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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ARDS (eng. acute respiratory distres syndrome) — akutni respiracijski distres sindrom
CPAP (eng. continuous positive airway pressure) — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim
putevima

CT (eng. computerited tomography) — kompjuterizirana tomografija

FiO2 — udio kisika u udahnutoj smjesi plinova

IRV (eng. inverse ratio ventilation) — inverzna ventilacija

LPV (eng. lung protective ventilation) — zastitna ventilacija pluc¢a

LTVV (eng. low tidal wave ventilation) - ventilacija niskim respiracijskim volumenom
NIV (eng. non-invasive ventilation) — neinvazivna ventilacija

OLYV (eng. open lung ventilation) — ventilacija otvorenih pluc¢a

PaO; — alveolarni parcijalni tlak kisika

PEEP (eng. positive end-expiratory pressure) — pozitivan tlak na kraju izdisaja

Pplat — tlak platoa



1. UvOD

Americki lije¢nik Ashbaugh i njegovi suradnici su 1967. godine prvi put opisali 12
bolesnika koji su se prezentirali s tahipnejom, refrakcijskom hipoksemijom i difuznim
zasjenjenjima na radiogramu grudnih organa nakon infekcije ili traume. Biopsijom plu¢nog
parenhima na Sest od sedam preminulih bolesnika, pronadene su upadljive hijaline membrane,
koje se ranije smatralo specifi¢nima samo za respiracijski distres sindrom novorodenceta. Zbog
toga je predloZen pojam adultni (kasnije promijenjen u akutni) sindrom respiracijskog distresa.

Od tada pa sve do danas, ostvaren je znacajan napredak u sprecavanju bolesti 1 lijecenju
bolesnika koji boluju od akutnog respiracijskog distresnog sindroma (ARDS), uz smanjenje
stope incidencija i smrtnosti, prije svega zahvaljuju¢i primjeni zastitne strojne ventilacije pluca.
Unato¢ svemu, ARDS 1 dalje predstavlja relativno Cest i ozbiljan problem. Heterogenost
klinicke slike, razliita etiologija i odgovor na terapiju kod bolesnika s ARDS-om predstavljaju
velik izazov za lije¢nike u pruzanju besprijekorne potpore i otkrivanju novih terapijskih

pristupa (1).



2. SVRHA RADA

U pocetku, lijecenje ARDS-a temeljilo se na primjeni strojne ventilacije kako bi se odrzalo
disanje bolesnika. Medutim, ova metoda je povezana s nizom nuspojava i moze dovesti do
daljnjeg osStec¢enja pluca. UspjeSnost terapije strojnom ventilacijom ovisi o stanju bolesnika,
tezini bolesti i mogucnosti ustanove u kojoj se bolesnik s ARDS-om lije¢i. Stoga je vazno
istraziti razliCite pristupe strojnoj ventilaciji, ukljuujuéi strategije za optimizaciju protoka
zraka, tlaka i volumena u respiracijskom ciklusu u svrhu smanjenja rizika od nuspojava.

Svrha ovog rada je prikazati sazet pregled najnovije literature o razli¢itim metodama strojne

ventilacije u lije€enju bolesnika s ARDS-om.

3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 Akutni respiracijski distres sindrom

3.1.1. Epidemiologija

Od kad je prvi put opisan 1967. godine ARDS je prepoznatljiv kao veliki klini¢ki problem
u cijelom svijetu, koji uzrokuje visoku stopu pobola i smrtnosti. Incidencija bolesnhika s ARDS-
om u Europi je od 1 do 75 na 100 000 bolesnika, koji se lijece u jedinicama intenzivne medicine
(2). U jedinicama intenzivne medicine, otprilike 10-15% primljenih bolesnika i do 23%
bolesnika koji su na strojnoj ventilaciji imaju postavljenu dijagnozu ARSD-a. Velika vecina

bolesnika s ARDS-om zahtjeva strojnu ventilaciju, njih ¢ak 80 % (3).



3.1.2. Patofiziologija

Zdrava pluca reguliraju kretanje tekuc¢ine sa svrhom da zadrze malu koli¢inu intersticijske
tekucine i suhe alveole. Plu¢na ozljeda uzrokuje poremecuj normalne regulacije i dovodi do
nakupljanja viska tekucine u intersticiju i alveolama, §to dovodi do poremecene izmjene
plinova, smanjene popustljivosti pluca i povisenog plu¢nog arterijskog tlaka.

Normalna funkcija plu¢a zahtjeva suhe, otvorene alveole u blizini dobro prokrvljenih
kapilara. Normalni endotel pluénih kapilara je selektivno propustan i tekucina prolazi kroz
membranu pod utjecajem hidrostatskih i onkotickih tlakova, dok serumski proteini ostaju
unutar lumena kapilara. U normalnim uvjetima, ravnoteZa izmedu hidrostatskih 1 onkotic¢kih
tlakova omogucava prolazak male koli¢ine tekuc¢ine iz krvnih zila u medustani¢ni prostor. U
plu¢ima postoje nekoliko mehanizma koji ne dopustaju prolazak prevelikih koli¢ina tekucine
u intersticijski prostor i razvoj pluénog edema. Proteini unutar krvnih zila odrZavaju razliku u
koncentraciji otopljenih tvari, tj. onkoticki gradijent, koji poti¢e resorpciju tekuéine. U
intersticijskom prostoru postoji sustav limfnih Zila koji moze drenirati velike koli¢ine tekuéine
natrag u krvotok. Izmedu alveolarnog epitela postoje ¢vrste veze koje sprecavaju prolazak
tekucine u zra¢ne prostore i odrzavaju ih suhima (4).

Akutni respiracijski distres sindrom je posljedica alveolarne ozljede koja uzrokuje difuzno
alveolarno oStecenje. Kao rezultat toga dolazi do otpuStanja pro-upalnih posrednika (¢imbenik
tumorske nekroze, TNF, od engl. tumor necrosis factor alpha, interleukin-1, interleukin-6) koji
dovode neutrofile u pluc¢a, gdje se oni aktiviraju i uzrokuju oste¢enje kapilarnog endotela i
alveolarnog epitela. Ostecenje kapilarnog endotela omogucuje izlazak proteina iz vaskularnog
prostora, ¢ime se gubi onkotski gradijent koji pogoduje reapsorpciji tekuéine te ona izlazi u
intersticij u velikim koli¢inama i preopterecuje limfni sustav. Povecanje intersticijske tekuc¢ine
zajedno s oSte¢enjem alveolarnog epitela uzrokuje ispunjenje zracnih prostora krvavim,

proteinskim edemom i ostacima raspadnutih stanica. Stvaraju se hijaline membrane koje oblazu



alveole. Osim toga, gubi se funkcionalni surfaktant, §to dovodi do kolapsa alveola.
Mikroskopski prikaz plu¢a u ARDS-u prikazan je na slici 1. Intersticijski prostor je proSiren i
ispunjen tekué¢inom. Alveole su obloZene hijalinskim naslagama, neke od njih su ispunjene

teku¢inom, dok su druge kolabirane (4,5).
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Slika 1. Mikroskopski prikaz pluénoga tkiva bolesnika s ARDS-om. Bojanje hemalaun-
eozin. Povecanje 400 puta (slika preuzeta s

https://www.pathologyoutlines.com/topic/lungnontumordiffusealveolardamage)

Plu¢a bolesnika s ARDS-om obi¢no prolaze kroz tri patoloska stadija. Stoga,
histopatologija koja je povezana s ARDS-om ovisi o stadiju u kojem je uzorak tkiva dobiven.
Prva faza je eskudacijska faza koja traje sedam do deset dana i obiljezena je difuznim
alveolarnim ostec¢enjem. Difuzno alveolarno oSteéenje je nespecifi¢na reakcija plu¢a na ozljedu
razlicitih etiologija. ObiljeZeno je intersticijskim edemom, upalnom reakcijom, hiperplazijom
stanica tipa Il 1 formiranjem hijalinskih membrana. Nakon eksudacijske faze slijedi

fibroproliferacijska faza u kojoj dolazi do povlacenja pluénog edema, plocaste metaplazije



stanica, infiltracije instersticija miofibroblastima i ranim stvaranjem kolagena. Ovaj stadij traje
oko dva do tri tjedna. Kod nekih bolesnika dolazi do napredovanja bolesti u fibroticki stadij.
Fibroticki stadij karakterizira promjene normalne strukture pluca, stvaranje oziljaka i cista.
Fibroza moze biti blaga ili izrazito teska, ovisno o bolesniku.

Plu¢na ozljeda nosi brojne posljedice koje ukljucuju poremecaj izmjene plinova, smanjenu
pluénu popustljivost i povecanje tlaka u pluénim arterijama. Poremecaj izmjene plinova
pojavljuje se zbog nesrazmjera izmedu ventilacije i perfuzije. Fizioloski Sant uzrokuje
hipoksemiju, dok povecani fizioloSki mrtvi prostor otezava eliminaciju uglji¢nog dioksida.
Smanjeni compliance pluca jedna je od glavnih zna¢ajki ARDS-a i pojavljuje se kao posljedica
krutosti loSe prozracenih dijelova pluca, $to uzrokuje da ¢ak i mali respiracijski volumeni mogu
premasiti pluéni inspiracijski kapacitet i uzrokovati dramati¢ni porast tlaka u zra¢nim
putevima. Pluéna hipertenzija nastaje zbog hipoksicne vazokonstrikcije, oSte¢enja parenhima,

kolapsa zraénih puteva i drugih ¢imbenika (6).

3.1.3. Etiologija

Akutni respiracijski distres sindrom povezan je sa Sirokim spektrom rizi¢nih ¢imbenika i
etiologija te je do sada opisano viSe od Sezdeset mogucih uzroka. Jedan od mogucih uzroka
mogu biti izravne plu¢ne ozljede koje utje¢u izravno na pluca. To su ozljede poput ozljede
prsnog kosa (bilateralna kontuzija pluca), aspiracija kemijskih tvari ili stranog tijela, inhalacije
dima ili drugih Stetnih plinova. Infekcijska upala pluca, ukljuujuéi i COVID-19 infekciju
takoder moze biti jedan od uzroka ARDS-a. Indirektne ozljede su ozljede koje ne utjecu
direktno na pluca ve¢ izazivaju sustavnu upalu koja moze dovesti do oSte¢enja pluca. Primjeri
bolesnika. Upala gusterace, visestruki prijelomi, masne embolije nakon prijeloma dugih

kostiju, opekline i masovne transfuzije krvnih pripravaka takoder mogu biti neizravni uzroci



ozljede plu¢a. Dugotrajna primjena strojne ventilacije moze dovesti do oSte¢enja pluca i
razvoja ARDS-a, osobito ako se ne koristi adekvatna strategija ventilacije.
Od rizi¢nih ¢imbenika u razvoju ARDS-a znac¢ajnu ulogu imaju uznapredovala dob, Zenski

spol, pusenje i konzumacija alkohola (7,8).

3.1.4. Klinicka slika i tijek bolesti

Simptomi ARDS-a javljaju se unutar 6 do 27 sati od prvobitnog dogadaja koji je uzrokovao
nastanak respiracijskog distresa. Glavna znacajka ARDS-a je razvoj bilateralnih infiltrata u
plu¢ima na radiogramu grudnih organa, zajedno s teSkom hipoksemijom koja ne reagira na
terapiju kisikom (7,9).

Pocetni simptomi ARDS-a Cesto su nespecificni 1 mogu ukljucivati vruicu, kasalj i
nedostatak daha. Medutim, kako se stanje pogorSava, bolesnici obi¢no razvijaju teSku dispneju,
tahipneju i respiracijski distres, s brzim i plitkim uzorkom disanja. Ponekad bolesnici mogu
osjetiti bol ili nelagodu u prsima zbog povec¢anog rada disanja i naprezanja pomoc¢ne diSne
muskulature.

Kod fizickog pregleda, bolesnici s ARDS-om mogu imati tahikardiju, hipotenziju i
perifernu cijanozu. Pregled plu¢a moze otkriti difuzne krepitacije prilikom auskultacije, kao i
slabije ¢ujne Sumove disanja. Analizom arterijske krvi moZe se utvrditi hipoksemija koju ¢esto
prati akutna respiracijska alkaloza. Bolesnici mogu pokazivati znakove respiracijskog
zatajenja, poput poremecaja mentalnog stanja, zbunjenosti ili agitacije, zbog nedovoljne

opskrbe mozga kisikom (10).



3.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza ARDS-a postavlja se klini¢ki te, iako vrlo rijetko, dijagnoza se moze postaviti i
biopsijom pluca 1 histopatoloSkom analizom, §to je uglavnom rezervirano za specificne
bolesnike u kojima je dijagnoza nejasna. Simptomi ARDS-a veoma su sli¢ni simptomima
kardiogenog pluénog edema te je za postavljanje dijagnoze ARDS-a potrebno prvo iskljuciti
zatajenje lijeve strane srca. Dijagnoza se postavlja pomoc¢u Berlinske definicije, prema kojoj
mora biti zadovoljeno nekoliko kriterija za postavljanje dijagnoze. Simptomi diS$nih puteva
moraju poceti unutar tjedan dana od inicijalnog potenciraju¢eg dogadaja koji je prethodio
ARDS-u. Na radiogramu grudnih organa ili snimci kompjuterizirane tomografije, moraju biti
prisutna obostrana plu¢na zasjenjenja koja su rezultat plu¢nog edema i atelektaze. Dijagnoza
ARDS-a moze se potvrditi samo kada nema dokaza da je respiracijsko zatajenje uzrokovano
kardiogenim pluénom edemom, kao posljedicom sréanog zastoja. Takoder, kardiogeni
pulmonarni edem mora se iskljuciti transtorakalnim ultrazvukom srca i1 plu¢a. Analizom
arterijske krvi u bolesnika s ARDS-om mora biti prisutna smanjena oksigenacija krvi, odnosno
hipoksemija, koja je definirana omjerom parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i frakcijom
kisika u udahnutom zraku - PaO2/FiO2. Ovisno o tezini hipoksemije, ARDS se moze
kategorizirati kao blagi ARDS - PaO2/FiO2 201-300 mm Hg, umjereni ARDS - PaO2/FiO; 101-

200 mm Hg i teski ARDS - PaO2/FiO2 <100 mm Hg (11,12).



Slikovna dijagnostika ARDS-a vrsi se najéeS¢e pomocu radiograma grudnih organa ili
snimkom kompjuterizirane tomografije. Zasjenjenja na plu¢ima su obostrana, difuzna,
nehomogena i nepravilnih rubova te mogu zahvacati bilo koji dio pluca, kao Sto se vidi na slici
broj 2. Sjena srca trebala ne bi smjela biti uve¢ana, $to bi nam govorilo u prilog sr¢anom

zatajenju 1 kardiogenom plu¢nom edemu (13).

Slika 2. Rendgenoloski prikaz grudnih organa u bolesnika s ARDS-om (slika preuzeta s
Acute respiratory distress syndrome: Clinical features, diagnosis, and complications in adults

- UpToDate)

3.1.6. Lijecenje

Akutni respiracijski distres sindrom je stanje koje zahtijeva lijeCenje u jedinicama
intenzivne medicine. Prvi korak u lijeCenju bolesnika s ARDS-om ukljucuje pronalazenje 1
lijecenje temeljnog uzroka. To moze podrazumijevati lijeCenje infekcije, zbrinjavanje traume
ili ozljede, ili lijecenje stanja kao Sto su upala gusterace ili sepsa. Vrlo je vazno $to prije zbrinuti

osnovni uzrok kako bi se sprijec¢ilo daljnje oste¢enje pluca.


https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-clinical-features-diagnosis-and-complications-in-adults?search=acute%20respiratory%20distress%20syndrome&topicRef=1641&source=see_link#H588661154
https://www.uptodate.com/contents/acute-respiratory-distress-syndrome-clinical-features-diagnosis-and-complications-in-adults?search=acute%20respiratory%20distress%20syndrome&topicRef=1641&source=see_link#H588661154

Za sada ciljana terapija za ARDS ne postoji te se lijeGenje sastoji uglavnom od potpornih
mjera. Na prvom mjestu je terapija kisikom. Kisik se moze dostaviti putem strojne ventilacije,
koja ukljucuje upotrebu ventilatora, koji stvara pozitivni tlak pomocu kojeg dostavlja Kisik u
plu¢a. Medutim, strojna ventilacija moze dodatno ostetiti pluc¢a ako se ne regulira pravilno.
Radi smanjenja rizika od oSte¢enja pluca, preporucuje se uporaba nizih respiracijskih volumena
i pozitivnog tlaka na kraju izdisaja.

U lijecenju ARDS-a takoder se koristi farmakoloska terapija. Kortikosteroidi se mogu
koristiti u vidu smanjenja upale i poboljSanja funkcije plu¢a. Medutim, uporaba kortikosterioda
u ARDS-u ostaje kontroverzna zbog njihovih moguéih nepozeljnih u¢inaka. Ostali lijekovi,
poput neuromuskularnih blokatora, sedativa i analgetika mogu se Koristiti kako bi se poboljsala
udobnost bolesnika i smanjio napor disanja. Osim farmakoterapije, pravilna prehrana i
hidracija bolesnika omogucava brzi oporavak.

Rano prepoznavanje klju¢no je za poboljSanje ishoda u bolesnika s ARDS-om. Vazno je
da lijecnici budu svjesni dijagnostickih kriterija za ARDS, te da ga razmatraju kao mogucu

dijagnozu u bolesnika s respiracijskim distresom i hipoksemijom (14, 15).

3.2. Specifi¢nosti strojne ventilacije u bolesnika s ARDS-om

Od prve definicije ARDS-a 1967. godine, koristili su se brojni pristupi kontroli i
lijecenju sindroma. Unatoc viSe od 50 godina istraZivanja, nijedan pristup lije¢enju do sada nije
orijentiran prema patofizioloskom mehanizmu Koji rezultira akutnim respiracijskim
zatajenjem, vec je lijeCenje potporno, koje zajedno sa strojnom ventilacijom predstavlja osnovu
lijecenja bolesnika s ARDS-om. Jedno od najvaznijih saznanja je bilo to da strojna ventilacija,
iako je kriti¢na za prezivljavanje bolesnika a ARDS-om, moze biti i §tetna i uzrokovati ozljedu
pluca izazvanom ventilatorom. Brojna istraZivanja, testiranja i napredak tehnologije omogu¢ili

su zastitnu ventilacija pluca (eng. LPV — lung protective ventilation), gdje se koristenjem niskih



udisajnih volumena i tlakova u diSnim putevima ublazava ozljeda pluca izazvane ventilatorom,
i danas se smatra glavnim osloncem lije¢enja bolesnika s ARDS-om (16, 17).

Bolesnici s blagim ARDS-om i lak$im stupnjem hipoksije, koji su hemodinamicki
stabilni 1 nisu u neposrednoj zivotnoj opasnost, mogu zapoceti oksigenoterapiju putem
neinvazvne ventilacije (NIV, eng. non-invasive ventilation). Neinvaizna ventilacija se vrsi
putem maske, nosnih kanila ili kacige, bez upotrebe endotrahealne cijevi. Ako se bolesnika
odlu¢i lijeciti neinvazivnom ventilacijom, potrebno je vrsiti Ceste kontrole i imati nizak prag
za intubaciju. Medutim vec¢ina bolesnika s ARDS-om, posebno oni s umjerenim do teskim
oblikom, zahtijeva invazivnu strojnu ventilaciju. Invazivna strojna ventilacija medicinski je
postupak koji ukljucuje umjetno disanje kroz endotrahealnu cijev, koja se postavlja kroz
bolesnikova usta, nos ili traheostomu i1 vodi do pluca. Strojni ventilator dostavlja zrak u pluca
pomocu pozitivnog tlaka. To zna¢i da se zrak dostavlja u pluéa pod tlakom veé¢im od
atmosferskog tlaka. Pozitivan tlak pomaze u osiguravanju dovoljne koli¢ine kisika i uklanjanju
ugljicnog dioksida iz krvi. Ventilator se moZe programirati za isporuku razlicitih razina tlaka i
volumena, ovisno o potrebama bolesnika Invazivna strojna ventilacija se obi¢no primjenjuje u
kriticnim stanjima kada bolesnici nisu u stanju samostalno disati ili kada je njihova sposobnost

disanja jako oslabljena, kao §to je u slu¢aju ARDS-a (16, 17).

3.2.1. LTVV (eng. low tidal volume ventilation)

Za bolesnike oboljele od ARDS-a, preporucuje se ventilacija niskim respiracijskim
volumenom (od engl. LTVV — low tidal volume ventilation), poznata kao i zastitna ventilacija
pluca (od engl. LPV — lung protective ventilation), gdje je respiracijski volumen 4-8 mL/kg
tjelesne tezine. LTVV tipi¢no se izvodi koristec¢i eng. volume-limited assist control mode, s
platom tlaka zraka u zra¢nim putevima (Pplat) < 30 cm H20 i isporu¢ivanjem PEEP-a (od engl.

positive end-expiratory pressure — pozitivan tlak na kraju izdisaja). Ovaj pristup temelji se na
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nekoliko meta-analiza i randomiziranih studija koje naglasavaju smanjenje stope smrtnosti kod
koriStenja LTVV-a u bolesnika s ARDS-om. Budu¢i da je volumen prozracenih plu¢a smanjen
u bolesnika s ARDS-om, ¢ak i normalni respiracijski volumen isporu¢en uz tlakove koji se
smatraju sigurnim za zdrava pluca, mozZe izazvati regionalnu preraSirenost alveola (engl.
regional overdistension) ili takozvanu volumnu traumu, koja dalje aktivira i ozljeduje
alveolarni epitel 1 pojacava upalu. Ponavljajuée otvaranje i1 zatvaranje dijelova pluca
(atelectrauma) pojacava regionalno naprezanje pluc¢a i denaturira surfaktant. Konac¢no, epitelna
i endotelna ozljeda rezultira translokacijom proupalnih posrednika i bakterijskih produkata $to
dovodi do pogorsanja sustavne upale (biotraume) (14).

Iako postoje snazni dokazi koji podupiru LTVV, klini¢ari ga nedovoljno koriste, vjerojatno
razlogom jer ARDS u nekih bolesnika i dalje ostaje neprepoznat. Multicentri¢na medunarodna
prospektivna kohortna studija iz 2016., prikazala je da na 3022 oboljelih od ARDS-a, samo
kod 60% njih je prepoznat, a manje od dvije tre¢ine bolesnika s ARDS-om je primilo
respiracijski volumen < 8 mL/kg (18). Podaci objavljeni 2021. godine nisu bili niSta vise
ohrabruju¢i, gdje je samo 31.4% bolesnika od skoro 2500 njih primilo zastitnu ventilaciju pluca
definiranu s platom tlaka zraka u zra¢nim prostorima manjim od 30 cm H2O i respiracijskim

volumenom < 6.5 cc/kg po kilogramu tjelesne mase (19).

3.2.1.1. Pocetna primjena LTVV

Dok se praksa razlikuje medu klinicarima, ve¢ina strucnjaka pridrZava se strategije LTVV-
a koriste¢i modus ventilacije ograni¢en volumenom (eng. volume-limited mode). U ovom
modusu rada ventilator isporucuje unaprijed odredeni volumen zraka sa svakim udahom, bez
obzira na tlak koji je potreban da se taj volumen postigne. Tlak koji je potreban da bi se

isporucio unaprijed odredeni volumen mozZe varirati sa svakim udahom ovisno o popustljivosti
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pluca i otporu u diSnim putevima bolesnika. Ventilator ¢e prilagoditi protok i trajanje udaha
kako bi se postigao unaprijed odredeni volumen.

Modus ventilacije ograni¢en tlakom (eng. pressure-limited mode) koji dostavlja stabilan
tlak u diSne puteve, vrlo je dobra alternativa, sve dok su respiracijski volumeni u primjerenim
granicama. U oba modusa rada, ventilator se moze podesiti da isporucuje udisaje u Zeljenoj
frekvenciji, s odredenim respiracijskim volumenom, omjerom inspirija/ekspirija, kao i drugim
parametrima ovisno o potrebama bolesnika. Takoder preporucuje se potpuna respiracijska
potpora (eng. assist-control), umjesto djelomi¢ne potpore (npr. sinkronizirana intermitentna
zadana ventilacija; SIMV, od engl. synchronized intermittent mandatory ventilation).

Respiracijski volumen u LTVV-u inicijalno se naj¢esce postavlja na 6 ml/kg, a frekvencija
disanja se namjesta tako da zadovoljava bolesnikove potrebe za minutnom ventilacijom, pod
uvjetom da je <35 udisaja u minuti (najéesce izmedu 14-22 udisaja/minuti) (20). Tjelesna masa,
odnosno PBW (od engl. predicted body weight — predvidena tjelesna tezina), izracunava se
prema sljede¢im jednadzbama:

B zaZene: PBW (kg) =45.5+0.91 x (visina [cm] — 152.4),

B za muskarce: PBW (kg) =50 + 0.91 x (visina [cm] — 152.4).

Cilj primijenjenog PEEP-a u bolesnika s ARDS-om je maksimalno povecati i odrzati
alveolarnu regrutaciju te samim time poboljSati oksigenaciju i smanjiti toksi¢ni ucinak kisika.
PEEP ili vr$ni tlak na kraju ekspirija u alveolama normalno odgovara atmosferskom tlaku,
medutim kad postoji opstrukcija diSnih puteva ili ograniceno strujanje zraka postaje pozitivan
u odnosu na atmosferski. Taj tlak se naziva intrinzi¢ni ili auto PEEP te ga se treba razlikovati
od vanjskog, terapijskog PEEP-a koji se postize podeSavanjem strojnog ventilatora ili
postavljanjem maske s pozitivnim tlakom kroz cijeli respiracijski ciklus. lako optimalan pristup
postavljanju primjenjenog PEEP-a i FiO. (udio kisika u udahnutoj smjesi plinova) nije

uspostavljen, obi¢no postavljamo PEEP na 5 cm H2O i FiO2 na 1 na pocetku strojne ventilacije.
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Ako bolesnikova oksigenacija to dopusta, FiO2 se smanjuje tijekom sljedecih nekoliko sati.
Razumni ciljevi oksigenacije tijekom LTVV- jesu kada je arterijska napetost kisika (PaO>)
izmedu 55 i 80 mmHg (7,3-10,6 kPa) ili zasi¢enje hemoglobina kisikom (spO2) izmedu 88 i
95%. (20,21). Daljnje prilagodbe PEEP-a i FiO2 se dalje vrSe prema strategiji navedenoj u

ARDS Network LTVV studiji, kako je prikazano u tablici 1 (20).

Tablica 1: Kombinacije FiO2 i PEEP-a kako bi se postigla ciljna oksigenacija

Kombinacije FiO2/PEEP za postizanje ciljne oksigenacije

FiO2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

PEEP |5 5-8 8-10 10 10-14 14 14-18 18-24

Rana primjena i pridrzavanje LTVV-a poboljsava stopu smrtnosti, kao 1 ostale klini¢ki
vazne ishode u bolesnika s ARDS-om. U usporedbi s konvencionalnom strojnom ventilacijom
(pocetni respiracijski volumen 12 mL/kg), bolesnici s ARDS-om koji su ventilirani LTVV-om
imali su manju stopu smrtnosti (31% naspram 40%), 1 viSe dana bez ventilatora (manje dana

ovisni o mehanickoj ventilaciji) (engl. ventilator-free days): 12 nasuprot 10 (21,22).

3.2.1.1. Nuspojave LTVV-a

Iako bolesnici veoma dobro toleriraju LTVV, nuspojave postoje, kao $to su permisivna
hiperkapnija, prekomjerna sedacija i nakupljanje daha (eng. breath stacking ili double
triggering). Permisivna hiperkapnija, odnosno hiperkapnijska respiracijska acidoza (pH<7,35)
je ocekivana 1 uglavnom je bolesnici dobro podnose. LTVV moze zahtijevati hiperkapnijsku
ventilaciju, ventilacijsku strategiju koja dopusta alveolarnu hipoventilaciju s ciljem da se zadrzi
niski alveolarni tlak i smanje komplikacije alveolarne distenzije (23). Poremecaj rada disanja i

neuskladenost bolesnika 1 ventilatora mogu se povecati kada su respiracijski volumeni manji
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od 7 mL/kg. Takva neuskladenost moze zahtijevati povecanu sedaciju bolesnika (24).
Intrinzi¢ni PEEP takoder je jedna od manifestacija neuskladenosti koja se moze pojaviti unatoc¢
dubokoj sedaciji. Epizodna isporuka visih respiracijskih volumena moze ponistiti dobrobit
LTVV-a. Ucestalo nakupljanje udisaja moze se ublaziti primjenom malo visih respiracijskih

volumena, sve dok Pplat ostaje manji od 30 cm H20, ili primjenom dodatne sedacije (25).

3.2.1.2. Pradenje i naknadna podeSavanja postavki LTVV-a

Nakon pocetne ventilacije niskog respiracijskog volumena, tijekom sljede¢ih nekoliko sati
prati se bolesnikov odgovor, izmjenu plinova, Pplat, koji se mogu koristiti za daljnje korekcije
postavki respiratora. Preporucuje se prilagodba respiracijskih volumena kako bi se osigurala
odgovarajuca zaStitna ventilacija pluca i1 kako bi se mogao procijeniti odgovor u stvarnom
vremenu. Respiracijski volumeni (Vt) podeSava se s obzirom na Pplat, a cilj je da se on odrzi
<30 cm H20. S obzirom na promjenu stanja bolesnika, Vt se moZe mijenjati prema

smjernicama navedenim u tablici 2 (20).

Tablica 2 Smjernice za podesavanje postavki ventilatora

Naknadna podeSavanja respistacijskog volumena
Cilj Pplat <30 cm H20
Provjeravati plato inspiratornog tlaka sa 0.5 sekundi inspiratorne pauze najmanje svakih 4 sata

I nakon svake promjene PEEP-a ili respiratornog volumena.

Ako je Pplat > 30 cm H2O, smanjiti respiracijski volumen za 1 mL/kg do najmanje 5 ili ako je

potrebno 4 mL/kg PBW
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Ako je Pplat < 25 cm H20 i respiracijski volumen <6mL/kg, povecati respiracijski volumen za

1 mL/kg PBW sve dok Pplat ne bude > 25 cm H.O ili respiracijski volumen = 6 mL/kg

Ako dolazi do nakupljanja daha (breath stacking) ili se pojavi teska dispneja, respiracijski

volumen se moze podiéi na 7 do 8 mL/kg PBW ako Pplat ostane <30 cm H20

Stanje veéine bolesnika poboljsava se primjenom LTVV-a te bi se trebalo nastojati
smanjiti neke od postavki respiratora, ukljucujuc¢i FiO2 i PEEP, i prebaciti na djelomi¢nu
respiracijsku potporu (asistirano disanje) ili, ako bolesnik tolerira, kompletno spontani rad
disanja (26).

Vecina bolesnika pokazuje poboljsanje stanje nakon primjene LTVV-a. Medutim, neki
bolesnici ne toleriraju ovu metodu, te moze do¢i do asinkronije, povisenja tlakova u diSnim
putevima (npr. visoki Pplat >30 cm H20) ili pogorsanja hipoksemije. Tada je potrebno pronaci
uzrok neuspjeSne terapije LTVV-om, koji moze biti razli¢it ovisno o tezini ARDS-a,
podlezecoj etiologiji, komplikacijama i komorbiditetima.

Postoji nekoliko strategija koje se mogu primijeniti kako bi se poboljSala situacija kod
bolesnika s neuspjeSnom terapijom LTVV-om. Na primjer, terapija usmjerena smanjenju
potrosnje kisika moZe poboljSati saturaciju arterijske krvi koji imaju povec¢anu potro$nju kisika
uzrokovanu anksiozno$¢u, boli, vru¢icom ili koriStenjem respiracijske muskulature. U takvim
slucajevima, sedativi, antipiretici, analgetici ili neuromuskulatorni relaksansi mogu se
primijeniti kako bi se smanjila potroSna kisika. Kod bolesnika koji boluju od kroni¢ne
opstrukcijske pluéne bolesti, stanje se moze poboljSati agresivnom bronhodilatacijom 1
kortikosteroidnom terapijom. Kod ARDS-a edem plu¢a posljedica je povecane vaskularne

propusnosti, pa se prekid ili ograni¢enje unosa teku¢ine moze primijeniti kako bi se poboljsalo
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stanje. Vazno je iskljuciti druge moguce komplikacije poput pneumotoraksa, upale pluca
povezane s ventilatorom ili pluéne embolije prije razmatranja drugih strategija.

Kod bolesnika koji ne odgovaraju na terapiju LTVV takoder mozemo promijeniti
postavke ventilatora ili na¢in rada. Za bolesnike koji ne toleriraju volumno-kontrolirani LTVV
(npr. ne mogu postici plato tlakova <30 cm H20), moze se pokusati tlacno-kontrolirani nacini
ventilacije. U nekih bolesnika, povecanje omjera inspirija:ekspirija (I:E), produljenjem
vremena inspirija moze se poboljsati oksigenaciju dopustajuéi regijama pluc¢a kojima je
potrebno viSe vremena da se otvore i sudjeluju u izmjeni plinova. Kada vrijeme inspirija prelazi
vrijeme ekspirija, to je poznato kao ventilacija obrnutim omjerom (engl. IRV — inverse ratio
ventilation) (27).

Pazljivo pracenje tlakova u diSnim putevima i izmjene plinova potrebno je nakon svake
nove terapije ili promjene postavka ventilatora, najées¢e unutar jednog do Cetiri sata, kako bi
se brzo identificirali otporni (refraktorni) bolesnici kojima su potrebne dodatne intervencije.
Uspjesan odgovor na terapiju smatra se kada omjer PaO2/FiO2 se odrzi ili poboljsa >150

mmHg (28).

3.2.2. Refraktorni bolesnici

Manji udio bolesnika sa ARDS-om, unato¢ LTVV-u, potpornim mjerama i promjenama
postavka ventilatora i dalje ostaje u hipoksemiji (PaO2/FiO2 <150 mmHg) ili se dovoljna
izmjena plinova ne moze odrzati bez visokih tlakova zra¢nih puteva (Pplat >30 cm H20) koji
kod ovakvih bolesnika nisu dopustivi. Takvi bolesnici teSko su bolesni i imaju visoku stopu
mortaliteta te zahtijevaju dodatne pomoéne mjere, koje ukljucuju ventilaciju potrbuske (engl.
prone position), ventilacija otvorenih pluca (engl. open lung ventilation), manevri angaziranja
(engl. recruitment manevaures), visoki PEEP, farmakoterapija i izvan tjelesna membranska

oksigenacija (ECMO, od engl. extracorporeal membrane oxygenation). U praksi, izbor je
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individualiziran 1 prilagoden svakom bolesniku 1 prema nahodenju lije¢nika, jer nekoliko
¢imbenika utjeCe na odabir terapije. To ukljuCuje spremnost 1 stru¢nost osoblja, opremljenost
bolnice, moguénost premjestaja u strucni centar, tezinu i stadij ARDS-a, prate¢e komorbiditete,
komplikacije i druge ¢imbenike koji odreduju prognozu. Vecina ovih tretmana brzo pokazuje
ucinkovitost, unutar nekoliko minuta/sati, tako da u sluc¢aju da neucinkovitosti mogu se brzo

pokusati alternativne opcije, prije nego bude prekasno (29).

3.2.2.1 .Ventilacija potrbuske (engl. prone ventilation)

Invazivna strojna ventilacija tradicionalno se provodi kada bolesnik lezi na ledima.
Ventilacija potrbuske izvodi se tako da se bolesnik stavlja u leZe¢i poloZaj, na nacin da lezi na
trbuhu, i ona se ne smatra tipom strojne ventilacije. Volumno kontrolirani i tlaéno kontrolirani
nacini strojne ventilacije su karakteristi¢ni za izvodenje u potrbusnom polozaju.

Ventilacija potrbuske mijenja mehaniku i fiziologiju izmjene plinova, ¢ime dosljedno
poboljsava oksigenaciju. Za poboljSanje oksigenacije zasluzno je viSe ¢imbenika. U poloZaju
potrbuske ublazava se ventralno-dorzalna transpulmonalna razlika tlaka, smanjenjem dorzalne
kompresije pluca i poboljSanjem perfuzije, Sto u konacnici poboljSava izmjenu plinova. U
leZze¢oj poziciji na ledima, transpulmonalni tlakovi u dorzalnom djelu pluc¢a su veéi nego u
ventralnom, ¢ime je samo prosirenje alveola u ventralnom djelu vece, i tada postoji tendencija
prenapuhanosti ventralnih alveola, te atelektazi dorzalnih. Ventilacija potrbuske takoder
regrutira (otvara) alveole koje su kolabirale tijekom ventilacije kada bolesnik lezi na ledima.

Takoder, smanjuje se pritisak na plu¢a od strane srca i dijafragme. Kada bolesnik lezi
na ledima, srce komprimira medijalno-posteriorni dio pluénog parenhima, a dijafragma
posteriorno-kaudalni dio, $to dodatno moze poticati kolaps pluca i povecati hipoksemiju i

ozljedu plu¢a povezanu s ventilatorom (engl. ventilator associated lung injury). Lezeci
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potrbuske, srce lezi na sternumu, a dijafragma se pomice kaudalno (pogotovo u pretilih
bolesnika) Sto smanjuje kompresiju na pluca i poboljSava ventilaciju 1 oksigenaciju (30).

Ranije se smatralo da lezeca ventilacija dopusta preraspodjelu protoka krvi na temelju
gravitacijskog gradijenta. Medutim, postoji malo dokaza koji podupiru ovo uvjerenje, a ve€ina
studija pokazuje da se obrazac protoka krvi samo neznatno mijenja nakon okretanja u lezeci
polozaj (31).

Istrazivanja su pokazala da kod veéine bolesnika s ARDS-om (do 70%) ventilacija
potrbuske povecava PaO2 §to omogucuje smanjenje FiO2 na respiratoru. Medu bolesnicima
¢ija se oksigenacija poboljSava tijekom ventilacije potrbuske, neki nastavljaju imati poboljSanu
oksigenaciju satima nakon §to se vrate u polozaj na leda, a mnogima se ona poboljSava svaki
put kad se ponovi ventilacija potrbuske (32,33).

Rezultati nekoliko istrazivanja su pokazali da ventilacija potrbuske smanjuje smrtnost
u bolesnika s umjerenim do teskim ARDS-om (tj. PaO2:FiO2 <150 mmHg) koji se lijece
LTVV-om. U meta-analizi Sest istrazivanja (1108 sudionika), ventilacija potrbuske smanjila je
smrtnost za 23% (42,1 u odnosu na 54,7%). Druge meta-analize izvijestile su o sli¢nim
nalazima (34).

Primjena invazivne strojne ventilacije potrbuske sli¢na je onoj koja se primjenjuje kada
bolesnik lezi na ledima. Za bolesnike s ARDS-om, ovo je tipi¢na strategija koja ukljucuje niske
udisajne volumene i sli¢no kao kod bolesnika s ARDS-om koji se ventiliraju leZe¢i na ledima,
optimalna postavka PEEP-a nije poznata (35).

Optimalno trajanje ventilacije potrbuske nije poznato. Veéina studija koristilo je ili
¢esce intervale u kojem je bolesnik bio potrbuske 6-8 sati na dan ili produljenu ventilaciju
potrbuske u trajanju 17-20 sati, s vrlo slicnim rezultatima. Vjeruje se da smanjivanje
frekvencije okretanja teSko bolesnog bolesnika potrbuske smanjuje vjerojatnost pojave

komplikacija (36).
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3.2.2.2. Rekruitment postupci u bolesnika s ARDS-om
Strategije koje ¢emo navesti u ovom poglavlju rezervirane su za bolesnike s teSkim
refraktornim ARDS-om koji nisu kandidati za ventilaciju potrbuske, ili one koji su i dalje

hipoksemic¢ni unato¢ djelomi¢nom poboljSanju nakon ventilacije potrbuske.

3.2.2.2.1. Rekruitment postupci

Rekruitment postupci predstavljaju kratkotrajnu primjenu visoke razine kontinuiranog
pozitivnog tlaka u disnim putevima (CPAP, od engl. continuous positive airway pressure) ili
PEEP-a, kojima je cilj angazirati dijelove pluc¢a koji ne izmjenjuju plinove. Rekruitment
postupci mogu se izvesti kao samostalni postupak ili kao dio pristupa otvorenih pluéa (engl.
open lung concept), kada rekrutment prate titrirane razine PEEP-a vece od uobi¢ajenih. Za sad
nema dovoljno dokaza koji podupiru rutinsku primjenu postupaka rekruitmenta u bolesnika s
ARDS-om. Medutim, mogu se primijeniti kod bolesnika kao pokuSaj poboljSanja oksigenacije
kod umjerene do teske hipoksemije (PaO2/FiO2 <150mmHg) koji ne odgovaraju na LTVV.
37)

Uobicajeno se primijenuje PEEP koji iznosi od 35 do 40 cm H20, ne vise od toga zbog
mogucénosti barotraume, osobito ako se primjenjuje kroz duZe vrijeme. lako ne postoji
suglasnost o optimalnom trajanju manevra, obi¢no se primjenjuje PEEP u trajanju od 40
sekundi. Izbjegava se regrutiranje u produljenom trajanju (>40 sekundi), buduci da se vecina
alveolarnog regrutiranja dogodi tijekom prvih 10 sekundi. Uglavnom se izvodi samo jedan
pokusaj manevra, iako treba se razmotriti ponavljanje ako je odgovor na njega bio djelomican
ili samo privremeno odrZan.

Vecina studija 0 manevrima regrutiranja izvjescuje o poboljsanju oksigenacije, iako
meta-analize ne izvjeSuju o uvjerljivim prednostima u pogledu smrtnosti, trajanja

hospitalizacije ili u€estalosti barotraume.
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Najcesci Stetni ucinci manevra regrutiranja su hipotenzija i desaturacija kisikom. Oni
su opcenito samoogranicavaju¢i i bez ozbiljnih posljedica. Unato¢ tome, moze postajati

odredeni rizik od barotraume i sr¢anog zastoja kada se manevar provodi dulje vrijeme (37,38).

3.2.2.2.2. Ventilacija otvorenih plué¢a (OLV, od engl. open lung ventilation)

Ventilacija otvorenih pluca je strategija koja kombinira koriStenje ventilacije niskim
respiracijskim volumenom (LTVV) zajedno s manevrima rekruitmenta i kasniju titraciju
primijenjenog PEEP-a. U teoriji, LTVV ublaZzuje prekomjerno Sirenje alveola, dok manevri
rekruitmenta dodatno otvaraju zatvorene alveole, a primijenjeni PEEP odrzava otvorene
alveole i minimizira atelektazu. Ovakav pristup trebao bi smanijiti rizik od daljnje plu¢ne
ozljede izazvane ventilatorom. Medutim, unato¢ poboljSanju oksigenacije, vecina istrazivanja
ne pokazuje znac¢ajno smanjenje stope mortaliteta. Neke studije pokazale su mogucu Stetu, tako
da se preporucuje izbjegavati ovaj pristup kao inicijalnu strategiju u bolesnika s ARDS-om, te
je ona rezervirana za refraktorne bolesnike. Vrlo je vazno kada se primjenjuje OLV, da se prati
odgovor oksigenacije bolesnika, kako bi se moglo utvrditi je li prikladno nastaviti ili napustiti
ispitivanje OLV-a, koje bi trebalo trajati samo nekoliko sati (preporucuje se 2-6 sati.)

Iako univerzalni protokol za OLV jos uvijek nije uspostavljen, preporucuje se da se
zapo¢ne primjenom LTVV-a, a zatim se izvodi rekruitment postupak, na nacin kao $to je
navedeno u prijaSnjem tekstu. PEEP se zatim titrira s razine koja se Koristi za manevar
rekruitmenta na viSu razinu od ona koja se obi¢no koristi za LTVV. Kriteriji za postavljanje
PEEP-a jo$ uvijek nisu jasni, veéina stru¢njaka koristi objavljeni protokol koji koristi udio

udahnutog kisika (FiO) za odredivanje razine PEEP-a. (tablica 3) (39).
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Tablica 3. Odredivanje PEEP-a prema FiO2

Visi PEEP/nizi FiO2
Korak: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
FiO2 03 04 04 04 04 04 04 05 05 05 06 07 08 08 09 1.0 1.0

PEEP 5 &5 8 10 12 14 16 16 16 18 20 20 20 22 22 22 24

Klinic¢ka istrazivanja pokazuju da OLV poboljSava oksigenaciju, dok su stope
mortaliteta dvojbene. Medutim, vecina istrazivanja ovog pristupa su u osnovi bila pogresna ili
nepotpuna te su potrebna nova, kako bi se otkrile sve prednosti i nedostaci, te kako bi se utvrdile

smjernice za ovu vrstu terapije (40, 41).

3.2.2.2.3. Visoki PEEP (engl. high PEEP)

U bolesnika oboljelih od ARDS-a s teskom hipoksemijom, ¢ije stanje se ne poboljsava
koriStenjem standardnog LTVV-a, moZe se primijeniti strategija visokog PEEP, kao $to je
upotrijebljeno u ALVEOLI (29) i LOVS istrazivanjima koje su pokazale potencijalnu dobrobit
ove strategije (39). Prilikom koriStenja ove metode, lijecnici trebaju provjeravati poboljSava li
se oksigenacija bolesnika ili ne, tako da se strategija visokog PEEP-a moze na vrijeme
napustiti. Poboljsanja u oksigenaciji dogadaju se relativno brzo, ve¢ u prvih 2-4 sata od
primjene.

Smatra se da visoke razine PEEP-a doprinose pobolj$anju stanja bolesnika otvarajuéi
kolabirane alveole, $to smanjuje prekomjernu distenziju alveola, jer volumen svakog zasebnog
respiracijskog udaha podijeljen je medu vise otvorenih alveola. Takoder se smanjuje i cikli¢na
atelektaza ako alveole ostaju otvorene kroz respiracijski ciklus.

U bolesnika s ARDS-om, meta analize malih randomiziranih studija sugeriraju da

koristenje visokog PEEP-a poboljsava oksigenaciju usporedno s niskim PEEP-om. Meta-

21



analiza iz 2022. godine, koja obuhvaca 18 randomiziranih studija (preko 4500 bolesnika),
pokazuje da strategija visokim PEEP-om bez manevra rekruitmenta je povezana s manjim
rizikom smrtnosti nego strategija niskim PEEP-om. Medutim, kada uzmemo u obzir sve
bolesnike ventilirane u jedinici intenzivne medicine koji su oboljeli od ARDS-a, dokazi
pokazuju nejasne rezultate u smislu smanjenja stope smrtnosti kada se koristi visoki PEEP.
Medutim, detaljnijim analiziranjem podgrupa koji imaju umjeren do tezak ARDS sugerira
dobrobit visokog PEEP-a, $§to nam govori da kod blagog ARDS-a kori$tenje visokog PEEP-a
nema znacajan dobrobitni ucinak (42).

Drugim rije¢ima, bolesnici sa srednje teSkim i teSkim ARDS-om (omjer PaO2/FiO;
<200 mmHg) pokazali su dobrobit strojne ventilacije visokim PEEP-om, vise dana neovisnih
o ventilatoru i smanjenu potrebu za hitnim intervencijama. Primjena visokog PEEP-a kod
bolesnika s omjerom PaO2/FiO. ve¢im od 200 mmHg, pokazala je povecanje stope smrtnosti.
Osim tezine ARDS-a, na u¢inkovitost utjece i koliki udio plu¢a se moze ponovo regrutirati.
Visoki PEEP najbolji u€inak ima kod bolesnika s visokim udjelom pluca kojima se mogu
ponovno prozraciti nakon kolabiranja (engl. recruitable lung), dok s druge strane, kod
bolesnika s manjim udjelom pluca koji se moZe ponovo prozraciti, PEEP izaziva povecanu

napetost alveola s rizikom za barotraumu (43).

3.2.2.2.4. lzvantjelesna membranska oksigenacija (ECMO, od engl. extracorporeal
membrane oxygenation)

Izvantjelesna membranska oksigenacija koja se sve viSe koristi kao spasavajuca terapija
za poboljsanje oksigenacije, moze biti pogodna za bolesnike s teSkim ARDS-om kojima nisu

uspjele strategije ventilacije niskim respiracijskim volumenom. ECMO se preporucuje
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uglavnom kod bolesnika kojima nije pomoglo ili nisu pogodni za ventilaciju potrbuske i
terapiju visokim PEEP-om ili rekruitment postupke. Rana aplikacija bitna je za uspje$no
lijeCenje, stoga, ako centri u kojima se bolesnici lijee nemaju ECMO nuzan je Sto raniji
premjestaj (44).

Nijedna od ovih terapija nije direktno usporedena s drugom. Medutim, jedan sustavni
pregled i mrezna meta-analiza 25 randomiziranih ispitivanja, istrazivali su nekoliko
intervencija, ukljuCujuci strategiju otvorenih pluca (manevre regrutacije i PEEP), poziciju
potrbuske, ECMO, inhaliranje duSi¢nog oksidula i visoko-frekventnu oscilirajucu ventilaciju.
Medu ovim intervencijama, samo ventilacija niskim respiracijskim volumenom u poziciji
bolesnika potrbuske (u umjereno teskim i teSkim ARDS-a) i ECMO su povezani s manjom
stopom smrtnosti unutar 28-dana. Stope barotraume su bile vise manje sli¢cne medu navedenim

intervencijama (16) .

23



4. RASPRAVA

Akutni respiracijski distres sindrom je potencijalno po zivot opasno stanje koje iziskuje
pravodobno i adekvatno lijeCenje. Stopa smrtnosti od ARDS-a se s vremenom smanjila, ali i
dalje ostaje visoka krec¢uéi se od 35% do 46%. Strojna ventilacija je klju¢na u lijecenju
bolesnika s ARDS-om, ali zahtijeva prilagodeni pristup koji uzima u obzir individualne potrebe
bolesnika i specificnosti temeljne bolesti. Preporucuje se koristenje zastitne strojne ventilacije
pluca koja podrazumijeva niske respiracijske volumene i1 sprecCavanje nastanka barotraume.
Koristenjem dodatnih metoda kao $to su ventilacija potrbuske, rekruitment postupci, ventilacija
otvorenih pluca i koristenje visokog PEEP-a dodatno smanjuju stopu smrtnosti i pokazuju
posebnu uc¢inkovitost kod bolesnika s teskim ARDS-om koji je refraktoran na standardnu
terapiju. Medutim, najces¢i uzrok smrti kod bolesnika s ARDS-om je ujedno i uzrok nastanka
ARDS-a, kao §to su sepsa ili pneumonija. To otvara vrata za daljnja istraZivanja koji bi se
fokusirali na etiolosko lijeCenje ARDS-a. Postoje brojne bolesti koje se mogu prezentirati
slikom ARDS-a uz bilateralne pluéne infiltrate, $to otezava uspostavljanje dijagnoze te se
ARDS dijagnosticira uglavnom isklju¢ivanjem drugih bolesti. PoboljSanje dijagnostickih

metoda omogucilo bi brzo prepoznavanje i promptnu terapiju.

5.  ZAKLJUCAK

Akutni respiracijski distres sindrom je teSko i po Zivot opasno stanje. Posljednjih godina
ucestalost bolesti ima tendenciju smanjivanja, najvjerojatnije zbog poboljSanja kvalitete ranog
prepoznavanja i lije¢enja bolesnika sa ARDS-om. Velik doprinos su donijeli novi nacini strojne
ventilacije, koji su usmjereni na sprecavanje razvitka barotraume i ciklicke atelektaze dok u
isto vrijeme omogucuju odgovaraju¢u izmjenu plinova i pokazali su se uspjesSnijima od
tradicionalne strojne ventilacije u bolesnika s ARDS-om. Izmedu njih posebno bi trebalo

istaknuti ventilaciju niskim respiracijskim volumenom. Osim ventilacije niskim respiracijskim
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volumenom, pozicioniranje bolesnika potrbuske mijenja mehaniku 1 fiziologiju izmjene
plinova, ¢ime dosljedno poboljsava oksigenaciju. Medutim, i dalje se sve ove metode zasnivaju
na suportivnom lijeCenju. Istrazivanja na podruc¢ju intenzivnog lijeCenja trenutno su
usredotocena na otkrivanju strategija prevencije razvoja ARDS-a. U suradnji s primarnom
zdravstvenom zaStitom 1 hitnom medicinskom sluzbom, cilj buducih istrazivanja je

identificirati i lijeciti bolesnike s rizikom za razvoj ARDS-a.
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6. SAZETAK

Akutni respiracijski distres sindrom je bolest koju karakterizira hipoksi¢no zatajenje
disanja, uz difuzno zahvacanje oba plu¢na krila. Dogadaj koji mu prethodi, kao $to su sepsa i
upala pluéa, pokrecu patofizioloski proces koji uzrokuje edem pluc¢a poremecajem kapilarnog
endotela 1 pluénog epitela. Dolazi do poremecaja izmjene plinova, smanjene popustljivosti
pluca i povecana tlaka u pluénim arterijama. To dovodi do teSke hipoksemije koja se ocituje
progresivnom dispnejom, cijanozom, tahikardijom i tahipnejom. Na grudnom radiogramu vide
se obostrana, difuzna i nepravilna zasjenjenja. Postavljanje dijagnoze ARDS-a nam olakSava
Berlinska definicija, a prema stupnju hipoksije ARDS se dijeli na blagi, umjereni 1 teski.
LijeCenje bolesnika oboljelih od ARDS-a odvija se u jedinicama intenzivne medicine te je
bazirano na potpornoj terapiji i primjenom strojne ventilacije. lako je strojna ventilacija kriti¢na
za prezivljavanje bolesnika s ARDS-om, ona moZe biti 1 Steta 1 uzrokovati ozljedu pluca
izazvanu ventilatorom. Stoga se za takve bolesnike primjenjuje zastitna ventilacija pluca,
poznata kao i ventilacija niskim respiracijskim volumenom. Kod takve vrste ventilacije koriste
se niski respiracijski volumeni (4-8 mL/kg), a plato tlaka u zraénim putevima se odrzava <30
cm H20. Ona nam omogucuje odgovarajucu oksigenaciju bolesnika uz spre¢avanje barotraume
izazvane ventilatorom te otvara zra¢ne puteve i odrzava ih otvorenim uz pomo¢ pozitivnog
tlaka na kraju izdisaja. Iako vec¢ina bolesnika pokazuje zadovoljavaju¢i odgovor na ovakvu
vrstu ventilacije, manji udio je i1 dalje ostaje hipoksi¢an te takve bolesnike nazivamo
refraktornima. Refraktorni bolesnici imaju visoku stopu mortaliteta te zahtijevaju dodatne
pomocéne mjere, koje ukljucuju strojnu ventilaciju potrbuske, ventilaciju otvorenih pluéa,
rekruitment pluca uz koristenje visokog PEEP-a, farmakoterapija i izvantjelesnu membransku
oksigenaciju. Od navedenih, najvecu ucinkovitost je pokazala ventilacija u polozaju bolesnika

potrbuske, dok je izvantjelesna membranska oksigenacija spaSavajuca terapija za poboljSanje
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terapije. Dok ove mjere pruzaju dobre rezultate u vidu smanjenja stope smrtnosti, i dalje se

traga za etioloskim lijeCenjem ARDS-a, kao i pravovremeno prepoznavanje i sprjecavanje.

7. SUMMARY

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a disease characterized by hypoxic
respiratory failure, with diffuse involvement of both lungs. The preceding event, such as sepsis
and pneumonia, triggers a pathophysiological process that causes pulmonary edema by
disrupting the capillary and pulmonary epithelium. This results in gas exchange abnormalities,
reduced lung compliance, and increased pressure in the pulmonary arteries. This leads to severe
hypoxemia, which manifests as progressive dyspnea, cyanosis, tachycardia, and tachypnea. On
chest radiography, bilateral, diffuse, and irregular opacities are seen. The Berlin definition
facilitates the diagnosis of ARDS, and based on the degree of hypoxia, ARDS is classified as
mild, moderate, or severe. Treatment and care of ARDS patients are provided in intensive care
units, and it is based on supportive therapy. The top priority is oxygen therapy, which is mostly
administered via mechanical ventilation. Although mechanical ventilation is critical for the
survival of ARDS patients, it can also be harmful and cause ventilator-induced lung injury.
Therefore, protective lung ventilation, known as low tidal volume ventilation, is applied to such
patients. This type of ventilation uses low tidal volumes (4-8 mL/kg), and the plateau pressure
in the airways is maintained < 30 cm H2O. It allows for adequate oxygenation of the patient
while preventing barotrauma caused by the ventilator, opening the airways, and maintaining
them open with positive end-expiratory pressure. Although most patients respond satisfactory
to this type of ventilation, a smaller proportion remains hypoxic, and these patients are called
refractory. Refractory patients have a high mortality rate and require additional supportive
measures, including prone positioning, open lung ventilation, recruitment maneuvers, high

PEEP utilization, pharmacotherapy, and extracorporeal membrane oxygenation. Of these
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measures, prone positioning has shown the greatest efficacy, while extracorporeal membrane
oxygenation is a life-saving therapy for improving outcomes. While these measures provide
good results in terms of reducing the mortality rate, efforts are still ongoing to identify the

etiological treatment of ARDS, as well as timely recognition and prevention of its development.
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