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Popis kratica i oznaka

SARS-CoV-2- eng. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

MIS-C- eng. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children

ARDS- akutni respiratorni distres sindrom

PaO/FiO2 - omjer parcijalnog tlaka Kisika u arterijskoj krvi i udio kisika u udahnutome zraku

PEEP- eng. Positive end-expiratory pressure

CDC- eng. Centers for Disease Control and Prevention

KOPB- Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

HFNC- eng. High-Flow Nasal Cannula

CPAP- eng. Continuous positive airway pressure

NIV- neinvazivna mehanicka ventilacija

BIPAP- eng. Bilevel positive airway pressure

IMV- invazivna mehanicka ventilacij



1. Uvod

1.1.Koronavirusi

Koronavirusi su virusi s pozitivnom, jednolan¢anom RNK. Koronavirusi se nalaze unutar
porodice Coronaviridae i unutar reda Nidovirales. Postoje dva roda ljudskih koronavirusa od
ukupno 5- alfa i beta. U skupini betakoronavirusa nalaze se SARS-CoV i SARS-CoV-2
virusi(1). Unutar SARS-CoV-2 virusa diferencira se nekoliko varijanti, tj. mutacija u
virusnom genomu koje se mogu razlikovati s obzirom na razinu prenosivosti, utjecaj na
imunitet domacina, ja¢inu klini¢ke slike te se dodatno oznacavaju slovima grékog alfabeta

(alfa, beta, gama, delta i omikron).

1.2. COVID-19

Bolest koju uzrokuju SARS-CoV-2 virusi naziva se COVID-19. Virus se prenosi dominantno
kaplji¢nim putem preko bliskog kontakta osoba u inkubacijskom periodu, asimptomatskih ili
simptomatskih osoba. Izmedu ostalog, virus se §iri putem inficiranog aerosola te se moze

zadrZati na nezivim povrsinama, ovisno o materijalu (2).

1.2.1. Tipovi bolesti
COVID-19 bolesnici mogu biti asimptomatski ili simptomatski. Inkubacijski period traje 14
dana, pri ¢emu se vecina simptomatskih infekcija javlja unutar 5 dana od izlaganja virusu.

Procijenjeno je da asimptomatske infekcije obuhvacaju do 33% svih slucajeva. (3)

1.2.1.1. Simptomatske infekcije
Simptomatske infekcije dijele se u tezini klini¢ke slike na:1) blagu bolest, 2) umjerenu, 3)
tesku bolest i 4) kriti¢ni oblik bolesti. Simptomi koji se manifestiraju su vrucica ( 83-99%),

kasalj ( 59-82%), umor( 44-70%), anoreksija (40-84%), dispneja ( 31-40%), bolovi u



misi¢ima ( 11-35%). U ucestale, nespecifiéne simptome, ubrajaju se grlobolja, kongestija

nosa, glavobolja, proljev, muc¢nina, povracanje, gubitak mirisa i okusa.

1) blaga bolest, karakterizirana je simptomatskim pacijentima s oduststvom pneumonije ili

hipoksije.

2) umjerena bolest, u odraslih karakterizirana je klini¢kom slikom pneumomije (vrucica,
kasSalj, dispneja, tahipneja, saturacija > 90% na sobnome zraku) bez znakova teske

pneumonije.

3), teska bolest, karakterizirana je teskom pneumonijom (vruéica, kasalj, dispneja, tahipneja +
jedno od sljedeceg: 1) frekvencija disanja >30/min, teski respiratorni distres ili saturacija

<90% na sobnome zraku).

4), kriti¢ni oblik bolesti, moZe se manifestirati u obliku ARDS-a ( akutni respiratorni distres
sindrom), sepse, septi¢kog Soka, akutne tromboze ili MIS-C ( multisistemni upalni sindrom u

djece) (4).

1.3. ARDS
Akutni respiratorni distres sindrom ( ARDS) akutna je, difuzna, upalna vrsta ozljede pluca te

je dominantno klini¢ka dijagnoza.

1.3.1. Kriteriji za dijagnozu
Prema Berlinskoj definiciji, svi navedeni kriteriji moraju biti zadovoljeni kako bi se potvrdila

dijagnoza ARDS-a:

1) respiratorni simptomi koji su zapoceli unutar tjedan dana u sklopu ve¢ postojece klinicke

slike (npr. sepsa), ili se pojavljuju novi ili pogorsavajuci simptomi tijekom proslog tjedna

2) radiografski ili CT-om potvrdene bilateralne opacifikacije



3) kardiogeno ili kongestivno zatajenje srca se mora iskljuciti kao uzrok respiratornog

zatajenja

4) prisutno ostecenje oksigenacije U obliku promijenjenog PaO2/FiO, omjera (normalan omjer

je 400-500) (5).

1.3.2. Tipovi ARDS-a

Uz pomo¢ PaO2/FiO2 omjera razlikujemo pojedine stupnjeve ARDS-a

a) blagi ARDS, gdje je PaO2/FiO2>200 mmHg i < 300 mmHg pri vrijednostima PEEP (

positive end expiratory pressure) na ventilatoru > 5 cmH>0

b) umjereni ARDS, gdje je PaO2/FiO2 >100 mmHg, i < od 200 mmHg pri vrijednostima

PEEP na ventilatoru > 5 cmH,0

¢) teski ARDS, gdje je PaO2/FiO2 < 100 mmHg pri vrijednostima PEEP na ventilatoru > 5

cmH-0.

Za odredivanje PaO2/FiO2 omjera potrebno je analizirati acidobazni status, pri ¢emu je PaO2

izrazen u mmHg, a FiO2 prikazan u decimalnom zapisu postotka kisika u udahnutome zraku.

Od simptoma koji trebaju podi¢i sumnju na ARDS su progresivna dispneja 1 hipoksemija koji
se javljaju nakon 6 sati pa ¢ak do tjedan dana nakon definirane klini¢ke slike (npr. sepsa).
Pacijenti mogu biti tahipnoi¢ni, tahikardni s difuznim hropcima, konfuzni, cijanoticni,

preznojeni(5).

1.3.3. Fizioloski mehanizmi

U normalnom pluc¢ima alveole se odrzavaju suhima te u bliskom odnosu s kapilarama s ciljem
odrzavanja oksigenacije i perfuzije i preveniranja alveolarnog edema. Kapilare koje su u
odnosu s alveolama imaju selektivno propusni endotel, koji zadrZava proteine u

intravaskularnom prostoru, dok se tekuc¢ina krece izmedu intersticija i intravaskularnog



prostora pod utjecajem hidrostatskog i onkotskog tlaka. Proteini u intravaskularnom prostoru
povecavaju intravaskularni onkotski tlak, §to pogoduje reapsorpciji tekuéine u krvozilni
prostor. Dodatni mehanizam prevencije alveolarnog edema su intersticijske limfne zile, Cija je
uloga povrat intersticijske tekuéine u cirkulaciju. Konac¢no, ¢vrste veze (tight junctions) medu

alveolarnim epitelnim stanicama prijece prodor tekucine u alveolarni prostor (6).

1.3.4. Difuzna alveolarna ozljeda

Pod utjecajem razli€itih etioloskih faktora, dolazi do alveolarne ozljede koja patohistoloski
dovodi do difuzne alveolarne ozljede (DAD, diffuse alveolar damage) (6). DAD ima 3
odvojene histopatoloske faze. Prva faza je rana eksudativna faza, koja se pojavljuje u prvih 7
do 10 dana. To je nespecifi¢ni odgovor plu¢nog tkiva na ozljedu, karakteriziran intesticijskim
edemom, upalom, hiperplazijom pneumocita tipa Il i stvaranjem hijalinih membrana. Slijedi
fibroproliferativna faza, u kojoj nakon 7 do 10 dana dolazi do povlacenja edema, intersticij
infiltriraju miofibroblasti i odlaze se kolagen, dogada se plocasta metaplazija, te pneumociti
tipa II proliferiraju. Kona¢no se u nekih pacijenata razvija stadij fibroze, gdje se prisutna

obliteracija alveolarnog prostora, fibroza i formiranje cisti u pluénom parenhimu(5).

1.3.5. Etiologija ARDS-a
Dominantni uzroci ARDS-a i DAD-a koji se pri tome razvijaju su sepsa, aspiracija,
pneumonija, teSka trauma, transfuzija velike koli¢ine krvnih preparata, koristenje droga i

lijekova, genetski poremecaji (6). Za potrebe ovog rada detaljnije ¢e se obraditi pneumonija

kao uzrok ARDS-a.

1.3.5.1. Pneumonija
Pneumonija, pa tako i pneumonija u sklopu COVID-19 bolesti, karakteristika je teSkog oblika
COVID-19 bolesti, dok se u svom kriticnom obliku bolesti komplicira ARDS-om. Rizi¢ni

¢imbenici koji prema CDC-u povecavaju vjerojatnost teskog oblika COVID-19 bolesti



kategorizirani su na utvrdene i vjerojatne rizicke ¢cimbenike. Na popisu se, izmedu mnogih,
nalaze dob >65, zatajenje srca, dijabetes melitus tip 1 i 2, pusenje, BMI>25 kg/m?,
neoplazme, sr¢ane bolesti, kroni¢na bubrezna bolest itd. Hipertenzija je svrstana u skupinu
vjerojatnih ¢imbenika koji nisu potvrdeni meta-analizama. Muski spol i izostanak cijepljenja
su rizi¢ni ¢imbenici za kriti¢ni oblik bolesti u hospitaliziranih pojedinaca(3). Kod pacijenata s
kritiénim oblikom bolesti, akutna respiratorna insuficijencija hipoksemijskog tipa u sklopu
ARDS-a dominantan je nalaz koji se razvija u 20 % pacijenata, s medijanom od 8 dana od
pocetka simptoma, dok je hiperkapnijski tip rijedak (3).Nakon radiografske ili CT potvrde
bilateralnih opacifikacija i zadovoljavanja ostalih kriterija prema Berlinskoj definiciji ARDS-

a organizira se odgovaraju¢i modalitet lijeCenja pacijenta.

1.3.6. Terapija ARDS-a

LijeCenje se sastoji od lijeCenja hipoksemije mehani¢kom ventilacijom (invazivnom,
neinvazivnom), medikamentoznog lije¢enja, koje ukljucuje kortikosteroidnu terapiju sa
svrthom sprjecavanja sistemnog upalnog odgovora koji dovodi do organskih oStecenja,
tromboprofilaksu sa svrhom protekcije od tromboembolijskih incidenata uzrokovanih
hiperkoagulantnim stanjem koje bolest uzrokuje, iznimno jednokratna terapija tocilizumabom
(antagonist receptora za interleukin 6) kod inicijalne teske klini¢ke slike i znacajnog
pogorsanja respiratorne funkcije i potrebe za hospitalizacijom u jedinicu intenzivnog
lijecenja, s ciljem smanjivanja upalom-posredovanih oste¢enja u citokinskoj oluji, antibiotsku

terapiju cefalosporinima te ostalu suportivnu i simtpomatsku terapiju.

1.3.6.1. Mehanicka ventilacija

Mehanicka ventilacija se dijeli na invazivnu i neinvazivnu mehanicku ventilaciju. Pod
invazivnom mehani¢kom ventilacijom podrazumijeva Se osiguravanje diSnog puta putem
endotrahealnog tubusa i traheostome i primjena ventilatora. Neinvazivna mehanicka

ventilacija se moZe osigurati uz pomo¢ standardnog ventilatora, prijenosnog ventilatora ili



NIV uredaja. Takoder, postoje razli¢ite vrste maski putem kojih se pacijenti ventiliraju: 1)
nazalna maska, 2) oronazalna maska, 3) nosni jastuci, 4) Full face maska, 5) Helmet, 6)
usnik(7) . Princip rada je olaksati rad i u¢inkovitost disanja kod pacijenata u slucaju COVID-
19 bolesti, najéesc¢e kompliciranu ARDS-om. Zbog razvoja plu¢nog edema i posljedi¢ne
respiratorne insuficijencije hipoksijskog tipa, nuzno je dopremiti potreban kisik u visokim
koncentracijama. Prema preporukama WHO, treba upotrijebiti Sto manju koncentracija
udahnutog kisika ( FiO2) kako bi se postigla saturacija (SpO2) izmedu 90 do 96% uz
individualiziranje cilja (npr. pacijenti s KOPB-om i sli¢no). Ako pacijent treba protoke kisika
vece od 6 do 15 I/min, govorimo o naprednoj potpori disanja koja ¢e biti opisana, dok se

potrebe za kisikom do 6 I/min smatraju kisikom u niskim protocima(8).

Veoma je vazna kvalitetna klini¢ka procjena pacijenta, u smislu postoji li potreba za
inicijalnom invazivnom ili neinvazivnom mehani¢kom ventilacijom, jer pacijenti najveéu
korist imaju od primjene adekvatnog nacina potpore disanja s obzirom na njihovu klinicku
sliku. Neracionalno odrzavanje pacijenta na neinvazivnoj ventilaciji pri visokim protocima
opasno je 1 po pacijenta i po medicinsko osoblje. Pri procjeni potrebe eskalacije mehanicke
ventilacije na invazivnu nema ¢vrstih smjernica, nego se radi o klini¢koj prosudbi. Naime, u
pacijenata sa znacajnim pogorsanjem klinicke slike tijekom nekoliko sati, u pacijenata s
kontinuiranim potrebama za visoke protoke Kisika ( >60 I/min i FiO2>0.6), pove¢anim radom
respiratorne muskulature, poremec¢ajem mentalnog statusa, produbljivanje hipoksije,

multiorganskim zatajenjem, potrebno je odluciti se za intubaciju.

1.3.6.2. Neinvazivna mehanicka ventilacija

U kontekstu COVID-19 bolesti, prilikom odlu¢ivanja za modalitet oksigenacije, izmedu NIV-
a 1 HENC (high-flow nasal cannulae) glavnu ulogu igra pacijent, koliko moze tolerirati jedan
ili drugi modalitet oksigenacije (8). Jedan od nacina neinvazivne mehanicke ventilacije je i

CPAP (continuous positive airway pressure), koji je prihvatljiv u pacijenata s COVID-19



bolesti, jer se primjenom CPAP-a smanjuje stvaranje infektivnog aerosola i Sirenje bolesti
medu osobljem. Funkcionalno, CPAP je slican PEEP-u (positive end-expiratory pressure)
(7), nac¢inu mehanicke ventilacije koji za cilj ima odrzavati i posti¢i maksimalan alveolarni
recruitment (kratkotrajna je primjena povecanog transpulmonalnog tlaka - s ciljem otvaranja i
reekspandiranja neventiliranih i slabo ventiliranih dijelova plué¢a poboljsava izmjenu plinova,
reducira pluéni napor uzrokovan strojnom ventilacijom te sprijeCava opetovano otvaranje i
zatvaranje nestabilnih dijelova pluca) (9) te je dominantno indiciran kod pacijenata koji su

razvili ARDS.

1.3.6.2.1. Kontekst uporabe NIV-a izvan jedinica za intenzivnu njegu

Pojavom COVID-19 bolesti stavljeno je veliko optereéenje na zdravstvene sustave, kako na
neintenzivne, tako i na intenzivne odjele, gdje su se javljali problemi u smjestajnim
kapacitetima. U Republici Hrvatskoj je u periodu od 1.10.2021. do 1.1.2022. postotak
hospitaliziranih, prema izvje$¢ima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, bio prosje¢no 5,4 %
(od 2.6 do 6.8%) (10,11).Prosje¢na smrtnost hospitaliziranih pacijenata oboljelih od COVID-
19 je 13% (12). S ciljem rasterecivanja intenzivnih odjela te da na njih zaista dolaze pacijenti
kojima je potrebna neodgodiva i intenzivna pomo¢, organizirani su intermedijarni odjeli, na
kojima su se pacijenti s hipoksemijskim tipom respiratornog zatajenja lijecili primjenom
neinvazivne ventilacije. Vazno je imati na umu da bi pacijenti s hipoksemijskim tipom
respiratorne insuficijencije, koji su lije¢eni NIV-om na intermedijarnim odjelima, u razdoblju
prije pandemije bili smjesteni u jedinice intenzivnog lijecenja. S obzirom da je smrtnost
pacijenata s COVID-19 u intenzivnim jedinicama visoka, kao i opterec¢enje zbog velikog
broja kriti¢nih pacijenata, ¢ini se razumnim uvodenje NIV-a u lijeenju na neintenzivhim
odjelima, s ciljem prevencije vece smrtnosti( kao u intenzivnim jedinicama), adekvatnije

potpore respiratorno ugrozenih pacijenata i rastere¢enja intenzivnih jedinica.



1.3.6.2.2. Pneumotoraks

Jedna od komplikacija mehanicke ventilacije pozitivnim tlakom, koja nastaje kao posljedica
pluéne barotraume, je pneumotoraks. Barotrauma nastaje uslijed povisene razlike tlaka u
alveolama i intesticiju, pri ¢emu zrak izlazi u izvanalveolarno tkivo, uzrokujuci

pneumotoraks, pneumomedijastinum, supkutani emfizem i pneumoperitoneum(13).

2. Svrharada
Svrha rada i cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj CPAP nacina neinvazivne ventilacije na
ucestalost prijema pacijenata u jedinice intenzivne medicine/respiracijske centre te na ukupnu

smrtnost pacijenata oboljelih od COVID-109.

2.1.Hipoteze
Glavna hipoteza je da upotreba CPAP-a u neintenzivnim COVID-19 odjelima smanjuje

ucestalost prijema u Covid Respiracijski Centar i smanjuje ukupnu smrtnost.
Drugi ciljevi su bili :

1) odredivanje smrtnosti kod pacijenata kod kojih je upotrebljen CPAP na COVID 6
odjelu

2) odredivanje udjela CPAP pacijenata sa COVID 6 odjela koji su premjesteni na CRC
odjel

3) odredivanje utjecaja komorbiditeta na smrtnost kod CPAP pacijenata na COVID 6
odjelu i onih koji su premjesteni na CRC odjel

4) Odredivanje raspodjele dobi i spola medu CPAP pacijentima i pacijentima

premjestenima na CRC odjel



2.2.1spitanici i postupci

2.2.1. Ustroj 1 protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno medu bolesnicima koji su zbog COVID-19 pneumonije
komplicirane akutnom respiratornom insuficijencijom hospitalizirani na COVID 6 odjelu u
sklopu Centra za multidisciplinarno lijecenje COVID bolesnika Klinickog bolni¢kog Centra
Rijeka. Prikupljeni podaci obuhvacali su pacijente hospitalizirane u periodu od 1.10.2021. do
1.1.2022. Analiza podataka je retrospektivna te su podaci prikupljeni iz integriranog
bolni¢kog informacijskog sustava (IBIS). Istrazivanje je odobreno od strane Etickog

povjerenstva KBC Rijeka.

2.2.2. lIspitanici

Pacijenti koji su analizirani za potrebe ovog istraZivanja su pacijenti hospitalizirani na
COVID 6 odjelu Klini¢kog bolnickog Centra Rijeka. 102 osobe zadovoljavale su postavke
ovog istrazivanja. Ukljucni kriterij bio je dokumentirana terapija CPAP metodom neinvazivne
mehanicke ventilacije. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu, komorbiditetima (dijabetes
melitus, arterijska hipertenzija, bolesti srca), lijecenje CPAP-om, podatak o hospitalizaciji na
CRC te ishod lijecenja. Od ukupno 174 promatrana pacijenta koji su u navedenom periodu
hospitalizirani na COVID 6 odjelu, njih 102 je primilo CPAP nadin neinvazivne ventilacije
(COVID 6 CPAP), kod 72 pacijenta nije koriStena viSa razina respiratorne potpore, dok kod 9
pacijenata je bez primjene CPAP na COVID 6 primljeno u CRC. Sljedeci rezultati se odnose
samo na prethodno navedena 102 pacijenta koji su na COVID 6 odjelu primali CPAP

ventilacijsku potporu.

2.2.3. Statisticka analiza
Podaci su analizirani u programu Microsoft Excel, te su prikazani tabli¢no i, radi bolje

vizualizacije, slikovno. P vrijednosti su izracunate uz pomo¢ dr.sc. Andrice Lekié, prof.



3. Rezultati

Od 102 COVID 6 CPAP pacijenta preminulih je 30, sto predstavlja 29,4% smrtnost. Ukupno
je 48 pacijenata zbog pogorsanja klinicke slike premjesteno u CRC-u (COVID 6
CPAP+CRC), od kojih je preminulo 14, §to predstavlja 29,2% od svih COVID 6 CPAP+CRC

pacijenata.

Postotak pacijenata primljenih u CRC (COVID 6 CPAP+CRC) iznosi 47,06% od svih

COVID 6 CPAP pacijenata.

Tablica 1 Komorbiditeti: Arterijska hipertenzija (AH), Dijabetes melitus (DM) | bolesti srca
kod 102 COVID 6 CPAP pacijenta

Komorbiditet Broj pacijenata | %
AH 51 50
DM 29 28
Bolest srca 32 31

Gledajuci sve COVID 6 CPAP pacijente, najucestaliji pojedinacni komorbiditet je arterijska

hipertenzija (50%) (Tablica 1).

Tablica 2 Komorbiditeti: AH, DM I bolesti srca kod 48 COVID 6 CPAP+CRC pacijenata

Komorbiditet Broj pacijenata | %
AH 20 42
DM 11 23
Bolest srca 10 21

Gledajuc¢i samo COVID 6 CPAP+CRC pacijente (Tablica 2), AH je takoder najzastupljeniji
pojedinacni komorbiditet. Takoder, moZe se primjetiti da su komorbiditeti nesto rjedi kod

COVID 6 CPAP+CRC pacijenata (Tablica 2) nego kod prosjeka svih pacijenata (Tablica 1).

Zbog kvalitetnijeg prikaza komorbiditeta kod pacijenata, osim prikaza izoliranih

komorbiditeta, prikazat ¢e se 1 kombinacije komorbiditeta, koje su Cesti sluc¢aj kod pacijenata
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u praksi, s njihovim pripadaju¢im ishodima, kao i ucestalost i ishodi kod pacijenata bez

komorbiditeta.

Tablica 3 Ucestalost najucestalijih kombinacija komorbiditeta kod svih COVID 6 CPAP
pacijenata

Bez AH AH+DM AH+ AH+DM-+bolest | Ostalo*
komorbiditeta bolest srca | srca

N |42 11 13 16 11 9

% | 41,2 10,8 12,7 15,7 10,8 8,8

Medu svim COVID 6 CPAP pacijentima, najucestalija je skupina koja nije imala
komorbiditeta, dok je medu komorbiditetima najucestalija skupina pacijenata s udruzenom

arterijskom hipertenzijom | bolesti srca (Tablica 3).

Tablica 4 Udio svih COVID 6 CPAP pacijenata preminulih s najucestalijim kombinacijama
komorbiditetima u broju ukupno preminulih pacijenata

Bez AH AH+DM AH+bolest | AH+DM-+bolest | Ostalo*
komorbiditeta srca srca

N |6 3 5 6 4 6

% | 20 10 16,7 20 13,3 20

Bitno je istaknuti da skupina preminulih pacijenata bez komorbiditeta obuhvaca 1/5 ukupno
umrlih pacijenata, jednako kao | skupina umrlih pacijenata s arterijskom hipertenzijom |

bolescu srca (Tablica 4).
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Slika 1 Prosjek godina (COVID 6 CPAP+CRC pacijenti vs svi COVID 6 CPAP pacijenti)

U detaljnijoj analizi prosjeka godina prema Tablici 5, prosjek godina i zivih i preminulih
COVID 6 CPAP+CRC pacijenata je manji od ukupnog prosjeka godina svih pacijenata

(COVID 6 CPAP).

Tablica 5 Analiza dobi COVID 6 CPAP pacijenata

N zivi N preminuli | Prosjek Prosjek Standardna | Standardna
Zivi preminuli | devijacija | devijacija
Zivi preminuli
COVID 6 72(70,6%) | 30 (29,4%) | 62,62 75,35 13,28 9,95
CPAP
COVID 6 34 (70,8%) | 14 (29,2%) | 57,69 69,20 10,67 8,56
CPAP+CRC

Tablica 6 Analiza statisticke znacajnosti dobi na prezivjljenje COVID 6 CPAP pacijenata

Dob pacijenata Prosjek | Prosjek | P
prezivijeli | preminuli
COVID 6 CPAP | 62,6 75,3 <0,001
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Tablica 6 pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika u godinama izmedu preminulih i

prezivjelih COVID 6 CPAP pacijenata, gdje su prezivjeli pacijenti mladi.

Tablica 7 Raspodjela spola medu pacijentima

Preminuli Zivi Ukupno

N(%) N(%)

Muskarci | Zene Mugkarci | Zene Odijel Mugkarci | Zene
COVID 6 15(50%) | 15(50%) | 46(64%) | 26(36%) | 102 61 41
CPAP
COVID 6 8(57%) 6(43%) | 22(65%) | 12(35%) | 48 30 18
CPAP+CRC

Tablica 8 Analiza statisticke znacajnosti spola na prezivljenje kod COVID 6 CPAP pacijenata

Spol Zene (%) | Muskarci (%) P
COVID 6

CPAP

Preminuli 15(50) 15(50) >0,05
Prezivjeli 26(36,1) 46(63,9)

Kod udjela spolova medu pacijentima, uvida se da je kod COVID 6 CPAP+CRC pacijenata
preminulo nesto vise muskaraca nego Zena, te da je u COVID 6 CPAP+CRC nesto vise
muskaraca preminulo nego na razini COVID 6 CPAP (Tablica 7). Tablica 8 navodi da ne

postoji statisticki znacajna razlika u spolu izmedu prezivjelih i preminulih pacijenata.

Udio pacijenata lije¢enih samo CPAP na¢inom neinvazivne ventilacije na COVID 6 odjelu
kod kojih nije bilo potrebe za eskalacijom (u vidu CRC hospitalizacije | intubacije) medu svih
102 pacijenta lije¢enih CPAP-om (COVID 6 CPAP), iznosi 37.3%. Analogno literaturi, gdje
se pacijenti, uspjesno lijeCeni neinvazivnom ventilacijom na neintenzivnim odjelima, nazivaju
“NIV-responderi”, ovdje ¢e biti nazvani “CPAP-responderima” jer su pacijenti u ovome

istrazivanju bili lije¢eni CPAP metodom neinvazivne ventilacije, koja je samo dio NIV-a.
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4. Rasprava

Broj COVID-19 pozitivnih hospitaliziranih pacijenata, kako na neintenzivnim, tako i na
intenzivnim odjelima, doveo je do znacajne mobilizacije resursa. Pojavili su se povecani
zahtjevi za hospitalizacijom pacijenata, $to je predstavilo nuznost racionalne odluke o
hospitalizaciji pacijenta u jedinice intenzivnog lijecenja. Konkretno u nasem slucaju, na razini
Klinic¢kog bolnickog Centra Rijeka formirani su ne-intenzivni COVID odjeli na kojima se
respiratorna insuficijencija lijecila, s aspekta ventilacije, primjenom Kisika, bilo u niskim
protocima (do 6 1/min), bilo primjenom neinvazivne mehanicke ventilacije. U potonje ulaze
tzv. Helmet CPAP, Full-face Venturi maske, BIPAP, Astral. Bez formiranja ovakvih
neintenzivnih odjela, pacijenti sa slikom akutnog respiratornog distresa I teskog akutnog
hipoksemijskog zatajenja disanja bili bi zasigurno lijeceni u jedinicama intenzivnog lijeCenja,
koja sa svojim invazivnim postupcima nosi svoje rizike za pacijente. Cilj ove retrospektivne
unicentri¢ne studije bio je vidjeti u¢inak primjene neinvazivne ventilacije na neintenzivnim
COVID odjelima te kako se njena primjena odrazava na smrtnost | hospitalizaciju u
jedinicama intenzivne njege. Kada govorimo o neinvazivnoj ventilaciji, konkretno o CPAP
nadinu neinvazivne ventilacije, on svakako zauzima svoje mjesto u repertoaru lijeCenja
ARDS-a, o ¢emu govore i rezultati klini¢kih studija. Pri tome je vazno imati na umu da NIV,
pa tako i CPAP, nije namijenjen kao zamjena za MV, nego kao modalitet ventilacijske
potpore kod perspektivnih pacijenata. Rezultati klini¢kih studija govore o opravdanosti
koriStenja CPAP nacina neinvazivne ventilacije u svrhe lije¢enja ARDS-a spram koriStenja
konvencionalne terapije kisikom. Prema jednoj randomiziranoj klini¢koj studiji, koja je
obuhvatila 1273 pacijenta, usporedbom koristenja CPAP-a i konvencionalne terapije kisikom
kod pacijenata s COVID-19 kompliciranim akutnim hipoksijskim zatajenjem disanja,
pacijenti kod kojih je koristen CPAP imali su znacajno manju stopu hospitalizacije u jedinice

intenzivnog lijeenja spram pacijenata koji su lije¢eni samo konvencionalnom terapijom
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kisikom (55,4% vs 62,9) (14). Takoder, dokazana je smanjena ucestalost zbirnog postotka
endotrahealne intubacije i mortaliteta u tijeku 30 dana kod CPAP pacijenata spram pacijenata
lijecenih konvencionalnom terapijom kisikom prije same endotrahealne intubacije (36,3% vs
44,4%) (14). Kod pacijenata s pneumonijom u kojih je bila potrebna visa razina potpore
disanju, usporedivala se u¢inkovitost neinvazivne ventilacije i invazivne mehanicke
ventilacije. U jednoj skupini pacijenata prvi modus ventilacije bio je NIV, a u drugoj IMV.
Kod pacijenata u NIV grupi zabiljezena je statisticki znacajna razlika u smrtnosti tijekom
boravka u bolnici spram pacijenata u IMV grupi (15,8 % vs 29.8%) (15). Gledajuci rezultate
naseg istrazivanja, usprkos upotrebi CPAP-a na COVID 6 odjelu, 47% pacijenata je nakon
COVID 6 odjela premjesteno na CRC spram sli¢ne studije koja je u jednoj od grupa koristila
konvencionalnu terapiju kisikom umjesto CPAP te je postotak tih pacijenata koji su kasnije
primljeni na jedinicu intenzivnog lijecenja 62.9% (14). Udio preminulih na CRC odjelu kod
COVID 6 CPAP+CRC pacijenata iznosi 29,2% u usporedbi sa 54% smrtnosti u ICU u sli¢noj
studiji (16). Uvodenjem CPAP-a izvan jedinica intenzivnog lije¢enja Smanjen je prijem
pacijenata u respiracijski centar; udio pacijenata koji dospiju na intenzivno lijeenje je 47% ,
dok su u prethodnim valovima COVID-19 pandemije svi pacijenti sa akutnim zatajenjem
disanja bili hospitalizirani u jedinice intenzivnog lije€enja. Smrtnost pacijenata premjeStenih
u respiracijski centar, kao i ukupna smrtnost pacijenata inicijalno lije¢enih na neintenzivnim
odjelima se spustila ispod 30%, u usporedbi sa smrtnos¢u od 41,6% kod pacijenata lijecenih u
jedinici intenzivnog lijeCenja u prvim valovima pandemije (17), te smrtno$¢u od 43% kod
pacijenata sa neuspjelim NIV-lijecenjem(20). Ovi podaci predstavljaju poboljsanje u
prezivljenju i broju hospitaliziranih pacijenata, kako na razini intenzivnih odjela (CRC), tako i
na razini neintenzivnih odjela (COVID 6). Prisutnost komorbiditeta vazan je podatak pri
promatranju mortaliteta na odjelu. U literaturi se kao najzastupljeniji komorbiditeti kod

COVID-19 pacijenata navode arterijska hipertenzija, dijabetes te bolesti srca (18,19).
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Arterijska hipertenzija je kod COVID 6 CPAP pacijenata najcesca, zatim dijabetes melitus te
bolest srca (arterijska hipertenzija u 50% slucajeva, dijabetes melitus 28,4%, te bolesti srca u
31,4%) (Tablica 2), $to korelira s postojecom literaturom. Nesto rjede se svi navedeni
komorbiditeti pojavljuju kod COVID 6 CPAP+ CRC pacijenata (hipertenzija 36%, DM 30%,
bolest srca 30%) (Tablica 2). Ako osim statistika izoliranih komorbiditeta gledamo statistiku
kod pacijenata koji imaju i visSe komorbiditeta, mogu se vidjeti odredene promjene. Naime,
45% COVID 6 CPAP pacijenata nema komorbiditet, a s druge strane, njih 55 % ima
komorbiditet (Tablica 3). Medutim, 75% umrlih pacijenata imalo je komorbiditete (Tablica
4). Udio preminulih pacijenata s udruZzenom arterijskim hipertenzijom i boles¢u srca je 25%.
Ako toj skupini dodamo preminule pacijente s arterijskom hipertenzijom i dijabetesom
(20.8%), obuhva¢amo gotovo polovicu svih preminulih pacijenata (Tablica 4). Navedeno bi
se moglo protumaciti na na¢in da udruzeni komorbiditeti imaju veéi utjecaj na ishod
pacijenata nego izolirani komorbiditeti. Uz komorbiditete, Zivotna dob i spol pacijenata vazan
je demografski podatak. Prezivjeli COVID 6 CPAP pacijenti su prosjecno mladi od
preminulih (Tablica 5), §to je u skladu sa sli¢énim istraZivanjima (16,20). Takoder, COVID 6
CPAP+CRC pacijenti su prosjecno 5 godina mladi od prosjeka svih COVID 6 CPAP
pacijenata (Slika 1), takoder u skladu prema sli¢nim istrazivanjima (16). Zaklju¢no o odnosu
dobi 1 ishoda kod pacijenata, nasi rezultati pokazuju da dob statisticki znacajno utjece na
ishod COVID 6 CPAP pacijenata ( p<0.001) (Tablica 6). Drugim rije¢ima, prema nasim
podacima, stariji pacijenti imaju losiji ishod bolesti. S druge strane, nismo pronasli statisticki
znacajan utjecaj spola na ishod pacijenata( p>0.05) (Tablica 8). O daljnjoj u€inkovitosti
lijecenja neinvazivnom ventilacijom govore sljede¢i podaci. Naime, na COVID 6 odjelu
58,6% pacijenata je primilo neki od oblika CPAP neinvazivne mehanicke ventilacije, medu
kojima je 37.3% pacijenata pozitivno odgovorilo na terapiju (tzv. pozitivni CPAP responderi)

te nije bila potrebna eskalacija u vidu mehanicke intubacije ili premjestanje na CRC. Ako
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stavimo rezultate iz naseg centra u kontekst sli¢nog unicentri¢nog, retrospektivnog
istrazivanja u Italiji u kojem je postotak NIV-responder pacijenata bio je 19.9%, uocavaju se

varijacije (16).

5. Zakljucak

Uvodenje CPAP metode neinvazivne ventilacije na neintenzivne odjele, kao moguénosti
lijeCenja pacijenata sa hipoksijskim zatajenjem disanja smanjilo je opterecenje, prijem
pacijenata te smrtnost pacijenata u CRC-u na razini Klini¢kog bolni¢kog Centra Rijeka.
Dobar klini¢ki odgovor pacijenata na primjenu spontane primjene kontinuiranog pozitivnog
tlaka (CPAP) na ne-intenzivnim Covid 19 odjelima, doveo je do manje potrebe za primjenom
invazivnijih oblika mehanicke ventilacije U CRC, §to je u prva 3 vala pandemije imalo za
posljedicu povecanu smrtnost. Kona¢no, upotreba CPAP-a u okviru neintenzivnih odjela
pokazala se kao kvalitetna je metoda lijeGenja pacijenata s akutnim hipoksijskim zatajenjem
disanja uslijed COVID-19 pneumonije, ako pri tome klini¢ka slika pacijenta ne ukazuje na

potrebu za hitnim invazivnijim oblicima mehanicke ventilacije.
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6. Sazetak

Bolest COVID-19, uzrokovana SARS-CoV-2 virusom uzrokovala je veliki broj teskih
oboljenja, pneumonija, zatajenja disanja te ARDS-a. Zbog globalnog razmjera Sirenja bolesti,
nastalo je veliko optereéenje na zdravstvene sustave te sve jedinice u kojima su se teze
oboljeli pacijenti lijecili. S ciljem rastere¢ivanja i oslobadanja kapaciteta unutar jedinica
intenzivnog lijeCenja, organizirali su se neintenzivni odjeli, na kojima su se, izmedu ostalog,
pacijenti lijecili neinvazivnom mehanickom ventilacijom, §to je, u takvim razmjerima,
predstavljalo novo podrucje u sklopu klini¢ke prakse i znanstvenog dijela medicine. Cilj ove
unicentri¢ne retrospektivne studije bio je ispitati u¢inkovitost primjene neinvazivne
mehanicke ventilacije na neintenzivnim odjelima te kako njena primjena utjece na broj i
smrtnost pacijenata hospitaliziranih u jedinicama intenzivne njege. Uvodenje CPAP metode
neinvazivne ventilacije na neintenzivne odjele, kao moguénosti lijeCenja pacijenata sa
hipoksijskim zatajenjem disanja smanjilo je opterecenje, prijem pacijenata te smrtnost
pacijenata u CRC-u na razini Klini¢ckog bolnickog Centra Rijeka.Upotreba CPAP-a u okviru
neintenzivnih odjela pokazala se kao kvalitetna metoda lijecenja pacijenata s akutnim
hipoksijskim zatajenjem disanja uslijed COVID-19 pneumonije, ako pri tome klinicka slika

pacijenta ne ukazuje na potrebu za hitnim invazivnijim oblicima mehanicke ventilacije

Kljucne rijeci: SARS-CoV-2, COVID-19, ARDS, mehanicka ventilacija, CPAP
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7. Summary

COVID-19, caused by SARS-CoV-2 virus has caused a significant number of severe
ilInesses, pneumonias, respiratory insufficiencies and ARDS. Due to its global impact,
COVID-19 has caused a great overload on the health-care system. Non-intensive COVID
wards were formed, aiming to free up the intensive care-units capacity and to allow the
treatment of the most endangered patients. In non-intensive COVID wards patients were
treated with, amongst other treatment options, non-invasive mechanical ventilation.
Considering such a number of patients, the pandemic created new circumstances where
patients were treates with non-invasive mechanical ventilation, both clinically and
scientifically. The aim of this unicentric retrospective study was to determine the efficacy of
non-ICU NIV-application, and how does it affect the ICU hospitalisaion-rate and mortality
rate. Introduced to the non-intensive wards, CPAP method of non-invasive ventilation, as a
method of treatment for patients with hypoxic respiratory failure, has decreased the overload
the number of patients admitted, and the mortality of the patients admitted in the respiratory
ward (CRC). CPAP has proved itself as a good method of treatment of acute hypoxic
respiratory failure due to COVID-19 pneumonia in patients that are hospitalised in non-
intensive wards, if the patient's clinical picture does not imply the need for a urgent invasive

form of mechanical ventilation.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, ARDS, mechanical ventilation, CPAP
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