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AKUTNI RESPIRACIJSKI DISTRESNI SINDROM I DRUGI
RESPIRACIJSKI POREMECA]JI U SEPSI

MATEA BOGDANOVIC DVORSCAK, TAMARA LUPIS, MIRTA ADANIC i
JADRANKA PAVICIC SARIC

Klinicka bolnica Merkur, Odjel za anesteziju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Zagreb, Hrvatska

Akutni respiracijski distresni sindrom (ARDS) se uobi¢ajeno razvija u bolesnika s prisutnim rizi€énim ¢imbenicima (npr. sepsa,
pneumonija, akutni pankreatitis, politrauma, viSestruke transfuzije krvi i krvnih pripravaka i sl.) koji aktiviraju sustavni upalni
odgovor. Sepsa je jedan od naj¢eSéih ¢imbenika koji moze dovesti do razvoja ARDS-a. ARDS povezan sa sepsom pokazuje
sporiji oporavak pluéne funkcije uz manju uspjeSnost odvajanja bolesnika od strojne ventilacije. Vrlo je vazno uz sve ostale
mijere lije€enja sepse obratiti posebnu pozornost optimalizaciji strojne respiracijske potpore u skladu s trenutnim stanjem pluéa.
Svake je godine dostupno sve viSe podataka o moguénostima lije¢enja bolesnika s ARDS-om uz pomo¢ posebno prilagodenih
nacina strojne ventilacije pri ¢emu vaznu ulogu imaju: izbor optimalnog postednog modaliteta, primjena potpomognute
ventilacije i adekvatno podesavanje pozitivnog tlaka na kraju izdaha (engl. positive end-expiratory pressure - PEEP). Medutim,
Sto iz ovih eksperimentalnih i klini¢kih podataka mozemo prenijeti u svakodnevnu klinicku praksu? U ovom ¢lanku izneseni
su nacini adekvatne prilagodbe postedne ventilacije kao mjere s dokazanim u¢inkom na smanjenje mortaliteta ove skupine

bolesnika ako se sustavno i dosljedno primjenjuje.
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UVOD

Akutni respiracijski distresni sindrom (ARDS) i drugi
respiracijski poremecaji mogu nastupiti kod velikog
broja bolesnika lije¢enih u jedinici intenzivnog lijece-
nja (JIL). Prema dostupnoj literaturi ARDS povezan
sa sepsom pokazuje vecu tezinu bolesti, sporiji opo-
ravak plu¢ne funkcije uz manju uspjes$nost odvajanja
od strojne ventilacije, manju uspje$nost ekstubacije
te viSu stopu smrtnosti u odnosu na druge etioloske
¢imbenike ARDS-a (1). Stoga je neobi¢no vazno uz
sve ostale mjere lije¢enja sepse posebnu pozornost
obratiti optimalnom podes$avanju ventilatora u skla-
du s aktualnim stanjem pluca. Detaljno su prikazani
principi i raspolozivi modaliteti strojne respiracijske
potpore kod bolesnika s ARDS-om.

ARDS
Povijest i definicija

Jo$ od 1. svjetskog rata datiraju prvi opisi ranjenika s
ozljedama izvan prsnog kosa, te$kim upalama gustera-
¢e, masivnom transfuzijom, sepsom i drugim teskim
stanjima koji su nakon pritajenog razdoblja od nekoli-
ko sati ili dana razvili difuzne pluéne infiltrate i tesko
zatajenje disanja.

Termin respiracijski distresni sindrom odraslih (engl.
Adult Respiratory Distres Syndrome - ARDS) prvi je
upotrijebio Ashbaugh gotovo pedeset godina kasnije
(1967. godine) pri opisu 12 bolesnika s takvim sta-
njem.
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Jasna definicija sindroma postavljena je 1994. godi-
ne na Americ¢ko-Europskoj konsenzus konferenciji
(American-European Consensus Conference - AECC)
0 ARDS-u. S obzirom da se ARDS javlja u odraslih i
djece koristi se jedinstveni naziv akutni respiracijski
distresni sindrom (engl. Acute Respiratory Distress
Syndrome - ARDS). ARDS je definiran kao najtezi
oblik akutne plu¢ne ozljede karakteriziran obostranim
plué¢nim infiltratima i teSkom hipoksemijom u odsut-
nosti kardiogenog edema mjerenog plu¢nim arterij-
skim kateterom (2). Ova definicija ARDS-a pokazala
je neke nedostatke, kako u svakodnevnom klini¢kom
tako i u istrazivackom radu, kao $to su manjak jasnog
odredivanja akutnog pocetka i problem isklju¢ivanja
kardiogenog plu¢nog edema.

Na kongresu Europskog drustva za intenzivnu medici-
nu (European Society of Intensive Care Medicine - ESI-
CM) odrzanog u Berlinu 2011. godine postavljena je
nova definicija ARDS-a (3). Konsenzusom stru¢njaka
i provedenom empirijskom multicentri¢cnom procje-
nom 4457 bolesnika nastala je zavr$na definicija AR-
DS-a. Sli¢nost izmedu AECC i Berlinske definicije
ARDS-a sastoji se u tome da obje ukljuc¢uju predis-
ponirajuci rizi¢ni ¢imbenik, hipoksemiju i obostrane
infiltrate na radiografskoj slici pluca.

Razlike se o¢ituju u preciznijem odredivanju pocetka
nastanka ARDS-a i predvidljivosti mortaliteta prema
Berlinskoj definiciji:

1. Definiran je pojam akutnog pocetka koji podra-
zumijeva nastanak ARDS-a unutar tjedan dana od
djelovanja $tetnog uzro¢nog ¢imbenika.

2. ARDS se dijeli prema tezini hipoksemije na bla-
gi, umjereni i teski oblik. Hipoksemiju izrazava-
mo kao omjer parcijalnog arterijskog tlaka kisika
(Pa0,) i udjela kisika u udahnutoj smjesi (FiO,);
omjer PaO /FiO,. Blagi ARDS odgovara akutnoj
plu¢noj ozljedi (engl. Acute Lung Injury - ALI)
prema AECC klasifikaciji uz omjer PaO,/FiO, od
201 do 300 mm Hg. Kod umjerenog oblika PaO,/
FiO, omjer iznosiod 101 do 200 mm Hg, a kod tes-
kog ARDS-a PaO_/FiO, 100 mm Hg ili manje.

3. Potrebna je razina pozitivnog tlaka na kraju izda-
ha (engl. positive end expiratory pressure - PEEP)
ili kontinuiranog pozitivnog tlaka u di$nim pu-
tovima (engl. continuous positive airway pressure
- CPAP) u vrijednosti od 5 ili vie cm H.0.

4. Kardiogeni pluéni edem potrebno je iskljuciti
samo ako nema etioloskog faktora za ARDS (kli-
nic¢kim pregledom i/ili ehosonografijom srca). Po-
tvrda odsutnosti kardiogenog edema pluca mjere-
nog plu¢nim arterijskim kateterom nije potrebna.
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Navedeno je u skladu s revidiranim smjernica-
ma,,Surviving sepsis campaign® (SSC) (4).

5. Najbolji prognosticki pokazatelj duljine trajanja
mehanicke ventilacije i mortaliteta je omjer PaO,/
FiO,. Medu prezivjelim bolesnicima s blagim
oblikom ARDS-a prosjecno trajanje mehanicke
ventilacije iznosi 5 dana, kod umjerenog oblika 7
dana, a kod bolesnika s teSkim ARDS-om 9 dana.
Mortalitet blagog, umjerenog i teSkog ARDS-a je
27 %, 32 % 145 % (3).

Epidemiologija

Nedovoljan je broj reprezentativnih epidemioloskih
studija o ucestalosti ALI i ARDS-a. Razlozi tome su
mnogostruki: razli¢ito dizajnirana istrazivanja, nedo-
statak uniformnosti klini¢kih kriterija u postavljanju
dijagnoze, razlicite etioloske varijacije, dob bolesnika
i ispitivane rizicne skupine (sepsa, trauma, aspiracija,
pankreatitis, kirur$ki zahvati, itd.) kao i nedovoljno
prepoznati klini¢ki entitet. Objavljeni podatci istrazi-
vanja incidencije prije postavljanja AECC konsenzusa
pokazuju $irok raspon vrijednosti te ostavljaju brojna
pitanja i nedoumice u interpretaciji rezultata (5).

Potaknuti novim AECC kriterijima, istrazivanje pro-
vedeno u 23 jedinice intenzivnog lije¢enja u Skotskoj
navodi incidenciju ARDS-a od 16 oboljelih/100 000
godisnje s mortalitetom od 53,1 %. Od ukupno 367
sluc¢ajeva ARDS-a 40,8 % bilo je povezano sa sepsom
i udjelom mortaliteta od 61 % (6). Podatci incidencije
ARDS-a u Svedskoj, Danskoj i Islandu su nesto nizi -
13,5/100 000 godisnje, dok je za ALI 17,9/100 000 go-
disnje (7). U Australiji je prospektivnim istrazivanjem
zabiljezena godisnja incidencija ALI od 34 i ARDS-a
od 28 slucajeva /100 000 stanovnika, dok je stopa mor-
taliteta u 28 dana za ALI bila 28 %, a za ARDS 34 %.
Najcesci je uzro¢nik ALI i ARDS-a u skupini izravne
ozljede pluca bila pneumonija, a od neizravnih uzro-
ka - sepsa (8). Velika prospektivna kohortna studija
u SAD-u obuhvatila je 20 bolnica u registru “ARDS
network” i pokazala godi$nju incidenciju ALI od 22 do
64 /100 000 godisnje, dok je ARDS povezan sa sepsom
u rasponu od 45 do 63/100 000 godisnje (9).

Prema istrazivanju ALIVE u 10 europskih zemalja i 78
jedinica intenzivne njege ALI se pojavljuje u 7,1 % od
6522 prijmova, od ¢ega ¢ak vise od polovice bolesnika
razvija ARDS (10). Stopa mortaliteta bolesnika s AR-
DS-om je ¢ak dvostruko veca (60 %) nego kod ALI
skupine (30 %), a slicne podatke pokazuje i istraziva-
nje u Francuskoj sa 73 % u skupini (11).

Najnovija francuska studija usporedila je kriterije za
ALI i ARDS prema Berlinskoj definiciji i definiciji



M. Bogdanovi¢ Dvorséak, T. Lupis, M. Adani¢, J. Pavici¢ Sari¢
Akutni respiracijski distresni sindrom i drugi respiracijski poremecaji u sepsi
Acta Med Croatica, 69 (2015) 167-175

AECC na 40 bolesnika s opeklinama u dvogodi$njem
razdoblju. Rezultati ukazuju da Berlinska definicija
olaksava pravodobno prepoznavanje i to¢nije procje-
njuje tezinu ARDS-a. Istaknuta je i statisticki znacajna
razlika u stopama mortaliteta prema skupinama od
ALI do teskog ARDS-a za razliku od AECC (12). Ber-
linskom klasifikacijom retrospektivno je evaluirano i
876 vojnika nastradalih od opeklina u Iraku i Afga-
nistanu s prevalencijom ARDS-a od 32,6 % u strojno
ventiliranih bolesnika i jednakom stopom mortaliteta
(32,6 %), dok je prevalencija za cijelu kohortu 16,5 %.
Prediktori za razvoj srednjeg ili teskog stupnja AR-
DS-a bili su inhalacijska ozljeda, pneumonija i trans-
fuzija svjeze smrznute plazme (13).

Tako su u potvrdivanju dijagnoze ALI i ARDS-a po-
stavljeni standardi, jo§ uvijek ostaje problem s nekim
dijelovima kriterija kao $to je npr. interpretacija ra-
diografske slike pluc¢a koja moze biti varijabilna kod
o¢itanja razlic¢itih rendgenologa. Stoga, epidemioloski
podatci i dalje za sada mogu procjenom incidencije
davati okvirnu sliku u procjeni kvalitete i napretka
lijecenja, usprkos cemu stope smrtnosti i dalje ostaju
visoke.

PATOGENEZA

Alveokapilarna jedinica sastavljena je od alveolarnog
epitela i mikrovaskularnog endotela. U ARDS-u plu¢-
nog podrijetla (npr. pneumonija, aspiracija) proces
primarno zahvaca alveolarni epitel, dok je kod AR-
DS-a potaknutog sistemskim zbivanjem (npr. sepsa,
pankreatitis) primarno zahvaen mikrovaskularni
endotel. Bez obzira na primarno mjesto nastanka ra-
zvija se nespecificna upala plu¢nog tkiva s difuznim
oste¢enjem alveokapilarne membrane i poremecajem
izmjene plinova. Klju¢ni dogadaj nastanka i razvoja
ARDS-a je stvaranje proupalnih medijatora koji dovo-
de do alveolarnog i intersticijskog edema, reduciranog
klirensa alveolarne tekucine, poremecaja stvaranja
surfaktanta i posljedi¢ne fibroze plu¢a koja prema no-
vim spoznajama moze poceti ve¢ nakon 24 sata.

Trajno poviSeni upalni medijatori (ve¢inom neutro-
filnog podrijetla) podrzavaju upalni proces u plu¢ima
s posljedicom privremenog ili trajnog gubitkavelikog
dijela uredno ventiliranog plu¢nog tkiva. Otpustanje
upalnih medijatora iz o$tecenog plu¢nog tkiva potice
i podrzava sustavni upalni odgovor (engl. systemic in-
flammatory response syndrome - SIRS) koji moze za-
poceti proces viseorganske disfunkcije (engl. multiple
organ dysfunction syndrome - MODS) i viSeorganskog
zatajenja (engl. multiple organ failure - MOF)(14).

KLINICKA SLIKA

Glavno obiljezje je hipoksemija refraktorna na pri-
mjenu povecanog udjela kisika u udahnutoj smjesi (uz
PEEP ili CPAP >5cm H,0), pracena razvojem obostra-
nih plu¢nih infiltrata (najé¢e$¢e unutar 48 h od pocetka
simptoma). U pocetku uz tahipneju moze biti prisutna
respiracijska alkaloza, a s progresijom bolesti dolazi do
razvoja hiperkapnije i respiracijske acidoze.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

1. Kardiogeni pluéni edem isklju¢ujemo temeljem
razli¢ite klinicke slike, patoloskog ultrasonograf-
skog nalaza uz povi$eni mozdani natriuretski pep-
tid (engl. brain natriuretic peptide - BNP). U sepsi
istodobno mogu biti prisutna oba entiteta - sep-
ticka kardiomiopatija s kardijalnim popustanjem
i ARDS.

2. Pneumonija neovisno o etiologiji (bakterijska,
virusna, aspiracijska, itd.) moze potaknuti razvoj
ARDS-a.

LIJECENJE ARDS-A POVEZANOG SA SEPSOM

Sepsu je potrebno lijeciti u skladu s recentnim smjer-
nicama (4), a zatajenje disanja strojnom respiracij-
skom potporom.

U plu¢ima se istodobno nalaze razlicite i nejednoliko
rasporedene regije:

+ zdravog plu¢nog tkiva - u teSkom obliku ARDS-a
koli¢ina zdravog plu¢nog tkiva moze iznositi 200
do 500 g, $to odgovara plu¢ima djeteta od pet go-
dina (engl. baby lung) (15)

o djelomicno ili potpuno kolabiranog atelektaticnog
plu¢nog tkiva sa smanjenim ventilacijsko-per-
fuzijskim omjerom (| V/Q ili V/Q = 0) na koje
mozemo utjecati adekvatnim postavkama strojne
ventilacije. Zbog utjecaja gravitacije pri polozaju
bolesnika na ledima, ova je regija najzastupljenija
u dorzalnim i bazalnim podru¢jima pluca

o konsolidiranog tkiva bez izmjene plinova (intra-
pulmonalni mimotok, engl. shunt). Ove regije iz-
gubljene su za izmjenu plinova izmedu krvi i alve-
ola sve dok se upalni proces ne smanji.

Cilj lijecenja ARDS-a je smanjiti Zivotno ugrozava-
ju¢u hipoksemiju na prihvatljivu razinu, pri ¢emu je
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iznimno vazno sprijediti jatrogenu ozljedu pluca pove-
zanu sa strojnom ventilacijom (engl. ventilation asso-
ciated lung injury - VALI) i/ili ozljedu plu¢a izazvanu
strojnom ventilacijom (engl. ventilation induced lung
injury - VILI).

Navedeno se moze posti¢i provodenjem koncepta po-
$tedne respiracijske potpore na sljedeéi nacin:

A. sprijeciti kolabiranje otvorenih alveola (atelek-
traumu) te izbje¢i ciklicko otvaranje i zatvaranje
alveola koje pogoduje nastanku sila trenja (engl.
shear forces) s posljedi¢nim daljnjim stvaranjem
upalnih medijatora;

B. otvoriti i odrzati otvorenim kolabirana atelektatic-
na podrudja (engl. open lung concept), a istodob-
no izbjeci volutraumu (smanjiti volumen udisa-
ja, engl. tidal volume - Vt), barotraumu (smanjiti
transpulmonalni tlak) i $tetnost izazvanu visokim
FiO,, a koja dovodi do stvaranja slobodnih kisiko-
vih radikala i supresije protuupalnih medijatora.
Sigurnim se smatra FiO, od 0,6 i niZi (16).

Istodobno je potrebno provoditi mjere sprecavanja
nastanka pneumonije povezane sa strojnom ventilaci-
jom (engl. ventilation associated pneumonia - VAP) s
obzirom da VAP sama po sebi doprinosi produljenju
trajanja strojne ventilacije i dodatno povec¢ava morta-
litet (4).

Osnovne postavke postedne respiracijske potpore
17):

1. Namjestiti PEEP 2 cmH, O iznad donje infleksijske
tocke (engl. lower inflection point - LIP) na krivu-
lji tlak-volumen (engl. pressure-volume curve - PV
curve). Na inspiratornom kraku PV krivulje donja
infleksijska tocka pluca je razina tlaka na kojoj su
otvorene sve alveole koje je bilo moguce otvoriti.
Namjestavanje vrijednosti PEEP-a 2 cmH, O iznad
LIP-a odrzat ¢e alveole otvorenima na kraju izda-
ha. Time se sprjecava atelektrauma;

2. Ograniciti Vt na 6 mL/kg idealne tjelesne tezine;

3. Ograniciti tlak platoa (Pplato) na 30 cm H,O (kod
smanjene popustljivosti plu¢a potreban je visi
Pplato za postizanje istog volumena udisaja)(15);

4. Ako je Pplato veci od 30 cm H,O, potrebno je po-
stupno smanjiti Vt na 4 mL/kg;

5. Tolerira se permisivna hiperkapnija uz parcijalni
tlak uglji¢nog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,)
<9kPa te pH >7,2. Navedeno je dozvoljeno u uvje-
tima kada nije povecan intrakranijski tlak (engl.
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intra cranial pressure - ICP). Ako je pH arterijske
krvi manji od 7,2 preporuca se koristiti bikarbo-
nate u svrhu korekcije pH;

6. FiO, treba biti $to je moguce nizi (FiO, <0,6) uz
odrzavanje prihvatljive zasi¢enosti periferne krvi
kisikom (SpO,) 88-95 % ili parcijalnog tlaka kisi-
ka u arterijskoj krvi (PaO,) 60-80 mm Hg (8-10.6
kPa).

Postivanje preporuka od 2. do 6. smanjuje vjerojatnost
nastanka volutraume, barotraume i Stetnost izazvanu
visokim udjelom kisika u udahnutoj smjesi.

NACINI PRILAGODPIVANJA PEEP-A

Osnovni preduvjet postedne ventilacije je adekvatno
prilagodivanje PEEP-a ¢ime se sprjecava kolabiranje
otvorenih alveola, odnosno cikli¢ko otvaranje i zatva-
ranje alveola.

Uobicajeni je nacin prilagodivanja PEEP-a prema vri-
jednostima koje se mogu ocitati u tablici PEEP - FiO,
(tablica 1)(14,18).

Prednost ove metode je jednostavnost, brzina izvedbe
i izbjegavanje upotrebe misi¢nih relaksansa. Nedosta-
tak metode jest zanemaren individualni pristup stup-
nju tezine ARDS-a.

Tablica 1.
Prilagodivanje PEEP-a prema tablici PEEP - FiO,

FiO 03(04]| 05 (06| 07 [08| 09 1

2

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

Legenda: FiO, : udio kisika u udahnutoj smjesi; PEEP: pozi-
tivni tlak na kraju izdaha (izrazen u cm H,0 ili mbar)

Za vecinu bolesnika s umjerenim i za sve bolesnike s
teSkim oblikom ARDS-a (PaO,/FiO, <200 mm Hg)
preporuca se individualno prilagodivanje vrijednosti
PEEP-a i ostalih parametara ventilacije (14). Adekvat-
no prilagodivanje PEEP-a moguce je pomocu:

A. krivulje tlak-volumen uz koristenje postupka spo-
rog udaha konstantnim niskim protokom (5-6 L/
min) (engl. low—-flow PV loop);

B. izracuna infleksijskih to¢aka formulom za staticku
popustljivost pluca (engl. static compliance - Cstat
(22). Razlikujemo donju (engl. lower inflection po-
int - LIP) i gornju infleksijsku tocku (engl. upper
inflection point - UIP).
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A - Odredivanje PEEP-a koristenjem postupka sporog
udaha konstantnim niskim protokom

Sve donedavno ova tehnika nije bila dostupna za $iru
klinicku primjenu nego je koristena za eksperimental-
ne modele i male klinicke pokuse jer se LIP ¢esto ne
moze lako otkriti na PV krivulji bolesnika s ARDS-om
(19,20). Osnovni preduvjet za ovu tehniku odrediva-
nja PEEP-a jest adekvatan aparat za strojnu ventilaciju
s tehnickom moguéno$c¢u izvodenja ovog postupka
(21). Prednosti metode su individualna podesavanja
UIP i LIP, jednostavnost, brzina i ponovljivost postup-
ka. Nedostatci su moguc¢a hemodinamska nestabilnost
tijekom postupka, potreba za invazivnim mjerenjem
arterijskog tlaka i potrebna misi¢na relaksacija bole-
snika ili duboka sedacija (neophodna je odsutnost
spontanog disanja tijekom izvodenja postupka). Po-
stupak i to¢an redoslijed izvodenja naveden je u tablici
2.

Tablica 2.

Odredivanje PEEP-a koriStenjem postupka sporog udaha
konstantnim niskim protokom (engl. low-flow PV loop).
(prilagodeno prema ref. 21).

1. odabir tipke > Special procedure

lzvodenje: odabir tipke > Low-Flow P-V loop

A.  Prije pocetka podesiti alarme, sedirati,
p-p- relaksirati bolesnika, aspirirati
sekret iz di$nih putova, provjeriti da
nema gubitaka (,,cuff tubusa); FiO, 1.0

B. Potrebno je uskladiti Pstart, Plimit,
Flow i Vlimit.

Prihvatljive pocetne vrijednosti:
Pstart = 3 mbar

Plimit = 45 - 60mbar

Flow = 6 L/min
Vlimit=1.3-1.8 L

3. odabir tipke >
Procedure

A. postupak sporog udaha konstantnim
niskim protokom (5-6 L/min) traje 60 s
4. odabir tipke > |B.  uslucaju hemodinamske nestabilnosti
Start: insp + prekida se odabirom tipke “abort”
eksp C. ako je potrebno postupak se moze
ponoviti nakon minute; preporucljivo s
nizim Plimit i Vlimit

kursor 1 postaviti na LIP
kursor 2 postaviti na UIP
ocitati izmjerene tlakove

5. odabir tipke >
Analysis

EE

A.  izabrati modalitet ventilacije s
mogucnos¢u spontanih /asistiranih

6. Namjestanje udaha (npr. BIPAP + PSV)

parametara B. PEEP=2cmH,0O > LIP
e |G Py =2emHO<UIP
ventilacije | o* ue P - PEEP
E. FiO, prgma PaO, ili SpO,
E  frekvencija prema PaCO, (< 35/min)

Legenda: FiO,: udio kisika u udahnutoj smjesi; PEEP: po-
zitivni tlak na kraju izdaha; ,low-flowPV loop®: krivulja
tlak-volumen postignuta sporim udahom konstantnim ni-

skim protokom (5-6 L/min); Pstart: pocetni tlak; Plimit: naj-
visi dopusteni tlak; Flow: protok; Vlimit: najveci dozvoljeni
volumen;Phigh: gornji tlak kod zadanih udaha;PS: gornji tlak
kod asistiranih udaha; BIPAP ventilacija na dvije razine pozi-
tivnog tlaka u disnim putovima; PSV: tlakom potpomognuta
ventilacija.

Nakon izvedenog postupka dobiveni parametri venti-
lacije se postave u odabranom modalitetu ventilacije.
Preporuka je odabrati jedan od modaliteta ventila-
cije koji dozvoljavaju spontane, odnosno asistirane
udahe (npr. BIPAP + PSV, ventilacija na dvije razine
pozitivnog tlaka u di$nim putovima plus tlakom pot-
pomognuta ventilacija, prema engl. , Biphasic Positive
Airway Pressure“ — BIPAP i ,Pressure Support Venti-
lation® - PSV) ¢ime se omogucuju aktivni pokreti di-
jafragme i time poboljsana izmjena plinova (nakon
razgradnje prethodno danog misi¢nog relaksansa).
PEEP se namjesti na vrijednost tlaka koja je 2 cm H,O
veca od o¢itanog LIP-a. Kod zadanih udaha vrijednost
gornjeg tlaka (engl. high pressure - P ) se namjesti
na vrijednost tlaka koja je 2 cm H,O manja od ocita-
nog UIP-a, a kod asistiranih udaha vrijednost gornjeg
tlaka se izracuna kao razlika Phighi PEEP-a (PS = Phigh -
PEEP). Time se postize ventilacija u podrucju najbolje
popustljivosti pluca (engl. compliance) kod zadanih i
asistiranih udaha, sprje¢ava se kolabiranje otvorenih
alveola, cikli¢ko otvaranje i zatvaranje alveola s jedne
strane te preveliko rastezanje pluca s druge strane. Po-
stupak se izvodi s FiO2 od 1,0, a u daljnjem se tijeku
smanjuje prema SpO, 88-95 % ili PaO, 60-80 mm Hg
(8-10,6 kPa). Ciljne vrijednosti FiO2 su < 0,6. Fre-
kvencija disanja se namjesti prema PaCO2. Pri tome
se tolerira permisivna hiperkapnija, a smanjivanjem
broja zadanih udaha omogucuje se ve¢i udio asistira-
nih udaha.

B - Racunanje infleksijskih tocaka formulom za
staticku popustljivost pluca

Ako na raspolaganju imamo aparat za strojnu venti-
laciju bez tehni¢ke moguénosti izvodenja postupka
slow-flow PV loop“ individualno podes$avanje opti-
malnog PEEP-a i tlaka platoa (Pplato, engl. plateau
pressure - Pplat) moguce je pomo¢u matematicke for-
mule za staticku popustljivost pluca (22). Staticka po-
pustljivost pluca je popustljivost za vrijeme razdoblja
bez protoka plinova kao $to je tijekom pauze na kraju
udaha i izdaha (engl. end- inspiratory and end-expi-
ratory pause). Izra¢unava se prema formuli Cstat=
Vt/Pplato - PEEP. Pri tome Pplato predstavlja tlak u
malim di$nim putovima i alveolama na kraju udaha
(engl. end-inspiratory pressure). Mjerenje Pplato-a se
izvodi koriStenjem posebnog postupka ,zadrzanog
udaha“ (engl. inspiratory hold maneuver) na aparatu za
strojnu ventilaciju. Pri tome se kratkotrajno (manje od
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0,5 sekunde) prekida protok plinova. Na taj se nacin
ponistava utjecaj otpora u di$nim putovima.

Vazno je napomenuti da se tlak na kraju udaha moze
pouzdano odrediti iskljucivo tijekom volumenom
kontrolirane ventilacije - VCV. Mjerenje tlaka na kra-
ju udaha pri PCV moglo bi dovesti do lazno visokih
vrijednosti tlaka zbog moguceg ostatnog protoka iz-
dahnutih plinova (iz alveola s velikom vremenskom
konstantom koje se sporije prazne). Tijekom postupka
vrijednost PEEP-a se postupno povisuje, a staticka po-
pustljivost se izracunava za svaku vrijednost PEEP-a.
Najbolji PEEP je onaj kod kojeg je postignuta najbolja
Cstat. Istodobno najbolji PEEP je LIP.

U sljede¢em dijelu postupka odabire se tlakom kon-
trolirana ventilacija - PCV. PEEP s najboljom stati¢-
kom popustljivosti (Cstat) ostavlja se tijekom cijelog
postupka, a gornji tlak (Pplato) se postupno smanjuje.
Ocitani di$ni volumen (Vt) tijekom tlakom kontroli-
rane ventilacije unosi se u formulu i ponovno izracu-
nava najbolja Cstat. Pplato s najboljom popustljivosti
je UIP. Razlika izmedu LIP i UIP odnosno PEEP-a i
Pplato-a trebala bi iznositi najmanje 10 mbar-a.

Prednost ove metode je individualno odredivanje
navedenih parametara, a nedostatak je dugotrajnost
postupka (20-tak minuta) i potreba za misi¢cnom re-
laksacijom ili dubokom sedacijom bolesnika (tijekom
postupka izrac¢unavanja potrebna je potpuna odsut-
nost spontanog disanja). Postupak i tocan redoslijed
izvodenja navedeni su u tablici 3.

Nakon izvedenog postupka dobiveni parametri venti-
lacije se postave u odabranom modalitetu ventilacije.
Preporuka je odabrati modalitet ventilacije koji do-
zvoljavaju spontane, odnosno asistirane udahe (npr.
BIPAP + PSV) ¢ime se omogucuju aktivni pokreti
dijafragme i time pobolj$ana izmjena plinova (nakon
razgradnje prethodno danog misi¢nog relaksansa).

Kod zadanih udaha vrijednost PEEP-a se namjesti na
vrijednost s najboljom statickom popustljivosti (LIP)
iz prvog dijela izracuna, a gornji tlak na vrijednost
tlaka s najboljom statickom popustljivosti (UIP) iz
drugog dijela izracuna. Kod asistiranih udaha vrijed-
nost gornjeg tlaka izracuna se kao razlika tlaka platoa
i PEEP-a (PS = Pplato-PEEP).
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Tablica 3.

Postupak racunanja optimalnih tlakova ventilacije pomocu
matematicke formule za staticku popustljivost pluca - Cstat).
(prilagodeno prema ref. 22).

A.  Prije pocetka podesiti alarme, sedirati ili
relaksirati bolesnika, aspirirati sekret iz
dis$nih putova, provjeriti da nema gubi-
taka ventilacijskih plinova (provjeriti ba-
lon¢i¢ tubusa); FiO,1,0

B. tijekom postupka vrijednosti se ocitavaju
tek 5-10 udaha nakon promjene parame-
tara

I. PREDUVJETI

A.  VCV pocetne vrijednosti:
Vt 600 mL; frekvencija 12/min; I:E=1:2;
Tinsp=1,6 s

B.  PEEP se povecava za vrijednost od 2 cm-
H,0(0..2..4..6... ).

C. Za svaku vrijednost PEEP-a potrebno

L ocitati P | 1iizracunati Cstat.
RACUNANJE | Odabir tipke > Insp. hold; zatim oditati
LIP-a p

plato

(na ventilatoru |E- C =Vt/( P o~ PEEP )

se podesi E  LIP=PEEP s najboljim Cstat, a ocitani
volumenom Pplato (uz LIP) postaje pocetni tijekom
kontrolirana daljnjeg izracuna
ventilacija - alternativno racunanje se moze poceti od

VCV) PEEP-a na kojem se bolesnik trenutno nalazi

umanjenog za 2 cm H,O (npr. zadani PEEP je
10 mbar, a na pocetku ra¢unanja se namjesti
na 8 mbar > ako je Cstat losiji nego pocetni,
daljnji izra¢un se radi samo povecavanjem
PEEP-a)
** ako 2 do 3 vrijednosti PEEP-a imaju isti
Cstat, preporuca se uciniti ABS arterijske krvi,
pa podesiti PEEP s najboljim nalazom PaO,

*

Inspiratory hold
maneuver

A.  PCVpocetne vrijednosti:
IIL. PEEP=LIP (iz prethodnog izra¢una);

RACUNANJE frekvencija 12/min; L:E = 1:2; Tinsp=1,6 s
UlP-a B. P, sesmanjujezapo2cmH,O0
(na ventilatoru |C-  Za svaku vrijednost P -treba oditati VT
se namjesti iizra¢unati Cstat.
tlakom D. Cstat=Vt/(P-PEEP)
kontrolirana |E- Postupak ponavljati sve dok Cstat ne pre-
ventilacija - stane rasti; razlika izmedu PEEPa i gor-

PCV) njeg P mora biti 210 cm H,0

UIP =P__ s najboljim Cstat

izabrati modalitet ventilacije s moguc-

nos¢u spontanih/asistiranih udaha (npr.
Iv. BIPAP+PSV)

NAMJESTANJE PEEP = LIP

PARAMETARA g = Pl = UIP

VENTILACIJE PS=P  -PEEP

FiO, prema PaO,ili SpO,

frekvencija prema PaCO, (< 35/min)

™

>

mEO oW

Legenda: FiO,: udio kisika u udahnutoj smjesi; PEEP: pozi-
tivni tlak na kraju izdaha; Cstat: staticka popustljivost pluéa;
VCV: volumenom kontrolirana ventilacija; PCV: tlakom kon-
trolirana ventilacija; Inspiratory hold maneuver: postupak
»zadrzanog udaha“ na ventilatoru; ABS: acidobazni status;
Vt: volumen udaha; LE - odnos udaha i izdaha; Tinsp: vri-
jeme trajanja udaha; Pplato: tlak platoa; Phigh: gornji tlak
kod zadanih udaha; PS: gornji tlak kod asistiranih udaha;
BIPAP: ventilacija na dvije razine pozitivnog tlaka u disnim
putovima; PSV: tlakom potpomognuta ventilacija; LIP: donja
infleksijska tocka; UIP: gornja infleksijska tocka.
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Oba navedena nacina odredivanja PEEP-a dovode do
otvaranja prethodno zatvorenih alveola (engl. RM -
recruitment maneuver). Definitivno pode$avanje pa-
rametara na ocitane (A) ili izra¢unate vrijednosti (B)
tlakova predstavlja optimalne parametre ventilacije za
konkretnog bolesnika u trenutku mjerenja. Ako usli-
jedi poboljsanje stanja bolesnika, prihvatljivo je empi-
rijski postupno smanjivati izracunate parametre (prvo
se smanjuje FiO,, zatim frekvencija zadanih udisaja,
pa vrijednosti tlaka Pplato, a posljednja se smanjuje
vrijednost PEEP-a). Ako se stanje bolesnika, odnosno
ARDS pogorsava, namjestanje PEEP-a i ostalih para-
metara treba ponoviti.

Svi ostali oblici RM imaju kratkotrajni ucinak (oko
30 minuta) te se trebaju koristiti isklju¢ivo kao hitna
terapijska mjera koja rjeSava Zzivotno ugrozavajucu
hipoksemiju na prihvatljivu razinu, a pri tome osigu-
rava vrijeme za adekvatno uskladivanje parametara
ventilacije (17,23). Misi¢nu relaksaciju naj¢esée nije
potrebno ponavljati nakon ucinjenog mjerenja (niti
kod teskog ARDS-a), a ako je bolesnik misi¢no relak-
siran, nije poZeljno odrzavati mi$i¢nu relaksaciju dulje
od 48 sati (4).

Vazno je odrzati aktivne pokrete dijafragme uprkos
strojnoj ventilaciji. Odrzanim aktivnim pokretima
dijafragme di$ni se volumen rasporeduje u ovisne di-
jelove pluca (straga i bazalno u polozaju na ledima),
$to dovodi do poboljsane izmjene plinova. Stoga su
prvi odabir spontani i/ili asistirani modaliteti ventila-
cije (npr. BIPAP, PSV, BIPAP+PSV, prilagodena pot-
pomognuta ventilacija - ASV, kontinuirano pozitivni
tlak u di$nim putevima - CPAP, ventilacija oslobada-
njem tlaka di$nih puteva-APRY, itd).

Izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extra-
corporeal membrane oxygenation - ECMO) i viso-
kofrekventna ventilacija (engl. high frequency ventila-
tion - ECM) rezervirani su za najteze oblike ARDS-a.

ECMO

Prema smjernicama Extracorporeal Life Support Or-
ganization (ELSO) (24) indikacija za zapocinjanje ve-
no-venske ECMO-potpore (VV ECMO) u ARDS-u
nastupa kada je predvidena smrtnost bolesnika 80 %.

Taj je uvjet ispunjen prisutnoscu:

o refraktorne
FiO,>90%,

hipoksemije: ~ pO,/Fi0,<80 uz

o refraktorna hiperkapnije: PaCO,>80 mm Hg uz
visoke tlakove ventilacije (Pplato>30 cm H,0),

o Murrayev indeks izmedu 3 i 4 tijekom najmanje
dva sata (Murrayevi parametri: pO,/FiO,, broj
kvadranata zahvacenih procesom na rendgenskoj
slici pluca, popustljivost pluca i vrijednost tlaka na
kraju izdaha) (24).

Ovim indikacijama prema preporuci Referentnog
centra Ministarstva zdravlja za vantjelesnu oksigenaci-
ju Republike Hrvatske dodan je i oksigenacijski indeks
(OI) >35 (OI=FiO,x MAP/pOstat). Ako se konvenci-
onalnom postednom strojnom ventilacijom uz maksi-
malnu potporu bolesnik moze oksigenirati (SpO,>90
%), moguca je odgoda ECMO-potpore do 48 sati, a
maksimalno 6 dana. Strojna ventilacija uz potrebne vi-
soke tlakove (Pplato >30cm H,0) i/ili FiO, >90 % vise
od 7 dana povezana je s negativnim ishodom i sma-
tra se relativnom kontraindikacijom za zapocinjanje
ECMA (24,25).

Uz PaO,/FiO, <150 te FiO,>90 % i Murrayev skor 2-3
bolesnici su potencijalni kandidati za ECMO-pot-
poru te je potrebno razmotriti potrebu premjestaja
u Referentni centar. Prema smjernicama ELSO usta-
nova koja provodi ECMO trebala bi provesti barem 6
ECMO postupaka godisnje kako bi odrzala potrebnu
razinu znanja i vjestina.

OSTALI POREMECAJI U SEPSI S POTREBNOM
RESPIRACIJSKOM POTPOROM

U sepsi postoji nekoliko skupina bolesnika kod kojih
potreba za respiracijskom potporom cesto prolazi ne-
prepoznata, jer bolesnici dugo vremena imaju odrza-
nu oksigenaciju. To su bolesnici kod kojih je poreme-
¢ena mehanika disanja, promijenjeno stanje svijesti ili
su hemodinamski nestabilni.

Kod bolesnika s poreme¢enom mehanikom disanja
tahipneja i dispneja uzrokuju povecan disni rad. U
acidobaznom statusu nalazimo respiracijsku alkalo-
zu, dok je nastanak respiracijske acidoze kasni pred-
skazatelj prijeteceg zatajenja disanja. Neinvazivna ili
invazivna respiracijska potpora smanjit ¢e di$ni rad
i potros$nju kisika te sprijeciti nastanak hiperkapnije
uzrokovane zamorom respiracijskih misica.

Septi¢nu encefalopatiju (SE) definiramo kao poreme-
¢aj svijesti u ranoj fazi sepse. Prema dostupnoj litera-
turi radi se o najées¢em obliku encefalopatije u JIL-u
prisutnom u 8-70 % bolesnika sa sepsom. Tezina SE
mjerena Glasgowskom ljestvicom kome (engl. Glas-
gow Coma Scale - GCS) korelira s mortalitetom (27).
Pri poremecenom stanju svijesti uz GCS <8 smanjeni
su zastitni refleksi te je moguca aspiracija Zelu¢anog
sadrzaja u donje diSne puteve. Ako je istodobno pri-
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sutna hiperkapnija moze nastati edem mozga $to do-
vodi do daljnjeg pogorsanja stanja svijesti. Intubacija
¢e smanjiti mogucnost aspiracije Zelu¢anog sadrzaja, a
strojna ventilacija omogucuje bolju kontrolu PaCO, i
poboljsanje stanja svijesti.

Hemodinamska nestabilnost prisutna je u vecoj ili
manjoj mjeri kod vecine bolesnika sa sepsom. Pravo-
dobno primijenjena neinvazivna ili invazivna respira-
cijska potpora smanjit ¢e di$ni rad, ukupnu potro$nju
kisika, potros$nju kisika u miokardu i time sprijeciti
daljnje kardiorespiratorno pogorsanje.

RASPRAVA

Veliki broj bolesnika sa sepsom u JIL-u zadovoljava
kriterije za ARDS. Mortalitet ARDS-a osim o tezi-
ni ovisi i o etioloskom ¢imbeniku. ARDS povezan sa
sepsom pokazuje vecu tezinu bolesti, sporiji opora-
vak plu¢ne funkcije uz manju uspjesnost odvajanja od
strojne ventilacije i ekstubacije te viSu stopu smrtno-
sti u odnosu na druge etioloske ¢imbenike ARDS-a
(28. dan - 31,1 % vs 16,3 %; 60. dan - 38,2 % vs 22,6
%). Visu stopu smrtnosti kod ARDS-a povezanog sa
sepsom u odnosu na ostale etiologije ARDS-a moze-
mo objasniti po najprije ve¢om tezinom opceg stanja
odnosno viseorganskim zatajenjem (28).

ZAKLJUCAK

Kod skupine bolesnika s ARDS-om i sepsom sporiji
oporavak plu¢ne funkcije izrazen omjerom PaO /FiO,
ukazuje na iznimnu vaznost optimalnog podesavanja
postavki postedne strojne ventilacije istodobno s osta-
lim mjerama lijecenja sepse. Za najteze oblike ARDS-a
indicirana je primjena ECMO-potpore u skladu s ak-
tualnim smjernicama koju treba provoditi u ustanovi
koja posjeduje potrebnu razinu znanja i tehni¢kih mo-
gucénosti. Pri takvom stupnju tezine ARDS-a ECMO
je najbolja od svih drugih trenutno dostupnih terapij-
skih opcija.
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SUMMARY

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME AND OTHER RESPIRATORY
DISORDERS IN SEPSIS

M. BOGDANOVIC DVORSCAK, T. LUPIS, M. ADANIC and J. PAVICIC SARIC

Merkur University Hospital, Department of Anesthesia and Intensive Care, Zagreb, Croatia

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) develops in patients with predisposing conditions that induce systemic inflammatory
response such as sepsis, pneumonia, acute pancreatitis, major trauma, or multiple transfusions. Sepsis is the most common cau-
se of ARDS. Sepsis-related ARDS patients have significantly lower PaO2 /FiO2 ratios than patients with non-sepsis-related ARDS.
Furthermore, their recovery from lung injury is prolonged, weaning from mechanical ventilation less successful, and extubation
rate slower. Clinical outcomes in patients with sepsis-related ARDS are also worse, associated with significantly higher 28-day
and 60-day mortality rates (31.1% vs. 16.3% and 38.2% vs. 22.6%, respectively). It is extremely important to optimally adjust
ventilator setting to current condition of lungs, while providing all other therapeutic measures in the treatment of sepsis, severe
sepsis and septic shock. The pool of data on treatment possibilities for patients with ARDS grows every year, with specifically
designed mechanical ventilation strategies. Ventilator modes and adequate positive end-expiratory pressure (PEEP) settings play
a major role in these strategies. However, how can we best apply these experimental and clinical data to everyday clinical practi-
ce? This article emphasizes protective ventilation as a measure that is proven to reduce mortality in this group of patients, when
systematically and consistently applied.

Key words: sepsis, ARDS (acute respiratory distress syndrome), protective ventilation, PEEP (positive end-expiratory pressure)
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