge polovice 20. stolje¢a, djelovanjem
danskog anesteziologa Bjorn Ibsena, gotovo u potpunosti prestaje klini¢ka upotreba ,,Zeljeznih
plu¢a‘ zbog njegove primjene manualne ventilacije pod pozitivnim tlakom Sto je bitno smanjilo

mortalitet bolesnika s respiratornim zatajivanjem. Time je zapoceta era razvoja SV-a pozitivnim



tlakom koja i danas prolazi kroz brojne faze usavrSavanja. Upravo je to usavrSavanje trenutno
usmjereno na smanjenje njenih Stetnih u¢inaka kao i izbjegavanje ijatrogene ozljede pluca te
primjene protektivne pluéne ventilacije. Utvrdivanje Stetnih posljedica SV-a imalo je velik
utjecaj na strategiju njene primjene kao i na nacin na koji se upravlja invazivnom ventilacijskom
potporom. Prije tog razumijevanja, primarni cilj ventilacije bio je ispraviti osnovne
abnormalnosti plina u krvi i to uciniti S$to je prije moguce. To je Cesto dovodilo do rane
intubacije, ucestalih ventilacija s visokim tlakovima i volumenima u diSnim putevima.
Medutim, spoznajom da je to “viSe” dovelo do vece koli¢ine ozljeda plu¢a, uvedene su strategije

kako bi se smanjili popratni ucinci ventilacije koje ¢e u daljnjem tekstu i biti opisane (1,2).

1.2. Respiratorna mehanika pri spontanoj 1 asistiranoj (strojnoj) ventilaciji

Disanje ili respiracija predstavlja osnovni fizioloski proces koji omogucuje izmjenu plinova
izmedu zZivog organizma i okoline. Plinovi koji se izmjenjuju jesu kisik koji iz alveola, prolazec¢i
alveolo-kapilarnu membranu, prelazi u krv i vodi oksigenaciji hemoglobina, a time i opskrbi
tkiva kisikom, te ugljicni dioksid koji se eliminira iz krvi u alveole i izdisajem biva otklonjen
iz organizma. Za normalno odvijanje procesa respiracije veliku ulogu ima respiratorna
mehanika koja se odnosi na ekspresiju funkcije plu¢a mjerenjem tlaka i protoka u diSnim
putevima i plu¢ima. Iz tih mjerenja moZe se odrediti niz izvedenih parametara, kao Sto su

volumen, popustljivost, otpor i rad pri disanju (3).

Respiratorna mehanika u biti i je sam proces alveolarne ventilacije, koji ukljucuje pokrete
prsnog koSa kako bi se stvorio gradijent tlaka koji ¢e omoguciti protok zraka kroz diSni sustav.
Taj gradijent tlaka, u fizioloSkim uvjetima, nastaje pokretima respiratornih misica, ali se moze
1 umjetno stvoriti koriStenjem ventilacije s negativnim tlakom (Zeljezna pluca) ili ventilacijom
pod pozitivnim tlakom (mehanicki ventilator). Kao S$to je navedeno Zeljezna pluca su stvar

proslosti, te se danas gotovo iskljucivo koristi mehanicka ventilacija pod pozitivnim tlakom.



Na proces ventilacije ponajvise utjeCu temeljna mehanicka svojstva pluca, a to su popustljivost

i otpor.

Popustljivost pluca (eng. compliance, C) definira se kao sposobnost pluc¢a da se rastegnu i
odredena je sljede¢com formulom: C = AV / AP, gdje je C oznaka za popustljivost, AV
predstavlja promjenu volumena, a AP je razlika u tlakovima. Obrnuto proporcionalno
popustljivosti je elasticnost plu¢a (E ~ 1/C), $to je zapravo mogucénost plu¢a da se vrate u
pocetno stanje (4). Elasti¢ne sile nastoje kolabirati plu¢a, a ovise najvise o povrsinskoj napetosti
tekuc¢ine koja iznutra oblaZe alveole i neSto manje o elasti¢nim silama samog plu¢nog tkiva.
Smanjena popustljivost plu¢a moze biti uzrokovana oste¢enjem prsnog kosa, pluca ili jednog i
drugog. Ovisna je o tim faktorima i na temelju njih dijeli se na: popustljivost prsnog kosa, pluca
i ukupna respiratorna popustljivost. Odredivanje uzroka smanjenje plu¢ne popustljivosti u
nekim slucajevima moze biti izrazito bitno zbog odabira lijeCenja, ali se ve¢inom promatra
ukupna respiratorna popustljivost. Mjerenje popustljivosti zahtjeva mjerenje tlaka i volumena
u trenutku kada nema protoka zraka jer se tako eliminira otpor u diSnim putevima i takav oblik
nazivamo statickom popustljivosti te ona ovisi samo o elasticnom otporu pluca. Staticka
popustljivost kod spontanog disanja iznosi priblizno 100 ml/cmH>0, dok su kod intubiranih
bolesnika vrijednosti neSto niZe zbog promijenjenih mehanic¢kih svojstava. Dinamicka
popustljivost mjeri se tijekom protoka zraka kroz diSne puteve i ovisi o elasti¢nosti plu¢a kao i
otporu u diSnim putevima. Ukupna plu¢na popustljivost moZe se promatrati i preko krivulje
tlak-volumen (PV krivulja) koja se dobiva iscrtavanjem odgovarajucih tlakova na razli¢itim
volumenima kroz respiratorni ciklus (inspirij 1 ekspirij) i upravo nagibi te krivulje odgovaraju

pluénoj popustljivosti (1,4).



Volume

Slika 1. Dijagram plu¢ne popustljivosti ili krivulja tlak-volumen. Prikazane su krivulja
inspiratorne popustljivosti i krivulja ekspiratorne popustljivosti, a cijeli dijagram predstavlja

dijagram plucne popustljivosti (4).

Plu¢na popustljivost mjeri se gotovo kod svakog pacijenta u jedinicama intenzivne
medicine. Kako predstavlja odnos tlakova i volumena, kod mehanicki ventiliranih pacijenata
AP je razlika tlaka na kraju inspirija (Ps) i tlaka na kraju ekspirija (Pex), AV je udisajni volumen
(Vt). Pex je tlak povezan s alveolarnom napetosti na kraju ekspirija i standardno (u zdravih
osoba koje diSu spontano) iznosi nula. U mehanicki ventiliranih pacijenata, u standardnom
protokolu koristi se tzv. PEEP (pozitivni tlak na kraju ekspirija) koji sprje¢ava kolaps alveola.
U tom slucaju, Pex nije jednak nuli, ve¢ minimalno odgovara vrijednosti PEEP-a. U obzir treba
uzeti i moguce zarobljavanje zraka u alveolama, odnosno nenamjerno povec¢anje funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta Sto ¢e dovesti do povecanja navedenog tlaka. Tlak nastao
zarobljavanjem zraka u alveolama na kraju izdisaja oznacava se s auto-PEEP. Prema tome,
varijable poput Ps, Pex, PEEP, auto-PEEP te Vt odreduju plu¢nu popustljivost i sve ih treba
uzeti u obzir. U mehanicki ventiliranih pacijenata popustljivost bi trebala biti izmedu 50-100

ml/cmH>0 (3,4).



Iscrtavanje i promatranje PV krivulje izrazito je bitno u situacijama kada je potrebno koristiti
mehanicku ventilaciju, pogotovo u slu¢aju respiratorne patologije, poput akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS), gdje promjena njenog oblika pokazuje progresiju ili poboljSanje
bolesti. Zbog njene vaznosti, struktura i pojedini dijelovi te njihovo znacenje bit ¢e opisani
detaljnije. Povucemo li zamiSljenu liniju kroz PV krivulju, desna (inspiratorna) strana
predstavlja rad potreban za svladavanje inspiratornog neelasticnog otpora protoku zraka, a
lijeva (ekspiratorna) strana rad potreban za svladavanje ekspiratornog elasti¢nog otpora pluca
(1). Prema tome se PV krivulja sastoji od dvije faze koje ujedno predstavljaju faze respiratornog
ciklusa, udisaj (inspirij) i izdisaj (ekspirij) (Slika 1.). Inspiratorna faza se sastoji od tri dijela.
Prvi dio predstavlja stanje niskog volumena u plu¢ima i nelinearan je. Pove¢anjem volumena u
pluc¢ima, nadvlada se odredeni otpor i drugi dio krivulje postaje linearan i strmijeg nagiba, dok
je tre¢i dio krivulje ponovno nelinearan i relativno ravan. Bitno je poznavati to¢ke prijelaza
jednog dijela krivulje u drugi jer upucuju na promjenu plu¢ne popustljivosti. Te tocke jesu donja
tocka infleksije (LIP) koja predstavlja spoj prvog i drugog dijela krivulje, smatra se trenutkom
pocetka tzv. alveolarnog rekruitmenta (otvaranja alveola) i orijentacijska je vrijednost PEEP-a
i gornja tocka infleksije (UIP) kao spoj drugog i trec¢eg dijela krivulje. UIP se smatra to¢kom
nakon koje slijedi prekomjerno alveolarno rastezanje i prema tome predstavlja maksimalnu
vrijednost vr$nog inspiratornog tlaka (PIP). Zaklju¢no gledajuci, ako se ventilacija plu¢a odvija
tlakovima koji odgovaraju rasponu izmedu tih dviju toCaka, dakle u drugom dijelu krivulje,
alveole ¢e biti otvorene tijekom cCitavog respiratornog ciklusa, odnosno ventilacija pluc¢a odvijat
¢e se u tzv. sigurnom prozoru ¢ime se izbjegava prekomjeran alveolarni kolaps koji se odvija

ispod LIP-a i prekomjerno alveolarno rastezanje koje zapocinje iznad UIP-a (1,4).
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Slika 2. Inspiratorni dio PV krivulje podijeljen u tri dijela. Prvi dio (mala popustljivost) i drugi
dio (velika popustljivost) odvojeni su donjom tockom infleksije (LIP). Drugi i tre¢i dio (mala

popustljivost) jesu odvojeni gornjom tockom infleksije (UIP) (4).

Razlika izmedu alveolarnog tlaka (tlak u plu¢nim alveolama) i pleuralnog tlaka naziva
se transpulmonalni tlak i1 predstavlja mjerilo elasti¢nih sila u plu¢ima koje imaju tendenciju
kolabirati pluc¢a. Fizioloski je on blago pozitivan, jer se vrijednosti alveolarnog tlaka krecu od
neznatno pozitivnih do neznatno negativnih vrijednosti, a pleuralni tlak je uvijek negativnih
vrijednosti zbog kontinuirane limfne drenaZe. Negativne vrijednosti transpulmonalnog tlaka na
kraju ekspirija uzrok su kolapsu alveola te nastanku atelektaza (1). Stoga, prilikom mehanicke
ventilacije pove¢anjem navedenog tlaka nastoje se otvoriti kolabirani dijelovi plu¢a, a PEEP-

om sprijeciti njihovo ponovno zatvaranje.

Protok zraka kroz diSne puteve (Q) kao i otpor protoku zraka (R) bitni su parametri u
procesu ventilacije. Prvi je ovisan o gradijentu tlaka (AP) i obrnuto je proporcionalan otporu
Sto se vidi iz jednadzbe Q = AP/R, a drugi predstavlja neelasti¢nu silu koja je ovisna o otporu
u diSnim putevima kao i otporu samog plu¢nog tkiva. Postoje dva tipa protoka zraka kroz diSne
puteve, turbulentni i laminarni protok. Turbulentni protok je onaj koji je uobicajeno prisutan u

velikim, proksimalnijim, a laminarni u manjim, distalnijim dijelovima di$nih puteva. Otpor



protoku zraka, prema Pouseuille'ovom zakonu (R = 8nl/nr*), proporcionalan je viskoznosti
plina (1), duljini diSnog puta (1), a obrnuto proporcionalan polumjeru diSnih puteva na Cetvrtu
potenciju (r*), $to predstavlja najvazniju stavku klini¢ke evaluacije smanjene pluéne ventilacije.
Stoga, prilikom spontane ventilacije, u inace zdravih pojedinaca, maksimalan inspiratorni
protok ogranicen je miSi¢cnom snagom i ukupnom plu¢nom popustljivosti. U tom slucaju, otpor
protoku je minimalan i ne ograni¢ava inspirij. U situaciji kada je polumjer diSnih puteva velik
i otpor minimalan, maksimalan izdisajni protok ograni¢en je samo snagom ekspiratornih
misi¢a. Medutim, bilo koji ¢cimbenik koji vodi suZenju diSnih puteva, povisuje otpor u njima i
na racun toga smanjuje protok zraka kroz diSne puteve, $to kod bolesnika na mehanicki tlacno
nadziranoj ventilaciji uzrokuje nedostatnu minutnu ventilaciju, a kod bolesnika na volumno

kontroliranoj strojnoj ventilaciji prekomjerno povisenje vrsnih tlakova (1,4).

Mjerenje opisanih parametara omogucuju pomno pracenje tijeka ventilacije i
respiracije, ali i njihovih patoloskih promjena kao i poduzimanje hitne akcije ako promjene
nastupe naglo. Takoder se mogu otkriti i sporo nastale promjene respiratornog stanja.
Zakljucno, odredivanje navedenih parametara kao i raspoznavanje njihovih promjena govori
nam kada pravovremeno zapoceti, kako postaviti postavke (volumene i tlakove), a kada

prekinuti postupak SV-a.

1.3. Protektivna plu¢na ventilacija

Protektivna ili zaStitna plu¢na ventilacija strategija je SV-a koja se zasniva na isporukama
malih udisajnih volumena pod niZim i trajno odrZivim pozitivnim tlakovima, s ciljem najmanje
moguceg oStecenja plucnog tkiva prilikom nemogucnosti primjerene spontane ventilacije
pacijenata. Provodi se u jedinicama intenzivne medicine, a sve ¢eS€a je i njezina rutinska

primjena prilikom izvodenja kirurskih zahvata u op¢oj anesteziji. Koncept protektivne plu¢ne



ventilacije uveden je s ciljem ucestale pojave ventilatorom uzrokovane ozljede pluc¢a kod osoba

ventiliranih strategijom konvencionalne plu¢ne ventilacije.

Ventilatorom uzrokovana ozljeda plu¢a (VILI) odgovor je pluénog tkiva na primjenu
abnormalnih sila unutar plu¢a koje mogu dovesti do upale, edema i remodeliranja
izvanstani¢nog matriksa, a povezana je i s razvojem sistemnog upalnog odgovora te nastanka
viSestrukog organskog zatajenja. VILI predstavlja kompleksan mehanizam koji se sastoji od
nekoliko segmenata, a to jesu: baro/volutrauma, atelektrauma i biotrauma. Barotraumom se
naziva oSte¢enje plu¢nog tkiva uzrokovano ijatrogenom primjenom pozitivnih tlakova na
plu¢no tkivo, a volutrauma je ozljeda plu¢nog tkiva nastala primjenom velikih udisajnih
volumena. Atelektrauma je naziv za ozljedu nastalu ciklickim varijacijama u prozraCivanju
alveola, odnosno ponavljaju¢im otvaranjem i zatvaranjem (kolapsom) alveola. Sva tri
mehanizma oSte¢uju alveolarni epitel, ali i vaskularni endotel Sto poti¢e mehanicku
fragmentaciju izvanstani¢nog matriksa te vodi nastanku intersticijskog, a potom i alveolarnog
edema. Primjenom pozitivnog tlaka prilikom mehanic¢ke ventilacije nastaje bioloski odgovor
koji karakterizira sekrecija proinflamatornih citokina i nastanak neutrofilnog infiltrata. Rezultat
toga je oslobadanje upalnih medijatora iz ozlijedenog plu¢nog tkiva, §to moze dovesti do
sustavne diseminacije 1 nastanka sindroma viSeorganskog =zatajenja (MODS). Takav
mehanizam se naziva biotrauma i prikazuje oSte¢enja koja se zbivaju na molekularnoj razini.
Opcenito, svi mehanizmi oSteCenja koji dovode do VILI uzrokuju oStec¢enje alveolarno-
kapilarne membrane Sto vodi nastanku intersticijskog ili alveolarnog edema, a potom

disfunkciji surfaktanta i u kona¢nici smanjenju plu¢ne popustljivosti (5-7).

Kao $to je prethodno navedeno, ucestalost ventilatorom uzrokovane ozljede plu¢a znatno je
veca prilikom koriStenja strategije konvencionalne mehani¢ke ventilacije koja zagovara
koriStenje visokih respiratornih volumena (Vt=10-15 ml/kg aktualne teZine tijela) 1 visokih

tlakova bez primjene pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP) i rekruitment manevra (RM).
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Cilj takve strategije bilo je, Sto je brze moguce, ispraviti abnormalnosti plinova u krvi,
prevenirati hipoksemiju ako se nije razvila i sprijeciti nastanak atelektaza. Dugo vremena se
konvencionalni tip mehanicke ventilacije, ne samo koristio, ve¢ smatrao sigurnom i pozeljnom
strategijom intraoperativne ventilacije jer je ona kraceg trajanja u odnosu na ventilaciju u JIM-
u, a primijenjenim velikim volumenima otvaraju se kolabirane alveole na kraju ekspirija.
Naime, mnogobrojne studije pokazale su znac¢ajno visu razinu upalnih parametara u bolesnika
ventiliranih takvim oblikom ventilacija u odnosu na protektivnu strategiju, a hiperinflacija
pluca koja nastaje pri primjeni visokih volumena proporcionalna je stupnju ostecenje plu¢nog

tkiva (1,5).

Protektivna plu¢na ventilacija podrazumijeva primjenu niZih respiracijskih volumena kao i
ograni¢enog zavrSnog inspiratornog tlaka ¢ime se smanjuje baro/volutrauma, te primjenu
PEEP-a zbog prevencije atelektraume. Prema tome, izraz ,,zastitni* u kontekstu mehanicke
ventilacije podrazumijeva smanjenje glavnih komponenti razvoja VILI-a, a to jesu

plinova uz maksimalno smanjenje oSte¢enja plu¢nog tkiva i udaljenih organskih sustava.

Respiracijski volumen (Vt) u ovom slu€aju smatra se volumenom zraka isporu¢enim
invazivnom ventilacijom u pluca pacijenta. Vodeci se brojnim klinickim 1 eksperimentalnim
studijama, njegove vrijednosti, isporucene strojnom ventilacijom, jesu znacajno smanjene u
pacijenata s ARDS-om, s ciljem prevencije volutraume. Taj trend nije ostao ogranicen samo na
pacijente u JIM-e, ve¢ se Siroko poceo primjenjivati i za vrijeme kirurSkih zahvata jer nize
vrijednosti Vt-a pokazuju zasStitni ucinak kako kod dugorocne ventilacije pacijenata u JIM-u,
tako 1 kod kratkoro¢ne ventilacije tijekom opce anestezije. ARDS Net grupa je, 2000. godine,
provela veliku multicentri¢nu prospektivnu studiju, s uklju¢enih 800 ispitanika, u kojoj su se
usporedivale niZe vrijednosti Vt (6 ml/kg ITT) u odnosu na vise vrijednosti (Vt=12 ml/kg ITT).

Ta studija je rano prekinuta jer je privremena analiza pokazala prednost preZivljavanja od 22%
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u skupini s nizim Vt. Od tada do danas postoji velik broj istrazivanja koja upucuju da primjena
nizih vrijednosti Vt-a ne djeluje povoljno samo na pacijente s ARDS-om, ve¢ i na ostale koji
zahtijevaju primjenu strojne ventilacije. Primjerice, meta-analize iz 15 randomiziranih,
prospektivnih, kontroliranih studija, koje su ukljucivale 2127 pacijenata podvrgnutih operaciji
pod opom anestezijom pokazuju znacajno smanjenje postoperativnih plu¢nih komplikacija
izmedu koriStenja ventilacije s niskim (<8ml/kg ITT) i visokim (>8ml/kg ITT). Strategija
protektivne plu¢ne ventilacije zagovara primjenu nizZih respiracijskih volumena (Vt=4-8 ml/kg
ITT) s ograni¢avanjem tlaka na kraju inspirija (tzv. tlak platoa) na <30 cm H>O. Preporuceno
je da se vrijednosti Vt-a izraCunavaju na temelju idealne tjelesne tezine (ITT) ili ,,predicted
body weight (PBW)*, a ne na temelju stvarne, aktualne tjelesne tezine. Retrospektivna klinicka
studija iz 2015. godine (8) dokazala je postojanje znacajnih varijacija u izracunu respiracijskog
volumena tijekom mehaniCke ventilacije, ovisno o primijeni razli¢itih formula. Stoga se
preporucuje koristenje formule od National Institutes of Health (NIH) ARDS Network-a

(ARDSNet) za izracun idealne tjelesne teZine ovisno o spolu:

muskarci: 50.0 + 0,91 x ([visina u cm] — 152.4)

Zene: 45.5 + 0.91 x ([visina u cm] — 152.4). (5,9,10)

Kao S$to je receno, primjena visokih respiratornih volumena dovest ¢e do prekomjernog
alveolarnog rastezanja i nastanka volutraume, ali i primjena niskih Vt-a ima svoje negativne
ucinke, a to jesu: mogucnost nastanka hiperkapnije i posljedi¢ne respiratorne acidoze, pojava
auto-PEEP-a kao i neuskladenosti ventilacije izmedu pacijenta i ventilatora te potrebe za
povec¢anom sedacijom. Hiperkapnija je relativno Cesta pojava pri koriStenju niskih Vt-a, a uzrok
joj je najces¢e povecana frekvencija disanja. Posljedi¢no hiperkapniji, dolazi do nastanka
ocekivane respiratorne acidoze koju pacijenti generalno dobro toleriraju, a ¢ak moze imati i

potencijal da ublazi ozljedu pluénog tkiva. Veca je zabrinutost zbog drugih dviju nuspojava.
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Povecavanjem respiratorne frekvencije s ciljem odrZavanja adekvatne minutne ventilacije, pri
koriStenju niskih Vt-a, moze do¢i do zarobljavanja zraka u malim diSnim putevima, tzv.
znacajnog auto-PEEP-a prvenstveno zbog smanjenog raspolozivog vremena za potpuni
ekspirij. Neuskladenost disanja izmedu pacijenta i ventilatora (tzv. pacijent-ventilator
asinkronizam) mogu se povecati u slu¢aju malih Vt-a jer oni mogu rezultirati kra¢im inspirijem,
$to dovodi do neuskladenosti respiratornog centra. Cesto takav asinkronizam zahtjeva povec¢anu
sedaciju brzo nakon uvodenja strojne ventilacije, ali je ve¢inom potreba za ve¢om sedacijom

samo privremena (10,11).

Pozitivan tlak na kraju izdisaja (PEEP), kao i §to mu samo ime kaZe, umjetno je proizveden
pozitivan tlak na kraju izdisaja koji u osnovi sprjecava kolaps alveola kod osoba koje ne disu
spontano. U fizioloskim uvjetima on ne postoji, odnosno tlak u alveolama na kraju izdisaja
jednak je atmosferskom tlaku. Neki autori isticu nazo¢nost i pozitivnu ulogu na disanje tzv.
fizioloSkog PEEP-a uzrokovanog djelovanjem gloticko-laringealnog aparata i koji iznosi oko 2
cmH20. Intubacijom du$nika orotrahealnim tubusom ili kanilom du$nika on nestaje. Primjena
PEEP-a prepoznata je sredinom 20. stoljeca, kada se vidjelo da se nakon njegove primjene
poboljsala oksigenacija pacijenata s ARDS-om. U bolesnika s ARDS-om pluca su patoloski
nehomogeno promijenjena 1 primjena ekscesivnih mehanickih sila tijekom respiratornog
ciklusa moZe dodatno oStetiti plu¢no tkivo. Primjenom PEEP-a nastoji se smanjiti ciklicko
otvaranje i zatvaranje alveola tijekom mehanicke ventilacije, na nain da on alveole drZi
otvorenima tijekom ekspirija. Drugim rijeCima, primjenom PEEP-a plu¢ni parenhim postaje
homogeniji, smanjuje se dinamicko naprezanje alveola, te mogucnost nastanka VILI-a. PEEP
povecava funkcionalni rezidualni kapacitet, sprjeCava kolaps malih diSnih puteva i alveola te
tako povecava ukupnu respiratornu popustljivost. Samim time, viSe je otvorenih alveola i vece
je podrucje dostupnu za izmjenu plinova, a ujedno se tekucina iz alveola premjesta u intersticij

1 vodi smanjenju alveolarnog edema. Sve u svemu, smanjuje se ventilacijsko-perfuzijski
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poremecaj (V/Q poremecaj) i povecava se oksigenacija krvi. Medutim, PEEP moZe imati
nepovoljne uc¢inke na sistemsku hemodinamiku jer stvara dodatni pozitivni intratorakalni tlak
te smanjuje venski priljev u srce, a time i sr€ani minutni volumen te moZe i znacajno povisiti
tlacno opterecenje desne klijetke srca. Takoder, moze prekomjerno distendirati alveole i dovesti
do dinamicke hiperinflacije. Naime dijelimo ga na vanjski PEEP koji apliciramo pri strojnoj
ventilaciji te na unutarnji ili auto-PEEP koji bi u slucaju da nema patoloskog zadrzavanja
smjese zraka na kraju izdisaja trebali biti jednakih vrijednosti. Na temelju toga, prije pocetka
koristenja mehanicke ventilacije, vazno je odrediti optimalan PEEP. Optimalna razina PEEP-a,
u bolesnika s ARDS-om i pacijenata podvrgnutih op¢oj anesteziji i dalje nije u potpunosti
razjasnjena. U tijeku su brojna istraZivanja vezana za tu temu, ali ve¢ina njih preporucuje
koriStenje PEEP-a u vrijednostima izmedu 5 i 10 cmH20 (tolerira se do 15 cmH20) jer se
pokazalo da navedene razine najmanje utjeCe na hemodinamiku kao i na mogucu alveolarnu

distenziju (6,11).

Koncept otvorene ventilacije pluca, engl. Open lung ventilation (OLV), prosireni je oblik
strategije protektivne plu¢ne ventilacije, a podrazumijeva ventilaciju plu¢a niskim Vt-om s
primjenom rekruitment manevra i naknadnom titracijom PEEP-a. Cilj mu je postizanje Sto vece
homogenosti plu¢a kod pacijenata s ARDS-om koje se postiZe povremenim provodenjem
rekruitment manevra s ciljem otvaranja kolabiranih alveola, a zatim se primjenjuju viSe razine
PEEP-a da bi se regrutirane, ali 1 prethodno otvorene alveole odrZale otvorenima, prema engl.
"Open and keep open"(12). Upravo se tim ucincima nastoji §to viSe smanjiti rizik od
ventilatorom uzrokovane ozljede plu¢a i pronaci razina optimalnog PEEP-a. Rekruitment
manevar predstavlja ventilacijski pristup kojim se privremeno povecava tlak u diSnim
putevima, tijekom produZenog inspirija, S namjerom ponovnhog otvaranja potencijalno

neostecenih, ali kolabiranih dijelova pluca (13).
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Kako je naslov ovoga rada, Obnavljanje plu¢nih volumena i kapaciteta u bolesnika lije¢enih

strojnom ventilacijom, sam rekruitment manevar ¢e detaljnije biti opisan u nastavku.
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2. Svrha rada

Svrha ovog rada je opisati rekruitment postupak, gdje se koristi i koju svrhu ima, upoznati
se s na¢inima njegova provodenja, usporediti ga s ostalim elementima protektivne mehanicke
ventilacije, prvenstveno s PEEP-om. Takoder u radu ¢e se opisati njihovo medusobno
djelovanje i prikupiti najnoviji podatci o njegovoj sigurnosti i mogucoj Stetnosti te razmotriti

recentne preporuke za njihovu optimalnu klini¢ku primjenu.
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3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Rekruitment manevar, mjesto primjene 1 ucinci

Rekruitment manevar (RM) definira se kao dinamicko, kratkotrajno 1 prolazno
povecanje transpulmonalnog tlaka s ciljem ponovnog otvaranja kolabiranih dijelova pluca.
Sastavni je dio OLV koncepta i kao takav se ¢esto primjenjuje u bolesnika s umjerenim do
teSkim oblikom ARDS-a. Provodi se prije odredivanja i postavljanja PEEP-a te iza svakog
odvajanja od sustava SV-a pri cemu se PEEP postavljen na ventilatoru spusta na razinu

unutarnjeg PEEP-a.

Naime, za pluc¢a bolesnika s ARDS-om cCesto se koristi engleski termin baby lung koji
opisuje strukturu pluca nastalu kao posljedica patofizioloskih u¢inaka ARDS-a (oStecenje
alveolarno-kapilarne membrane, upalu, ali poglavito edem) na mehaniku disanja. Tim
terminom nastoji se objasniti da su plu¢a u bolesnika s ARDS-om izrazito heterogena $to
znaci da jedan dio ¢ine relativno normalne, ventilirane alveole, drugi dio je kolabiran
(atelektaze), tre¢i ispunjen teku¢inom (edem), a jedan dio je u potpunosti konsolidiran. To
objasnjava da je samo mali dio pluc¢a funkcionalan u bolesnika s ARDS-om kojem se i
pripisuje navedeni termin. Ta heterogenost pluca je funkcionalne, a ne strukturalne naravi i
podlozna je promjenama. Temelji se na opazanjima da su atelektaze i edem raspodijeljeni
najve¢im djelom u gravitacijski ovisnim dijelovima pluca, dok su gravitacijski neovisni
dijelovi relativno dobro ventilirani. S obzirom na to da je popustljivost neovisne regije pluca
relativno normalna, funkcija plu¢a ogranicena je kolapsom ovisne regije. Stoga, teZina

ARDS-a najvise korelira s veli¢inom kolapsa i edema u plu¢ima (14,15).

PodloZnost pluca otvaranju rekruitment manevrom u bolesnika s ARDS-om uvelike

ovisi o tome je li uzrok ARDS-a primarno u plu¢ima ili je nastao sekundarno kao posljedica

15



neke druge bolesti izvan pluc¢a. Primarni patoloski proces, primjerice tijekom pneumonije,
¢esto dovodi do konsolidacije odredenog dijela pluca te se taj dio nije u mogucnosti otvoriti
za vrijeme provedbe RM-a. S druge strane, u slu¢aju izvanplu¢énog ARDS-a kome je Cesti
uzrok sepsa, konsolidacija je izrazena u manjoj mjeri, te su plu¢a podloznija regrutiranju.
Isto je uoceno da se opseg regrutabilnog plu¢nog tkiva povecava sa stupnjem ARDS-a, ali

samo u pocetku nastupa, dok je tkivo jos ve¢im dijelom kolabirano, a ne konsolidirano.

Primjenom RM-a nastoji se prevesti baby lung u normalna plu¢a, odnosno otvaranje
kolabiranih dijelova pluc¢a dovest ¢e do bolje preraspodjele udisajnog volumena, smanjit ¢e
se mehanicki stres izmedu zrakom ispunjenih i neispunjenih dijelova plu¢a i povecati
volumen na kraju ekspirija (EELV). Time ¢e plu¢a poprimiti svoj homogeniji oblik, Sto ¢e
rezultirati povecanjem oksigenacije i poboljSanjem plu¢ne mehanike. Osim §to djeluje na
smanjenje atelektaza, smatra se da moZe dovesti i do smanjenja plu¢nog edema. Porast
alveolarnog tlaka koji prati obnovu plu¢nih volumena moze smanjiti koli¢inu teku¢inu koja
prodire u alveolarni prostor kroz ozlijedenu alveolarno-kapilarnu membranu
suprotstavljajuci se gradijentu tlaka alveolarnih kapilara (16), a ujedno je i veca povrSina na
koju se teku¢ina moze raspodijeliti. Pove¢anjem EELV-a, nakon primjene RM-a i
postavljanjem PEEP-a na adekvatnu vrijednost, poboljSava se izmjena plinova i smanjuje
se VILI tako da se sprjeCava atelektrauma, odnosno ciklicko otvaranje i zatvaranje
nestabilnih plu¢nih jedinica, $to je jedan od glavnih mehanizama nastanka VILI-a, a i
boljom preraspodjelom zraka, zbog veceg obima normalno ventiliranih dijelova pluca.
Dodatno, smanjit ¢e se prekomjerno rastezanje relativno zdravih alveolarnih jedinica Sto
isto tako dovodi do smanjenja navedenog oStecenja pluc¢a. Prema spomenutim pozitivnim
ucincima, mozZe se pretpostaviti da RM najve¢im dijelom dovodi do poboljSanja izmjene
plinova i1 smanjenja VILI-a, ali jednako tako, s obzirom na prolazno i visoko poviSenje

transpulmonalnog tlaka moze prekomjerno distendirati alveole i povecati VILI. Smatra se
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da prekomjerna alveolarna distenzija uzrokovana provodenjem RM-a i primjenom visokog
PEEP-a mozZe biti Stetnija za plu¢no tkivo od same atelektraume (15). Najveci negativni
utjecaj RM ima na hemodinamiku, a ovisi o viSe ¢imbenika: razini transpulmonalnog tlaka,
mehanici disanja, temeljnim osobinama kardiovaskularnog sustava i o strategiji primjene
RM-a koje ¢e kasnije biti opisane. U principu, primjenom visokog transpulmonalnog tlaka
povisuje se i intratorakalni tlak Sto prolazno kompromitira hemodinamiku tako da smanjuje
venski priljev u srce, a time i udarni volumen, $to moZe dovesti do pada krvnog tlaka, te
uvijek treba procijeniti njegovu korisnost u bolesnika s kardiovaskularnim komorbiditetima
(17). Vazno je znati da se najveci dio regrutiranja plu¢nog tkiva odvija u prvih 10 sekundi
provedbe RM-a, dok hemodinamski poremecaji nastaju nakon toga (14). Kao posljedica
prekomjerne distenzije plué¢nog tkiva i povisenog intratorakalnog tlaka produzenog trajanja,
povecava se regionalni pluéni vaskularni otpor te se smanjuje protok krvi kroz pluca, Sto
dovodi do povecanja mrtvog prostora s povecanom razinom desno lijevog shunta (18). Ti
hemodinamski ucinci jesu prolaznog karaktera i stabiliziraju se nekoliko minuta nakon
zavrSetka RM, ali jako ovise o strategiji primjene RM-a. Stoga ga treba provoditi s oprezom.
Osim navedenog, odredena istrazivanja ukazuju da ponavljani RM moze izazvati i tzv.
reperfuzijsku ozljedu gastrointestinalnog sustava, odnosno dovesti do njegove ishemije

(19).

3.2.  Responderi 1 ne-responderi na RM

ARDS je patolosko stanje karakterizirano smanjenim funkcionalnim rezidualnim
kapacitetom (FRC) zbog slabo ventiliranih alveola osjetljivih na kolaps kao i kolabiranih
alveola i perifernih diSnih puteva. On, kao i mehanizam njegova nastanka individualni su
kod svakog pacijenta i izrazito je teSko procijeniti koliko plu¢nog tkiva je potencijalno

regrutabilno, a koliko trajno konsolidirano (19). Prema navedenom, neki od pacijenata
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mogu pokazivati iznimno poboljSanje na provedbu RM-a, dok drugi mogu imati nizak
potencijal za regrutiranje, gdje ¢e RM imati najve¢im djelom Stetan ucinak. Stoga je u svrhu
sprjecavanja prekomjerne distenzije pluénog tkiva provedbom RM-a vazno razlikovati koje
osobe ¢e povoljno odgovoriti na taj postupak (responderi), akoje nece (ne-responderi). Kod
respondera ¢e, provedbom RM-a, do¢i do poboljsanja oksigenacije (povecanje PaO2/FiO2
zna biti vece i od 50%), povecat ¢e se ukupna respiratorna popustljivost, a ujedno ¢e doci
do znacajnog smanjenja tzv. driving tlaka (razlika tlaka na kraju inspirija i PEEP-a) §to je
direktan rezultat otvaranja kolabiranih dijelova pluc¢a i povecanja FRC-a. Bilo koji od
izostati: FRC se nec¢e povecati nakon primjene RM-a, a naknadna primjena viSih razina

PEEP-a ¢e rezultirati prekomjernom distenzijom alveola (Slika 3) (15).

ARDSMet OLC Responder OLC Non-Respondar

o b F ", .
s e / |

Slika 3. Usporedba pluca respondera i ne-respondera na primjenu OLV koncepta. Bijela
boja oznacava podrucje prekomjerne distenzije pluca, svijetlo plava normalno ventilirani

dio pluca, a tamno plava kolabirani dio pluca (15).

Odredena istrazivanja ujedno ukazuju da ¢e RM biti uspjesan u bolesnika s ranim ARDS-
om koji su na ventilatoru 1-2 dana i bez oSte¢enja prsnog koSa, a neefektivan je i
potencijalno Stetan u slucaju da su pacijenti ventilirani dulje vrijeme, ako imaju znacajne
strukturalne promjene plu¢nog parenhima ili ako dolazi do pada krvnog tlaka pri provedbi

manevra (20).
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3.3. Strategije provedbe RM-a i nacin titracije PEEP-a

Postoji vise mogucnosti provedbe RM-a pa ¢e najvaznije od njih biti ukratko i opisane.

3.3.1. Strategija uzdaha

Fizioloski, refleks uzdaha dubljeg udisaja i zadrzavanja daha, odrzava normalnu plu¢nu
popustljivost i smanjuje atelektaze pluca i normalan je postupak koji ljudi provode i ponavljaju
viSe puta dnevno. U slu¢aju nemogucnosti spontanog disanja, on izostaje te ga se treba umjetno
proizvesti pri strojnoj ventilaciji. Mehanicki proizveden uzdah je prva provedena metoda RM-
a, a sastoji se od primjene visokog Vt-a ili visokog PEEP-a do odredene razine tlaka kroz
odabrani broj ciklusa disanja (21). Usprkos svojim pozitivnim ucincima (povecanje FRC i
poboljsanje oksigenacije) metoda se rjede koristi jer nema titracije PEEP-a koji bi sprijecio
ponovno zatvaranje otvorenih plu¢nih jedinica. (plu¢a se vracaju na prethodnu razinu PEEP-a
koja nije u moguénosti kao ,,stent” ocuvati povecani plué¢ni volumen, a ¢esto se pri SV-i ne

stavlja niti tzv. fizioloski PEEP, koji bi drzao alveole otvorenim nakon uzdaha).

3.3.2. Kontinuirana inflacija

Najcesce je primjenjivana strategija RM-a. Izvodi se tako da se kontinuirani tlak od oko 40
cm H20 primijeni na diSne puteve i tako odrzava u vremenu 30-40 sekundi. Nakon toga slijedi
titracija PEEP-a. Metoda je djelotvorna u sprjeavanju atelektaza, poboljSanju oksigenacije i
mehanike diSnog sustava, ali je isto tako povezana s nastankom hemodinamskih poremecaja

kao i povecanog rizika od baro/volutraume (22).
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3.3.3. Postupni (stupnjeviti) RM

Smatra se boljom tehnikom u odnosu na kontinuiranu inflaciju, a temelji se na polaganom
poviSenju transpulmonalnog tlaka, nasuprot naglom kao u prethodnoj metodi. Manja je
mogucénost nastanka hemodinamskih poremecaja i hiperinflacije, a u€inkovitost je jednaka u
obje metode. Izvodi se postepenim titriranjem PEEP-a, odnosno PEEP se postupno povecava u
koracima od 2 do 5 cmH>0 §to omogucuju bolju uskladenost rekruitmenta i manju moguénost
prekomjerne alveolarne distenzije. Svaki korak se provodi kroz 3-5 minuta, osim ako ne dode
do komplikacija (hipotenzija, desaturacija) Sto uvjetuje smanjenje razine PEEP-a na prethodni
stupanj (14,21). Nekoliko je moguénosti izvodenja postupnog RM-a, a to jesu: 1) postupno
povecanje PEEP-a s ograni¢enjem maksimalnog inspiratornog tlaka; 2) tlacno-kontrolirana
ventilacija primijenjena s povecanjem PEEP-a i konstantnim driving tlakom; 3) produljeni,
niskotlatni RM s pove¢anjem PEEP-a do 15 cmH>0 i primjenom stanke na kraju inspirija u
trajanju od 7 sekundi dva puta u minuti, tijekom 15 minuta; 4) primjena povremenih uzdaha u
svrhu postizanja plato tlaka u tlacno ili volumno kontroliranoj ventilaciji; 5) dugo i sporo

povecanje inspiratornog tlaka do 40 cmH>0O, tzv. RAMP metoda (22).

3.3.4. Okretanje bolesnika na trbuh

Postavljanjem bolesnika u leZe¢i poloZaj na trbuhu moZe se smatrati jednom od metoda
RM-a. Kada bolesnik lezi na trbuhu, teZina ventralnih dijelova plu¢a i1 srca ne opterecuje
dorzalne, neventilirane dijelove pluc¢a. Oni postaju gravitacijski neovisni, povecava se
transpulmonalni tlak i dolazi do njihova ponovnog otvaranja, plu¢a postaju viSe homogena i
poboljsana je oksigenacija (15). Mane su Sto ovakav poloZaj bolesnika dovodi do nesto ¢eS¢ih
opstrukcija endotrahealnog tubusa i blagih ozljeda velikih diSnih puteva i tehnicki je zahtjevan

za izvodenje (23).
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3.3.5. Titracija PEEP-a

OLV koncept zagovara primjenu RM-a s ciljem otvaranja kolabiranih dijelova pluca te
naknadnu primjenu PEEP-a u svrhu sprjeCavanja njihovog ponovnog kolapsa. Da bi PEEP
odrzao alveole otvorenima mora se adekvatno titrirati, odnosno njegova vrijednost se mora
postaviti na najmanju mogucu koja ¢e biti dovoljna da sprije¢i kolaps regrutiranih, ali i onih
alveola koje su bile otvorene i prije provedbe RM-a. Titracija PEEP-a slijedi nakon primjene
RM-a, a izvodi se tako da se PEEP postavlja na viSu razinu (najces¢e 20-25 cmH»0), zatim se
smanjuje za po 2 cmH>0 do najboljeg odgovora. Odgovor je najesce postizanje najbolje plucne
popustljivosti, dok se osim nje moze Kkoristiti mjerenje arterijske oksigenacije ili mrtvog
prostora. Nakon sat-dva vremena ponovno se razmatra respiratorna mehanika i funkcija pluca
te ukoliko nije zadovoljavaju¢a RM se ponavlja, ali se sada PEEP postavlja za 2 cmH>0 ve¢im

od onoga koji je prethodno utvrden kao optimalan (14).

3.4. Korisnost 1 Stetnost RM-a

Koli¢ina nedoumica vezana za provedbu RM-a u bolesnika s teZim oblicima ARDS-a, veca
je nego u bilo kojem drugom aspektu SV-a. Na temelju toga, napravljena su brojna istraZivanja
koja govore u prilog njegova koriStenja, kao i ona koja govore protiv njegove primjene te ¢e

neka od najpoznatijih i njihov doprinos u razmatranju provedbe RM-a biti opisani u nastavku.

EXPRESS studija(24) je randomizirano kontrolirano istraZivanje provedeno s ciljem
ispitivanja provedbe alveolarnog rekuritmenta pomoc¢u viSih vrijednosti PEEP-a, uz
istovremeno ograni¢enje hiperinflacije s ciljem smanjenja prekomjerne alveolarne distenzije u
bolesnika s ARDS-om. Studija je provedena izmedu 2002. i 2005. godine u Francuskoj na 767
pacijenata s ARDS-om smjestenih u JIM-u. Pacijenti su nasumi¢no podijeljeni u dvije skupine:
eksperimentalnu i kontrolnu. Kontrolna skupina (382 pacijenta) ventilirana je umjerenim

PEEP-om (5-9 cmH20), tzv. strategija minimalne distenzije, a eksperimentalna (385 pacijenata)
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razinom PEEP-a postavljenom da dosegne plato tlak 28-30 cmH>0, tzv. rekruitment strategija.
Kao primarni ishod uzet je 28-dnevni mortalitet, a sekundarni su bili 60-dnevni mortalitet, broj
dana odvojenih od ventilatora i nastanak organskog zatajenja. Kona¢nim rezultatom dobiveno
je da rekruitment strategija nije znacajno dovela do smanjenja mortaliteta (28-dnevni mortalitet
u kontrolnoj skupini bio je 31,2%, a u eksperimentalnoj 27,8%), ali je poboljsala plu¢nu
funkciju (pacijenti u eksperimentalnoj grupi imali su vecu respiratornu popustljivost i bolju
oksigenaciju) i smanjila vrijeme provedeno na SV-u te moguénost nastanka organskog
zatajenja. Ogranic¢enost ove studije je ta Sto su ispitivaci koristili dodatnu terapiju u slucaju
Zivotno ugrozavajuce hipoksemije, poput inhalacije duSikova oksida i lezeCeg polozaja na
trbuhu, tzv. life saving terapija, te se rezultati ne mogu sa sigurnoS¢u uzeti kao potpuno
pouzdani i potrebno je provesti daljnja ispitivanja. Unato¢ navedenog, utvrdeno je znacajno

smanjenje koriStenja terapije spasavanja primjenom rekruitment strategije.

Jo$ jedno veliko randomizirano kontrolirano istraZivanje je objavljeno iste godine kad i
prethodna studija, a to je tzv. LOVS studija(25). Provedena je izmedu 2000. i 2006. godine u
suradnji tri drzave (Austrija, Kanada i Saudijska Arabija), a cilj joj je bio usporediti ishod
pacijenata s ARDS-om ventiliranih prema ARDSnet protokolu u odnosu na OLV strategiju. U
istrazivanje je ukljuceno 983 pacijenta koji su odgovarali kriterijima za ARDS, nasumicno
podijeljenih u kontrolnu (508 pacijenata) i eksperimentalnu skupinu (475 pacijenata).
Kontrolna skupina ventilirana je prema ARDSnet protokolu (Vt=6 ml/kg PBW, plato tlak
ogranicen na 30 cmH20 i odredenim vrijednostima PEEP-a s obzirom na FiO2), a
eksperimentalna OLV strategijom (Vt=6 ml/kg PBW, plato tlak ograni¢en na 40 cmH>0, RM,
vis$i PEEP). Glavni praceni ishod bila je ukupna bolnic¢ka smrtnost, koja je u kontrolnoj skupini
bila nesto visa (40,4%), u odnosu na eksperimentalnu (36,4), ali statisticki neznacajno. Pra¢en
je 1rizik nastanka barotraume te je dokazano da primjena viSeg PEEP-a nije povec¢ala navedeni

rizik. Iz istraZivanja proizlazi da nema razlike u bolnickom mortalitetu 1 ve¢em riziku od
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barotraume izmedu koriStenja ARDSnet protokola i OLV strategije, ali dodatno je zakljuceno
da je primjena OLV strategije poboljsala oksigenaciju u pacijenata i smanjila upotrebu life

saving metode lijeCenja, Sto je uoceno i u prethodno opisanom istraZivanju.

Jedno od novijih istrazivanja je tzv. ART studija (26) zbog koje se primjena RM-a, odnosno
OLV koncepta, danas dovodi u pitanje. ART studija predstavlja veliko randomizirano
kontrolirano istrazivanje provedeno u 120 JIM-ova u 9 drzava (Brazil, Argentina, Kolumbija,
Italija, Poljska, Portugal, Malezija, Spanjolska, Urugvaj), na pacijentima s umjerenim/teskim
ARDS-om. Obuhvaca broj od 1013 pacijenata podijeljenih u dvije grupe: eksperimentalna
grupa (501 pacijent) na kojoj je primijenjen OLV koncept i kontrolna grupa (512 pacijenata)
gdje se primijenio ARDSnet protokol (strategija s niskim PEEP-om). Primarni ishod bilo je
pracenje 28-dnevnog mortaliteta, a sekundarni su bili duljina boravka i smrtnost u JIM-u i
bolnici, broj dana na ventilatoru, pojava pneumotoraksa i barotraume unutar prvih 7 danai 6-
mjesecni mortalitet. Rezultati pokazuju veci 28-dnevni mortalitet u eksperimentalnoj grupi
(55,3%) prema kontrolnoj (49,3%) Sto je statisticki znacajno. Jednako tako, veli¢ina 6-
mjesecnog mortaliteta, pojava pneumotoraksa i barotraume bila je veca u eksperimentalnoj,
nego kontrolnoj grupi, dok razlika duljine boravka i smrtnosti u JIM-u i bolnici izmedu
navedenih skupina nije bila statistiCki znaCajna. Broj dana na ventilatoru bio je manji u
eksperimentalnoj grupi u odnosu na kontrolnu. S obzirom na rezultate ovog istrazivanja, autori
ne preporucuju koriStenje RM-a s naknadnom titracijom PEEP-a u bolesnika s

umjerenim/teSkim ARDS-om.

Iz navedenih istraZivanja proizlazi da i dalje postoje dvojbe o primijeni RM-a te je potrebno
provesti daljnja klini¢ka istrazivanja koja ¢e preciznije utvrditi njegovu korisnost ili Stetnost. S
obzirom na to da je njegova uloga najviSe usmjerena na obnavljanje plu¢nih volumena u
bolesnika s ARDS-om, velik broj istraZivaca i eksperata u ovom podrucju klinicke medicine

smatra da je najveci problem kvalitete studija heterogenost navedenog patoloskog stanja i samih

23



analiziranih bolesnika, ucestalost randomizacije s uklju¢enim JIM koje vrlo rijetko imaju
bolesnike s ARDS-om te neujednacenost provedbe ostalih mjera intenzivne medicine. Vecina
eksperata se slazu kako bi primjenu RM-a s optimalnim PEEP-om trebalo individualno

provoditi ovisno o procijeni potencijalne regrutabilnosti plu¢a u svakog pojedinog pacijenata.

24



4. Rasprava

RM je jedna od osnovnih sastavnica OLV koncepta, temeljnog dijela strategije protektivne
pluéne ventilacije namijenjene zbrinjavanju pacijenata s ARDS-om. lako su dobro utvrdeni
njegovi pozitivni i negativni ucinci kao i metode provedbe, primjena u pacijenata s ARDS-om
i dalje ostaje upitna uzimaju¢i u razmatranje najnovije rezultate klinickih istrazivanja.
Definitivno primjena RM s optimalnim PEEP-om poboljsava oksigenaciju i mehaniku pluca,
ali je upitno da li poboljSava i prezivljavanje bolesnika s ARDS-om. Bez obzira na spomenuto,
brojna istrazivanja govore u prilog njegovu koriStenju kao Sto su navedene LOVS i EXPRESS
studije. Veliki problem uzrokovala je ART studija koja je ponovno potaknula razmatranje
njegove upotrebe, a time i ¢itavog OLV koncepta. Medutim, detaljnim i kritickim pregledom,
dobiva se uvid u ogranicenja i nedostatke ove studije, Sto dovodi u pitanje pouzdanost njezinih

rezultata i zakljucaka.

Jedan od najvecih problema je taj Sto je zabiljeZeni visoki mortalitet u obje skupine ART
studije, u kontrolnoj (49,3%) i1 u eksperimentalnoj grupi 55,3%. Naime, u bilo kojoj studiji
vezanoj za protektivnu pluénu ventilaciju od njezina uvodenja, ukupni mortalitet u bolesnika s
ARDS-om u JIM-ovima nikada nije bio iznad 45%,. Ujedno ne postoji randomizirana
kontrolirana studija gdje je ARDSnet protokol koriSten kao strategija ventilacije kontrolne
skupine koja je imala 28-dnevni mortalitet ve¢i od 39% (26). Smatra se da taj vec¢i mortalitet
moZe biti posljedica razlike u zdravstvenoj skrbi i resursima JIM-ova izmedu ukljucenih drZava,
a takoder je upitno jesu li centri imali jednaku obuku i time stekli potrebne vjestine za
ucinkovito provodenje ispitivanih protokola. Vjerojatan uzrok pove¢anom mortalitetu je taj Sto
su kriteriji za iskljuCivanje pacijenata iz istraZzivanja bili usmjereni iskljuivo na
kontraindikacije za sigurno izvodenje RM-a (npr. hemodinamska nestabilnost, prisutnost

barotraume 1 intrakranijalne hipertenzije), dok gotovo uopce nisu uzeti kriteriji koji se odnose
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na prethodno bolesnikovo stanje ili prethodni broj organskog zatajenja (npr. metastatska bolest,
kroni¢no jetreno zatajenje, teSke opekline) Sto je najvjerojatniji razlog vrlo visoke smrtnosti u
istrazivanju. Dodatno, tlak platoa prilikom provodenja RM-a bio je odreden u pocetku na 60
cmH>0, a naknadno se smanjuje na 50 cmH0 §to je iznimno visoka razina koja direktno korelira
s visokim mortalitetom. PEEP se titrirao standardno, spustanjem razine tlaka do dobivanja
najbolje plu¢ne popustljivosti, dodajuci toj vrijednosti jos 2 cmH20. Uzrok smanjenju plato
tlaka bila je pojava 3 srcana aresta tijekom provodenja RM-a, a osim toga je isto u vrijeme
provedbe sedmero bolesnika razvilo pneumotoraks. Opcenito, izabrana metoda RM vrlo je
invazivna i zanimljivo je da pojava sréanog aresta i pneumotoraksa, za vrijeme provodenja RM-
a, nisu do sada zabiljeZeni. Navedeno takoder upucuje na nedostatak obuke i iskustva ispitivaca
kao i probleme sa samim protokolom izvodenja RM (26). Najve¢i broj bolesnika koji su bili
ukljuceni u ovu studiju imao je umjereni ARDS (59,3%), a drugim istraZivanjima je utvrdeno
da podizanjem plato tlaka do 60 cmH>0 u takvih bolesnika ¢e rezultirati minimalnom koli¢inom
obnovljenog plu¢nog tkiva, ali po cijenu prekomjernog rastezanja pluca i ostalih nepozeljnih
ucinaka. I to moze biti uzrok povecanom mortalitetu jer ako se analiziraju zasebno podskupine
bolesnika iz istraZivanja, vidi se da je mortalitet bio izraZeniji u onih s umjerenim ARDS-om u
odnosu na kontrolnu skupinu, dok je smrtnost u bolesnika s teSkim ARDS-om u obje ispitivane
skupine bila sli¢na. Prethodno je receno da ne mogu svi bolesnici s ARDS-om povoljno
odgovoriti na provedbu RM-a te da uvijek prije treba utvrditi koji su respondersi, a koji ne-
respondersi. U ART studiji bolesnici nisu bili podijeljeni u te dvije skupine te je u vecine
pacijenata doslo do smanjenja driving tlaka od samo 2 cmH>0 $to nije dovoljno za adekvatno

otvaranje kolabiranih dijelova pluca i povecanje FRC-a (14).

Prije nego su bolesnici ukljuceni u istraZivanje, stupanj ARDS-a procijenjen je koriStenjem
standardnih postavki ventilatora (PEEP >10 i Fi0O2=1 kroz 30 min) i ako je PaO2/FiO2 bio

jednak ili manji od 200 pacijenti su bili prikladni za istraZivanje. Iz prethodno napravljenih
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istrazivanja utvrdeno je da postavke koje su koriStene u ART studiji ne razvrstavaju adekvatno
bolesnike u skupinu umjerenog i teSkog ARDS-a ve¢ da treba koristiti druge, a to su PEEP>10

Fi02=0,5 24 sata od pocetka ARDS-a, da bi se pravilno utvrdila teZina bolesti (26).

Prije primjene odredene strategije mehanicke ventilacije, iznimno je bitno utvrditi o kojem
se stupnju ARDS-a radi u bolesnika jer sam po sebi ARDS je sloZen entitet i stoga se smatra da
bi individualno trebalo pristupiti lijeCenju svakog pacijenta. Ako uzmemo u obzir baby lung
koncept, smatra se da tezina ARDS-a korelira s odgovorom bolesnika na primjenu OLV
koncepta SV-a. Sto je teZi stupanj, veéi je kolaps alveola te ¢e i obnavljanje pluénog tkiva
provedbom RM-a biti vece, a to ¢e dovesti do povecanja plu¢ne popustljivosti i FRC-a, a time
i poboljSanja oksigenacije i mehanike pluca. Bitno je znati da postoje i slucajevi kada je ARDS
toliko tezak da je i na primjenu OLV koncepta nema poboljSanja u oksigenaciji te tada treba
razmatrati primjenu izvantjelesne membranske oksigenacije. U takvim slucajevima nikakva
strategija SV-a nece imati u¢inak na poboljSanje oksigenacije te je jedina moguénost terapije,
life saving metoda lijeCenja, primjena izvantjelesne membranske oksigenacije (ECMO).
Opceprihvacene indikacije za primjenu ECMO-a u ove skupine bolesnika je teSko poremecena
oksigenacija u trajanju od viSe sati unato¢ optimalno podeSenog ventilatora u relaksiranog
bolesnika s prediktivnom smrtnosti ve€om od 80%. Konac¢no, moZe se zakljuciti da blagi do
umjereni oblik ARDS-a zahtjeva primjenu samo ARDSnet protokola strategije ventilatora. U
umjereno teSkom ARDS-u mozZe se razmotriti 1 primjena OLV koncepta ako adekvatno ne
reagira na spomenutu ventilacijsku strategiju, a ako se radi o teSkom obliku primjena OLV
koncepta bit ¢e nuzna. U bolesnika s teSkim oblikom ARDS-a u slu¢aju refraktorne hipoksemije

1 eskalacije invazivnosti strojne ventilacije, ECMO predstavlja izbor u lije¢enju. (Slika 4).
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Slika 4. Indikacije za navedene protokole ovisno o teZini ARDS-a gledanoj prema PaO2/FiO2

omjeru (14).
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. Zakljucci

Primjena RM-a i optimalnog PEEP-a je i dalje temeljni dio respiracijskog invazivnog
vodenja bolesnika s akutnim teSkim oSte¢enjem pluca pracenim znacajnom
hipoksemijom.

Otvaranje kolabiranih alveola i povecanje plu¢nih kapaciteta pri RM-u rezultira boljom
homogenizacijom ventilacije, odnosno ravnomjernijom raspodjelom udisajne smjese
plinova u oSte¢enim alveolama, a time i boljom izmjenom plinova, poboljSanjem
oksigenacije i ve¢om popustljivosti pluca. S razlogom se ubraja u temeljne sastavnice
protektivne pluéne ventilacije jer sprjecava dodatan razvoj VILI-a.

Unato¢ ¢injenice kako u manjem broju studija RM dokazano ne smanjuje smrtnost,
moze imati povoljan utjecaj na preZivljavanje, osobito ako se primjeni u bolesnika s
umjerenim ili teSkim ARDS-om koji adekvatno odgovaraju na navedenu strategiju
ventilatora.

RM primijenjen adekvatno i u odabranih bolesnika s ARDS-om ne povisuje smrtnost
niti ucestalost komplikacija.

Najcesce primjenjivana metoda RM u klini¢koj praksi je kontinuirana inflacija. Unatoc
Cinjenice kako niti jedna metoda RM nema prednosti preporucuje se primjena
postupnog, stupnjevitog RM uz titraciju PEEP-a.

Postavljanje bolesnika u leZe¢i poloZaj na trbuhu tijekom SV je dokazano ucinkovita
RM metoda koja ima niz povoljnih respiracijskih i ventilacijskih uc¢inaka te poboljSava
prezivljavanje i1 preporucuje se kao standard u lijecenju bolesnika s ARDS-om.
Provedbu RM s optimizacijom PEEP-a trebalo bi individualno razmotriti u svakog

pojedinog bolesnika u JIM-u s teSkim akutnim oSteenjem pluca.
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6. Sazetak

Protektivna plu¢na ventilacija (PPV) predstavlja invazivnu ventilacijsku potporu koja
podrazumijeva primjenu malih diSnih volumena prilagodenih prediktivnoj teZini tijela,
postizanje niskih, trajno odrzivih tlakova u diSnim putevima te postavljanje umjerene razine
PEEP-a. ProSiren oblik PPV strategije je tzv. "open lung" koncept kojim se nastoji primjenom
rekruitment manevra uz optimalan PEEP smanjiti kolaps alveola i posti¢i ve¢a homogenost 1
bolja ventilacije plu¢a te poboljSati izmjena respiracijskih plinova i povecati popustljivost
pluca. Rekruitment manevar predstavlja prolazno poviSenje transpulmonalnog tlaka pri
produZenom inspiriju koje omogucuje ponovno otvaranje kolabiranih alveola. Niz je klini¢kih
istraZzivanja potvrdio povoljan utjecaj RM-a na oksigenaciju, smanjenje intrapulmonalnog
shunta te mehaniku ventilacije, a mali broj istraZivanja je dokazao i njegov povoljan utjecaj na
prezivljavanje. Mnogobrojni su nacini izvodenja RM, a recentno se preporucuje postepeno,
stupnjevito poviSenje PEEP-a. S obzirom na njegove moguce Stetne ventilacijske ucinke te
ostale, poput hemodinamskih poremecaja, savjetuje se individualna primjena i provodenje u
bolesnika koji odgovaraju na njegovu provodnju, tj. responderi su. UnatoC €injenice kako
provodenje RM ima fiziolosku osnovu te ima niz dokazanih povoljnih klini¢kih ucinaka,
njegova primjena predmet je brojnih struénih rasprava. Suprotno navedenom, recentna,
randomizirana, klinicka studija, ART istraZivanje, dokazalo je ¢ak njegovu Stetnost u bolesnika
s ARDS-om. Bez obzira na velik broj ograni¢enja i nedostataka uocenih u istrazivanju, ART
studija je dodatno potaknula rasprave o korisnosti primjene "open lung" koncepta i RM-a.
Evidentno je kako su potrebna daljnja klini¢ka istrazivanja koje ¢e u potpunosti rasvijetliti
korisnost 1 Stetnost primjene RM-a te zakljuiti raspravu u ovom iznimno vaznom podrucju

intenzivne medicine.

Klju¢ne rijeci: ,,open lung* koncept, rekruitment manevar, PEEP, responderi, ART studija

30



7. Summary

Protective pulmonary ventilation (PPV) is an invasive ventilation support that implies the
use of small air volume adjusted to the predictive body weight, also achieving low, sustained
airway pressure, and moderate PEEP settings. An expanded form of PPV strategy is the so-
called "open lung" concept where applying a recruitment maneuver with optimum PEEP
reduces alveolar collapse and achieves greater homogeneity and better lung ventilation,
improves respiratory gas changes and increases lung compliance. The recruitment maneuver
represents a transient elevation of transpulmonary pressure, with prolonged inspiration, that
allows reopening of collapsed alveoli. A series of clinical studies have confirmed benefits of
RM on oxygenation, reduction of intrapulmonary shunt, ventilation mechanics, and a small
number of studies have also demonstrated its beneficial effect on survival. There are many
strategies for RM application and current recommendation is a stepwise recruitment maneuver.
Due its possible adverse effects on ventilation and other side effects, such as hemodynamic
instability, individual approach is advised and implementation in patients responding to its
application, which are called responders. Despite the fact that the implementation of RM has a
physiological basis and has a number of proven beneficial clinical effects, its application is
subject to numerous discussions. On the contrary, recent, randomized, clinical study, the ART
study, has even proved the risk of RM in patients with ARDS. Regardless of the large number
of limitations and disadvantages observed in the study, the ART study has prompted further
discussions of the utility of the application of the "open lung" concept and RM.
Obviously, further clinical studies are needed to fully assess RM's benefits and risks and to

conclude the discussion in this extremely important area of intensive medicine.

Keywords: ,,open lung* concept, recruitment maneuver, PEEP, responders, ART trial
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