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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ARDS - Akutni respiratorni distres sindrom

FIO: - frakcija udahnutog kisika

PaO»- parcijalni tlak arterijskog kisika

CPAP- kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima

PEEP- pozitivni tlak na kraju ekspirija

OR - omjer izgleda

CI - interval pouzdanosti

CAP - domicilna pneumonija

MODS - sindrom zatajenja viSestrukih organa

TRALI - Akutno ostecenje plu¢a povezano s transfuzijom

SIRS - sindrom sustavnog upalnog odgovora

PAF - ¢imbenik aktivacije trombocita

TNF - ¢imbenik nekroze tumora

IL - interleukin

ELAM - molekula adhezije leukocita za endotelnu stanicu

ICAM - interstani¢na adhezijska molekula

Q - filtracija tekucine preko endotelne membrane



K - permeabilnost membrane

pmv - intrakapilarni hidrostatski tlak

ppmv - perikapilarni hidrostatski tlak

rc - refleksijski koeficijent membrane

nmv - intrakapilarni onkotski tlak

npmv - perikapilarni onkotski tlak

PCWP - plu¢ni kapilarni okluzivni tlak

Va/Q - ventilacijsko-perfuzijski omjer

PET - pozitronska emisijska tomografija

PTCER - pulmonarna transkapilarna stopa bjega

EVD - ekstravaskularni denzitet pluc¢a

EPSS - septalna separacija E-tocke

LA - lijjevi atrij

LV - lijjevi ventrikul

BNP - mozdani natriuretski peptid

VAP - pneumonije uzrokovane ventilatorom

Vt - respiracijski volumen

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija

SOFA - sekvencijalna procjena zatajenja organa



LTVYV - ventilacija niskim respifracijskim volumenom

OLV - Koncept otvorenih plu¢a
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1. SAZETAK

Patofiziologija, trenutna klinicka praksa i nove mogucnosti lije¢enja akutnog

respiratornog distres sindroma.

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) je klinicko stanje nehidrostatskog pluénog
edema 1 hipoksemije koje moze nastati kao posljedica razli¢itih primarnih bolesti i stanja.
Dijagnoza ARDS-a i njegovo stupnjevanje temelji se na Berlinskoj definiciji. ARDS je
relativno Cesto stanje koje znacajno opterecuje zdravstveni sustav. . lako se izvorno smatralo
da je rije¢ o jedinstvenoj bolesti, pokazano je da su njegove karakteristike razli¢ite ovisno o
tome da li je pulmonalne ili ekstrapulmonalne etiologije. Kod pulmonalnog oSte¢enja,
patofizioloski mehanizam prvenstveno je intraalveolarni sa posljedi¢nom konsolidacijom
pluénog parenhima zbog punjenja alveola. Kod ekstrapulmonalne etiologije, oStecenje pluca
prvenstveno je posljedica sistemskog djelovanja upalnih medijatora, a patoloski proces
prvenstveno zahvaca intersticij. Lije¢enje ARDS-a je prvenstveno suportivno. Cilj lijecenja je
poboljSanje razmjene plinova i prevenirati komplikacije dok se osnovni uzrok ne izlijeci .
Gotovo su svi bolesnici sa ARDS-om mehanicki ventilirani. Mehanicka ventilacija moze
dodatno ostetiti pluéni parenhim, stoga je klju¢no za prezivljenje bolesnika sa ARDS-om
upravljanje parametrima mehanicke ventilacije. Ukoliko mehanicka ventilacija nije dostatna
za postizanje zadovoljavajuée oksigenacije indicirana je primjena veno-venskog oblika
ekstrakorporalne membranske oksigenacije Suportivne mjere lijeCenja ARDS-a ukljucuju
sedaciju, nadoknadu nutrijenata, kontrolu glikemije i hemodinamski monitoring. Intenzivno
se istrazuju mogucénosti kontrole upalnog zbivanja u ARDS-u. Uloga kortikosteroida je je
kontroverzna i joS uvijek nisu definirani bolesnici koji bi imali najviSe koristi od njihove
primjene kao ni adekvatne doze. Trenutno su mnoge nove farmakoloSke moguénosti u raznim
fazama klinickih istrazivanja. Nadamo se da ¢e neke od njih pokazati benefit kako bi njihova

primjena poboljSala ishode lijeCenja ovog teskog klinickog entiteta.

Kljucne rijeci: akutni respiratorni distres sindrom, edem, hipoksemija, mehanicka ventilacija,

ekstrakorporalna membranska oksigenacija



2. SUMMARY

Pathophysiology, current clinical practice and novel treatment possibilities of acute
respiratory distress syndrome.

ARDS is a clinical condition of nonhydrostatic pulmonary edema and hypoxemia that can
result from a variety of primary diseases and conditions. Diagnosis of ARDS and its gradation
is based on the Berlin definition. ARDS is a relatively common condition that significantly
burdens the health care system although its true incidence is still unknown. While it was
originally thought to be a unique disease, ARDS has later been shown to differ depending on
whether it is of pulmonary or extrapulmonary etiology. In pulmonary damage, the
pathophysiological mechanism is primarily intraalveolar with consequent consolidation of the
lungs due to alveolar filling. In extrapulmonary etiology, lung damage is primarily due to the
systemic action of inflammatory mediators, and the pathological process primarily affects the
interstitium. Treatment of ARDS is primarily supportive. The goal of treatment is to improve
gas exchange and prevent complications until the cause of ARDS can be cured. Almost all
patients with ARDS, especially those with more severe forms, are mechanically ventilated. In
mechanical ventilation during inspiration, inhalation occurs under positive air pressure, which
can lead to VILI in mechanical ventilation under inadequate Vt, as such the key to the
survival of a patient with ARDS is precise management of mechanical ventilation parameters.
If mechanical ventilation is insufficient in achieving satisfactory oxygenation, another option
is the use of ECMO. Supportive ARDS treatment measures include sedation, nutrient

replacement, glycemic control, and hemodynamic monitoring.

Key words: ARDS, edema, hypoxemia, mechanical ventilation, ECMO



3. UVOD I DEFINICIJA

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS, engl. Acute respiratory distress syndrome),
klinicko je stanje nehidrostatskog plu¢nog edema i hipoksemije koje nastaje kao posljedica
razlic¢itih etiologija. To nije primarna bolest sama po sebi ve¢ komplikacija razli€itih drugih
bolesti kao §to su sepsa, aspiracija, pneumonija, teska trauma, akutni pankreatitis i dr. $to ¢e
biti detaljno obradeno u daljnjem tekstu. Jos od davne 1967. godine, kada je ARDS prvi puta
opisan, bile su predlozene mnoge definicije s ciljem razlikovanja tog sindroma od ostalih
bolesti. Jedinstvena definicija ARDS-a je donesena tek 1994. godine na Americko-Europskoj
konsenzusnoj konferenciji (engl. The American-European Consensus Conference on ARDS-
AECC) koja je definirala ARDS kao akutni nastup hipoksemije, omjer arterijskog parcijalnog
tlaka kisika naprema frakciji udahnutog kisika [PaO2/FIO2] manji od 200 mmHg, sa

bilateralnim infiltratima na frontalnom radiogramu pluca te bez dokaza povisenog tlaka u

lijevom atriju (Slika 1) (1,2).

Slika 1. Klasi¢ni radiogram prsi$ta sa bilateralnim infiltratima u bolesnika sa ARDS-om.

Doradeno za potrebe diplomskog rada.



Takva jedinstvena definicija je postala Siroko prihvacena te je omogucila brojna istrazivanja,
odnosno prikupljanje klinickih i epidemioloskih podataka §to je naravno tijekom vremena
dovelo do boljeg poznavanja ovog sindroma i napretka u lije€enju pacijenata s ARDS-om. Ali
ta definicija nije bila bez mana. Naime s vremenom uspostavilo se da ona nedovoljno
precizno definira neke kriterije. Na primjer ona ne definira $to tocno znaci akutni nastup
hipoksemije, odnosno koliko dugo hipoksmija moZze nastajati da bi se njen nastup mogao
nazvati akutnim. Bilateralni pluéni infiltrati takoder su nesto §to je trebalo bolje definirati, a
uz to omjer arterijskog parcijalnog tlaka kisika naprema frakciji udahnutog kisika (PaO2/Fi02)
je nesto Sto je razlicito osjetljivo pri razli¢itim modalitetima mehanicke ventilacije. Takoder je
trebalo postaviti preciznije kriterije za isklju¢enje hidrostatskog edema (3). Stoga je skupina
eksperta Europskog drustva za intenzivnu medicinu (engl. European Society of Intensive Care
Medicine ) podrzana od Americkog drustva za prsni koS (engl. American Thoracic Society) i
Drustva medicine kriti¢ne skrbi (engl. Society of Critical Care Medicine) 2011. godine
donijela novu definiciju, tzv- ,,Berlinsku definiciju® (Tablica 1.) Osim §to su se poblize
objasnili kriteriji za postavljanje dijagnoze ARDS-a, uvelo se i stupnjevanje bolesti kao blago
([PaO2/F102] izmedu 200 i1 300 mmHg), srednje tesko ([PaO2/FIO2] izmedu 100 i 200

mmHg) i tesko ([PaO2/FIO2] ispod 100 mmHg) (2).

ARDS je relativno Cesto stanje koje je ponekad nedovoljno prepoznato. Prava incidencija
ARDS-a u svijetu jos uvijek nije u potpunosti jasna. U multicentricnoj, prospektivnoj
kohortnoj studiji koja je provedena u SAD-u i ukljucila 1113 pacijenata nadeno je da je
incidencija ARDS-a prilagodena za dob 86,2 na 100 000 osoba-godina sa stopom mortaliteta
u bolnici od 38,5%. Pokazano je da teret ovog entiteta nije jednak za sve dobne skupine. Tako
je za bolesnike izmedu 15 1 19 godina starosti incidencija 16 na 100 000 osoba-godina sa
mortalitetom od 24% dok je za bolesnike izmedu 75 i1 84 godina Zivota incidencija iznosila

306 na 100 000 osoba-godina (4).



Tablica 1. Berlinska definicija akutnog respiratornog distres sindroma. Preuzeto iz: Ranieri i

sur. 2012., doradeno za potrebe diplomskog rada

Berlinska definicija akutnog respiratornog distres sindroma

Nastup- Unutar jednog tjedna od poznatog klinickog dogadaja ili novi ili pogorSavajuci

respiratorni simptomi

Slikovni prikaz prsista®- Bilateralni pluéni infiltrati koji se ne mogu u potpunosti

objasniti izljevima, kolapsom plu¢nog reznja ili ¢vorovima

Izvor edema-Respiratorno zatajenje koje se ne moze u potpunosti objasniti sréanim
zatajenjem ili preopterecenjem teku¢inom. Potrebna je objektivna procjena (npr.
ehokardiografija) radi isklju¢enja hidrostatskog edema ako nema prisutnih rizicnih

¢imbenika.

Oksigenacija®

Blago- 200 mm Hg < PaO»/F10; <300 mm Hg sa PEEP-om ili CPAP-om >5
cm H,O°¢

Srednje teSko- 100 mm Hg < PaO,/FIO; <200 mm Hg sa PEEP-om >5 cm
H>O

TeSko- PaO,/FIO> < 100 mm Hg sa PEEP-om >5 cm H,O

Kratice:CPAP- kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima, F1O: - frakcija udahnutog
kisika, PaO»- parcijalni tlak arterijskog kisika, PEEP- pozitivni tlak na kraju ekspirija
a-rendgen ili kompjuterizirana tomografija prsista

b-ako je visina ve¢a od 1000m, korekcijski faktor se treba uzeti u obzir, prema
formuli:[PaO»/FIO; x (barometrijski tlatk/760)].

C- OVO se moZe primjeniti neinvazivno u grupi sa blagim akutnim respiratornim distres

sindromom




ARDS se moze vrlo Cesto susresti u jedinicama intenzivnog lijeenja i jako opterecuje
zdravstveni sustav. Prema jednoj multinacionalnoj studiji na skoro 30 000 pacijenata u
jedinicama intenzivnog lijecenja njih 3000 je ispunjavalo kriterije za ARDS. Prema tome 10%
primitka u jedinicu intenzivnog lijeenja ¢ine bolesnici sa ARDS-om. Ako se pak uzmu u
obzir samo bolesnici na mehanickoj ventilaciji udio pacijenata sa ARDS-om je ¢inio ¢ak
23.4%, s time da je 30% imalo blagi oblik ARDS-a, 46.6% srednje teski, a 23,4% teski.
Smrtnost pacijenata bila je 34,9% za bolesnike s blagim oblikom bolesti, 40,3% za one sa
srednjem teskim te 46,1% za bolesnike sa teskim oblikom bolesti (5). Postoje doduse naznake
da ucestalost ARDS-a ima tendenciju smanjivanja. Jedna prospektivna kohortna studija
americkih autora pokazala je kako se incidencija ARDS-a snizila s 82.4 na 100 000 osoba-
godina u 2001. godini na 38,9 na 100 000 osoba-godina u 2008. godini. Taj pad u incidenciji
autori su u potpunosti objasnili smanjenjem incidencije ARDS-a ste¢enog u bolnici. To se
moze govoriti u prilog da se naSe razumijevanje i lijeCenje uzroka ARDS-a tijekom godina
poboljsalo (6). Vazno je napomenuti kako su to rezultati za sada samo jedne institucije. To
znaci da se ne mogu poop¢iti na opéu populaciju jer su mozda posljedica boljeg lije¢enja

samo u toj instituciji, a i pokazatelj su trenda prije COVID-19 pandemije.



4. ETIOLOGIJA

Etiologija ARDS-a je viSestruka, odnosno povreda pluca i pluéne funkcije u ARDS-u moze
nastati kao posljedica razlicitih bolesti. Naime, tradicionalno se smatralo da je ARDS klini¢ka
manifestacija koja nastaje kao posljedica jedinstvenog obrasca oSte¢enja pluénog parenhima
zbog razli¢itih primarnih noksi koje pak u svojoj patogenezi ne moraju biti sli¢ne. Ova teorija
ima svoje temelje u ranim patohistoloskim istrazivanjima koja su konzistentno pokazivala
kako je histoloska slika ARDS-a jedinstvena, bez obzira na inicijalni uzrok. Inicijalna faza je
karakterizirana akutnim alveolarnim kapilarnim o$te¢enjem, a kasnije se razvija proliferativna
faza (Slika 2.) (7). Tako ARDS moze biti uzrokovan razli¢itim pneumonijama, inhalacijama
toksi¢nih plinova, aspiracijom zelu¢anog sadrzaja i dr. (Tablica 2.). ARDS moze biti
uzrokovan i drugim uzrocima, primarno nepovezanim sa plu¢ima, kao §to su sepsa i Sok,
uremija, akutni pankreatitis 1 dr. Sve te bolesti mogu u bolesnika dovesti do ARDS-a, a isto
tako, kod ponekih pacijenata, uzroci su viSestruki, odnosno neki bolesnici imaju vise
predisponirajuéih bolesti za ARDS. Doduse iako se izvorno smatralo da je rije¢ o jedinstvenoj
bolesti, istrazivanja su ipak pokazala da se slika ARDS-a nesto razlikuje ovisno da li je njegov
uzrok pulmonalni ili ekstrapulmonalni. Ranija patohistoloSka istrazivanja uzimala su samo
krajnje razvijenu sliku ARDS-a, koja je bila identi¢na neovisno o uzroku, ali nisu uzimala u
obzir patoloska obiljezja ranih faza bolesti kao $to su intersticijski edem i kolaps alveola. Za
pretpostaviti je da je kod direktnog, pulmonalnog oStec¢enja patofizioloski mehanizam
prvenstveno intraalveolarni, sa posljedicnom konsolidacijom plu¢a zbog punjenja alveola
edemom, fibrinom, kolagenom, neutrofilnim agregatima i krvlju, dok je kod indirektnog
ostecenja koje je posljedica medijatora otpustenih iz ekstrapulmonalnih zarista u krv (kao $to

je primjer kod akutnog pankreatitisa) patoloski proces prvenstveno u intersticiju, sa

5



posljedi¢cnom mikrovaskularnom kongestijom, intersticijskim edemom i kolapsom alveola (8).
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Slika 2. Imunohistokemijska obiljeZja proliferativne faze. A, Keratin. Tip 2 pneumociti,
difuzno proliferiraju na povrsini zadebljalih alveolarnih septa. Plosnate povrSinske stanice
predstavljaju tip 1 pneumocite (vrh strelica). Fokalno, alveolarna bazalna membrana je
ogoljena (duge strelice) (hematoksilin-eosin, originalno poveéanje x 250). B, Vimentin.
Masivna proliferacija mesenhimalnih stanica u alveolarnim zidovima i lumenu alveolarnih
duktova (vrh strelica) (hematoksilin-eosin, originalno poveéanje x 250). C, MiSi¢no specificni
aktin. Miofibroblasi su prisutni u alveolarnom zidu (vrh strelica) i u organiziraju¢em
granulacijskom tkivu unutar alveolarnog dukta (duge strelice) (hematoksilin-eosin, originalno
povecanje x 400). D, CD15. Umjereni broj neutrofila lokaliziran u alveolarnim kapilarama
(vrh strelica) 1 alveolarnom prostoru (hematoksilin-eosin, originalno povecéanje x 400). E,
Triptaza. Mastociti (vrh strelica) su poveéani u zadebljalom alveolarnom zidu ( hematoksilin-
eosin, originalno povecanje x 400). Preuzeto iz Tomashefski i sur. 2000. doradeno za potrebe

dipl. rada



Tablica 2. Popis najces¢ih uzroka ARDS-a

Pulmonarni uzroci Ekstrapulmonarni uzroci

-Pneumonija -Sepsa

-Aspiracija zelu¢anog sadrzaja -Akutni pankreatitis

-Inhalacija $tetnih plinova (dim, NO3, -Teska trauma

insketicidi, Oz u visokoj konc. i dr.) -Transfuzija

-Utapljanje -Teske opekline

-Kontuzija pluca -Predoziranje

-Pulmonarni vaskulitis -Hipovolemijski Sok

-Postradijacijski pneumonitis -Prolongirani kardio-pulmonarni bypass
-Diseminirana intravaskularna koagulacija
-Transplantacija hematopoetskih mati¢nih
stanica
-Lijekovi
-Uremija

Takvo razmisljanje nema samo teorijsku vrijednost ve¢ i prakti¢nu. Primjerice, pri
mehanickoj ventilaciji bolesnika sa ARDS-om, kori$tenjem pozitivnog tlaka na kraju ekspirija
(PEEP) (engl. Positive end-expiratory pressure) u pacijenata sa kolapsom alveola do¢i ¢e do
regrutiranja novih alveola i posljedi¢nog klinickog poboljSanja. Za razliku od toga
koriStenjem PEEP-a u bolesnika sa konsolidacijom plu¢a ne¢e do¢i do regrutiranja novih
alveola ve¢ samo do distendiranja postojecih otvorenih. Istrazivanje talijanskih autora takoder
upucuje na to da su ARDS pulmonalnog i ekstrapulmonalnog uzroka razli€iti entiteti.
Pokazano je da je elasticitet plu¢a u pacijenata sa pulmonalnim ARDS-om znacajno visi od
elasticiteta pluc¢a pacijenata sa ekstrapulmonalnim ARDS-om (20.245.4 naprema 13.8+5.0 cm
H20/L, p<0.05). Stovise koristenje PEEP-a od 15 cm H20O je snizilo elasticitet respiratornog
sustava u pacijenata sa ekstrapulmonalnim ARDS-om dok je povisilo u pacijenata sa

pulmonalnim ARDS-om (Slika 3.) (9).
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Slika 3. Promjene statickog elasticiteta respiratornog sustava, pluca i torakalnog zida kao

funkcija PEEP-a u pacijenata sa ARDS-om uzrokovanim pulmonalnom bole$¢u (Grupa 1-

ARDS)) i u pacijenata sa ARDS-om uzrokovanim ekstrapulmonalnom boles¢u (Grupa 2-

ARDS.yp) Usporedba unutar svake grupe p<0.05 vs PEEP 0 cm H2O; p<0.01 vs PEEP 0 cm

H>O. Usporedba izmedu dviju grupa: p< 0.05 vs grupa 1; p<0.01 vs grupa 1. Preuzeto iz

Gattinoni i sur. 1998. doradeno za potrebe dipl. rada



Ovi rezultati govore u prilog tezi da pulmonalni i ekstrapulmonalni ARDS osim §to imaju
drugaciju patogenezu, zahtijevaju i drugaciji pristup. Sepsa je najcesci uzrok ARDS-a Na
sepsu kao uzrok ARDS-a treba uvijek posumnjati kada se ARDS razvije u bolesnika koji je
febrilan 1 hipotenzivan ili koji je predisponiran za tezu infekciju. Poznato je da iako ARDS
moze nastati kao posljedica gram pozitivne i fungalne sepse, ipak je najceS¢e vezan uz gram
negativnu sepsu. Prava incidencija ARDS-a u pacijenata sa sepsom i septickim Sokom jos
uvijek nije u potpunosti poznata. Odnosno tesko je re¢i kolika je vjerojatnost za nekoga sa
sepsom da razvije ARDS. Postoje istrazivanja koja su procijenila incidenciju na 18-20%, s
time da je razvitak ARDS-a znatno smanjio prezivljenje, sa 65% na 19% (10). Zasto pak neki
septi¢ni bolesnici razviju ARDS, a drugi ne ovisi o brojnim uzrocima. Jedno prospektivno
kohortno istrazivanje u SAD-u na 220 pacijenata nam je pokazalo kako je kroni¢no uzivanje
alkohola neovisni rizi€ni ¢imbenik za razvitak ARDS-a u pacijenata sa septickim Sokom.
Naime incidencija ARDS-a u septi¢nih pacijenata koji su imali povijest alkoholizma je bila
70%, za razliku od incidencije od 31% u nealkoholicara (11). Jedno drugo multicentri¢no
opservacijsko kohortno istrazivanje na 2534 bolesnika se prvenstveno bavilo kako nadoknada
volumena u septi¢nog bolesnika utjeCe na rizik za razvitak ARDS-a. Ispostavilo se da
nadoknada volumena u septickog bolesnika bez Soka u prvih Sest sati pogoduje razvitku

ARDS-a (OR 1.21, 95% CI 1.05-1.38) (Slika 4.).
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Slika 4. Ucestalost ARDS-a ovisno o koli¢ini date tekucine u prvih 6 sati od pojavljivanja u



bolnici. Preuzeto iz Seethala i sur.2017., doradeno za potrebe diplomskog rada

Doduse to se nije moglo utvrditi za bolesnike koji su razvili septicki Sok (OR 1.05, 95% CI
0.87-1.28) (12). Aspiracija je isto tako vrlo ¢est uzrok ARDS-a. ARDS se razvije u svakog
tre¢eg hospitaliziranog bolesnika kod kojega je utvrdena aspiracija Zeluanog sadrzaja (13). S
time da treba uzeti u obzir kako istrazivanja najcesc¢e ukljuce samo dokumentirane slucajeve
aspiracije, a 1 mnogi bolesnici sa drugim rizi¢nim ¢imbenicima za ARDS mogu aspirirati bez
da se to dokumentira. Tako da je vjerojatno broj pacijenata sa razvijenim ARDS-om zbog
aspiracije ve¢i nego $to se smatra. lako se izvorno smatralo kako je kiselost Zelu¢anog
sadrzaja ono §to uzrokuje ARDS, neka istrazivanja na animalnim modelima su pokazala kako
1 aspiracija ne kiselog sadrzaja moZe uzrokovati ARDS (13).

Domicilna pneumonija (engl. Community-acquired pneumonia - CAP) je naj¢eséi uzrok
ARDS-a koji se javlja izvan bolnice (14). Naravno da postoje brojni bolesnici ¢ije klinicko
stanje zadovoljava kriterije 1 za pneumoniju i za sepsu, ali ARDS se ucestalo razvije i u
pacijenata s verificiranom pneumonijom bez sepse (15). ARDS se moze javiti kod pacijenata
sa bakterijskom, virusnom i gljivicnom pneumonijom. Jedno istrazivanje u sveucili$noj
bolnici u Barceloni je pratilo teske slu¢ajeve domicilne pneumonije izmedu 1984. 1 1987.
godine. Ukupno je bilo 92 imunokompetentnih pacijenata koji su bili hospitalizirani u
respiratornoj jedinici intenzivne skrbi zbog bakterijske domicilne pneumonije. Njih je 25%
zadovoljilo kriterije za ARDS, s time da je prisutnost ARDS-a u pacijenata s teSkom
pneumonijom znacajno povisilo mortalitet (OR 4.5, p 0.0035). Takoder se u tom istom
istrazivanju ispostavilo kako su naj¢e$¢i uzro¢nici pneumonijom uzrokovanog ARDS-a
Legionella pneumophila 1 Streptococcus Pneumoniae(16) . Virusi kao uzrok teske pneumonije
sa ARDS-om su i prije COVID-19 pandemije bili prepoznati. Studije su pokazivale kako je
prisutnost respiratornih virusa u pacijenata primljenih u jedinice intenzivne skrbi sa

verificiranom pneumonijom izmedu 22% i 36,4%. Naj¢es¢i uzrocnici virusnih pneumonija su
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bili influenca virusi i rinovirusi. Zasto ve¢ina osoba koji se zaraze respiratornim virusima
razviju vrlo blage simptome, a neki razviju pneumoniju sa ARDS-om jo$ uvijek nije u
potpunosti razjasnjeno. Pretpostavlja se da upalni odgovor domacina igra veliku ulogu, uz
direktnu ozljedu pluénog parenhima uzrokovanu samim virusom. (14). Oportunisticke
gljiviéne infekcije u€estalo uzrokuju veliki morbiditet i mortalitet u imunokompromitiranih
pacijenata. Najvazniji oportunisticki patogeni su Cryptococcus neoformans, Candida i
Aspergilus spec. (17) Jedno istrazivanje u Saveznoj drzavi Kaliforniji iz 1982. godine je
pokazalo kako je ARDS koji se javlja kao posljedica Pneumocystis carinii pneumonije u

AIDS bolesnika izrazito opasan, sa mortalitetom i do 86% (18).

ARDS moze nastati kao komplikacija teSke traume. Smatra se da oko 10% pacijenata sa
teSkom traumom razvije ARDS. Pretpostavlja se da je mehanizam razvoja ARDS-a u
bolesnika s teSkom traumom visSestruk. U pojedinih pacijenata uzrok je direktan, naime ako se
radi o traumi prsnog koSa, pulmonalna kontuzija svakako doprinosi razvitku ARDS-a. Ali
postoje i drugi uzroci koji dovode do ARDS-a. Pri multiplim ozljedama ekstremiteta sa
frakturama dolazi do otpuStanja masne srzi iz kostiju u krv tj. do takozvane ,,masne

embolije* Sto uzrokuje ozljedu pluéa i posljedi¢ni ARDS. Takoder smatra se da masovno
ostecenje tkiva dovodi do sustavnog upalnog odgovora S$to isto tako dovodi do ARDS-a.
Nadalje teska trauma se relativno ¢esto moze komplicirati sepsom §to je opet etioloski
¢imbenik ARDS-a (19). Inace trauma je svakako velik uzrok morbiditeta i mortaliteta diljem
svijeta. Najveci udio smrti zbog teske traume se javlja unutar prvih par sati. Bolesnici koji
prezive taj inicijalni period pod velikim su rizikom da kasnije u jedinici intenzivnog lije¢enja
razviju sindrom zatajenja viSestrukih organa MODS (engl. Multiple Organ Failure ), od kojeg
je ARDS najce$¢a manifestacija. Pokazalo se je kako bolesnici sa traumom koji razviju
zatajenje organa sa ARDS-om imaju mortalitet izmedu 50% i 80% (20). Iako su to impresivni

postotci, rezultati jedne prospektivne kohortne studije iz Savezne drzave Washington u SAD-
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u su pokazali kako trauma bolesnici koji su razvili ARDS nisu imali zna¢ajno veci mortalitet,
ve¢ je samo njihova hospitalizacija bila duza. To se moze objasniti ¢injenicom kako su
bolesnici s traumom koji razviju ARDS upravo oni najtezi sa malenom Sansom za prezivljenje,
bez obzira razvili oni ARDS ili ne (21). Zanimljivo, jedno veliko istrazivanje iz SAD-a je
pokazalo kako bolesnici koji razviju ARDS zbog traume imaju bolju prognozu nego oni koji
ga razviju zbog drugih faktora kao §to je npr. sepsa. To je naravno o€ekivano s obzirom da su
bolesnici sa traumom u pravilu mladi i s manje komorbiditeta nego oni s primjerice sepsom ili
teSkom pneumonijom. Takoder je pokazano da je ARDS zbog traume blazi nego drugi ARDS
bez obzira na faktore (OR 0.44; 95% CI 0,24-0,82; p=.01). Takoder se je pronaslo da
bolesnici sa trauma ARDS-om imaju manje razine u krvi razli¢itih faktora kao $to su:
intracelularna adhezijska molekula 1 (engl. Intracellular adhesion molecule-1), von
Willebrandovog antigena, surfaktanta proteina D te topivog receptora-1 faktora nekroze
tumora (engl. Tumor necrosis factor receptor-1). Oni se smatraju biomarkerima pluénog
epitelnog i endotelnog ostecenja (22). Sve to govori u prilog kako je oste¢enje pluca koje se

javlja zbog traume u pravilu manje nego ono koje se javlja zbog drugih bolesti.

Akutno ostecenje plu¢a povezano s transfuzijom, TRALI (engl. Transfusion-related acute
lung injury) je jedno od najcesc¢ih ozbiljnih komplikacija transfuzije. lako i samo jedna
jedinica svjeze smrznute plazme, trombocita ili eritrocita moze dovesti do ARDS-a, masivna
transfuzija posebno ¢esto dovodi do ARDS-a. Prema jednom istrazivanju bolesnici sa brojnim
hitnim transfuzijama krvi (preko 15 jedinica u 24 sata) su pod posebnim rizikom, sa
incidencijom i do 40% (23). Jedno drugo opservacijsko kohortno istrazivanje na 688
pacijenata sa sepsom, traumom, aspiracijom i hipertransfuzijom iz Savezne drzave
Massachusetts se bavilo upravo ulogom masivne transfuzije u razvitku ARDS-a. Osim §to se
je pokazalo kako je transfuzija povezana sa ARDS-om (ORadj 1.52, 95% CI 1.00 -2.31, p

_.05), takoder se je pokazalo kako je koli¢ina transfuzije krvi izravno povezana sa
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povecanom smrtnos¢u od ARDS-a, i to u¢inkom ovisnom o dozi (ORadj 1.10 po
transfundiranoj jedinici, 95% CI 1.04-1.17, p=.02) (24). Patogenetski mehanizam kako
transfuzija krvi uzrokuje ARDS nije u potpunosti razjasnjen. Pretpostavlja se kako neki
¢imbenici iz transfudirane krvi stimuliraju i aktiviraju donorove neutrofile koji se pak
sekvestriraju u pluénoj mikrovaskulaturi, priljube za endotel te otpuste svoje inace
mikrobicidne faktore kojima dovedu do oSte¢enja endotela i razvitka ARDS-a (25). Treba reci
doduse kako aktivacija neutrofila nije specificna za ARDS uzrokovan transfuzijom ve¢ je

vjerojatno inicijalni dogadaj i u drugim patogenezama ARDS-a (26) (Slika 5.)
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Slika 5. Utjecaj kemijskih medijatora koji dovodi do aktivacije neutrofila i endotelnih stanica

sa posljedi¢nim o$te¢enjem alveolarno-kapilarne membrane, PAF- ¢imbenik aktivacije
trombocita, TNF- ¢imbenik nekroze tumora, IL-interleukin, ELAM- molekula adhezije
leukocita za endotelnu stanicu, ICAM- interstani¢na adhezijska molekula. Preuzeto iz

Windsor i sur. 1993, doradeno za potrebe diplomskog rada
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Takoder vazno je napomenuti kako bolesnici kojima se transfundira krv u pravilu su ve¢
bolesni, odnosno ¢esto imaju i neki drugi rizi€ni ¢imbenik za ARDS. To se pogotovo odnosi

na bolesnike sa masivnom transfuzijom krvi.

Akutni pankreatitis je takoder vazan uzrok ARDS-a. Inace akutni pankreatitis ima Sirok
spektar tezine klinicke slike. Od sasvim blagog do vrlo teskog. Smatra se da je vrlo tezak
oblik akutnog pankreatitisa prisutan u 20-25% slu¢ajeva. Smatra se da u pacijenata sa tezim
oblikom bolesti otprilike jedna trecina razvije akutnu ozljedu plu¢a i ARDS. Te komplikacije
su zasluzne za 60 % smrti u prvom tjednu. Inace akutni pankreatitis nastaje zbog preranog
aktiviranja proteolitickih enzima u pankreasu, naj¢esée zbog zaglavljenog Zu¢nog kamenca
pri Oddijevom sfinkteru ili zbog konzumacije alkohola. To dovodi do razaranja tkiva,
mikrovaskularnih tromboza sa posljedicnom ishemijom i nekrozom gusterace. To pak dovodi
do Zestoke upalne reakcije sa otpustanjem razlicitih citokina (TNF-a, IL-6, IL-8), aktivacijom
leukocita, nakupljanjem neutrofila u plu¢ima i posljedicnom ozljedom pluca i razvitkom
ARDS-a. Sve se to moze shvatiti kao i posljedica sindroma sustavnog upalnog odgovora-
SIRS-a ( engl. Systemic Inflammatory Respone Syndrome ). Vazno je i napomenuti kako se
aktivirani razarajuci pankreati¢ni enzimi otpustaju iz ozlijedenog tkiva gusterace. Lako je
zamisliti kako njihova apsorpcija u sistemsku cirkulaciju doprinosi ozljedi pluénoga tkiva i

razvitku ARDS-a (27).
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5. PATOFIZIOLOGIJA

Da bi razumjeli patogenetski mehanizam akutnog respiratornog distres sindroma odnosno
stanje nehidrostatskog edema pluca i hipoksemije vazno je razumjeti kako funkcioniraju
zdrava pluc¢a. Naime, normalna alveolarno-kapilarna membrana koju ¢ine sve alveole u
plu¢ima je vrlo velike povrsine. Za usporedbu pretpostavlja se da je ukupna povrsSina pluc¢a u
prosje¢nog covjeka veli€ine teniskog terena i da ima oko 100 milijuna kapilara. Ona
omogucava da se preko nje odvija difuzija plinova, ali je isto tako i barijera izmedu

alveolarnog plina i krvi u pluénim kapilarama.

Da bi se difuzija plinova preko alveolarno-kapilarne membrane mogla uopée odvijati, nuzno
je da otvorene, ,,prazne* alveole budu u bliskom neposrednom kontaktu sa perfundiranim
pluénim kapilarama. Stoga je vrlo vazno za difuziju plinova, a samim time i za parcijalne
tlakove kisika i CO2 u krvi, da u pluénom intersticiju i u samim alveolama ne bude viska
tekuc¢ine. U normalnim uvjetima endotel plu¢nih kapilara je selektivno permeabilan. Odnosno,
on je propustan za tekucinu, a nepropustan za serumske proteine. Stoga pomak tekucine u ili
iz intravaskularnog kapilarnog prostora ovisi o razlikama hidrostatskih i onkotskih tlakova

unutar i izvan kapilara i to prema Starlingovoj jednadZzbi:

Q = K x [(Pmv - Ppmv) - rc x (mmv - mpmv)]

U jednadzbi Q predstavlja filtraciju tekuéine preko endotelne membrane, K permeabilnost
membrane, Pmv intrakapilarni hidrostatski tlak, Ppmv perikapilarni hidrostatski tlak, rc
refleksijski koeficijent membrane (mjera permeabilnosti za proteine koji ¢ine onkotski tlak),

nmv intrakapilarni onkotski tlak , mpmv perikapilarni onkotski tlak (Slika 6.)
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Slika 6. Shema pulmonalne kapilare i utjecaja pojedinih tlakova na filtraciju tekucine preko
pulmonalne kapilare. Pmv-intrakapilarni hidrostatski tlak, ppmv- perikapilarni hidrostatski
tlak, mmv- intrakapilarni onkotski tlak, mpmv-perikapilarni onkotski tlak. Preuzeto iz

Piantadosi i sur. 2004. doradeno za potrebe diplomskog rada

U zdravog ¢ovjeka po Starlingovoj jednadzbi male koli¢ine tekudine se filtriraju iz kapilara u
pluéno tkivo ali edem pluca ipak ne nastaje zbog triju mehanizama: prisne veze izmedu
alveolarnih epitelnih stanica spre¢avaju ulazak tekucine u alveole, intravaskularni proteini

zadrzavaju onkotski gradijent i poti¢u resorpciju te se dio tekucine vraca u cirkulaciju
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intersticijskom limfnom drenazom. Kada se pak varijable iz Starlingove jednadZzbe znatnije
promjene, primjerice poviSenjem intrakapilarnog hidrostatskog tlaka, filtracija teku¢ine u
pluéni intersticij se poveca. Ako je pak ta filtracija tolika da ju ova tri mehanizma ne mogu
kompenzirati, tekucina ulazi u intersticij i alveole te nastaje plu¢ni edem. To je primjer pri
zatajenju lijevog srca kada povisenjem tlaka u lijevom atriju (PCWP, engl. Pulmonary
Capillary Wedge Pressure) dolazi do znatnijeg poviSenja intrakapilarnog hidrostatskog tlaka i
posljedicno transudacije tekucine iz intravaskularnog prostora. Smanjenje onkotskog tlaka
plazme hipoalbuminemije isto tako doprinosi transudaciji teku¢ine. Ali nisu samo tlakovi
varijabilni ¢imbenici Starlingove jednadzbe. Povecanje permeabilnosti membrane, odnosno
povecanjem propusnosti endotela za tekuc¢inu 1 smanjenje refleksijskog koeficijenta smatra se

glavnim patogenetskim mehanizmom nastanka pluénog edema u ARDS-u (28).

Takoder, da bi razjasnili daljnje patofizioloske posljedice ARDS-a vazno je razjasniti pojam
omjera ventilacije 1 perfuzije koji je izrazito vazan za urednu oksigenaciju krvi. Naime, pri
mirovanju, u zdravog ¢ovjeka, alveolarna ventilacija je otprilike 5 L. To znaci da u jednoj
minuti kroz same alveole procirkulira 5 L zraka. Sréani minutni volumen (perfuzija pluca) je
isto tako otprilike 5 L. To znaci da je ventilacijsko-perfuzijski omjer (Va/Q) 0.8, perfuzija je
malo veca od ventilacije. Naravno treba napomenuti kako taj omjer nije isti u svim dijelovima
pluca ¢ak i u zdravog Covjeka. Naime, zbog utjecaja gravitacije na krv koja je teku¢ina, njen
protok je nesto veci kroz baze pluca pa je samim time i taj omjer nesto drugaciji u korist
perfuzije. Ali te varijacije u zdravog ¢ovjek naravno nisu klinicki znacajne. Ono $to je klinicki
znacajno 1 vazno za razumijevanje ARDS-a jest kada taj omjer znatnije varira od normale.
Odnosno ako se zbog nekog patoloskog procesa dio plu¢a uopée ne ventilira, a krv i dalje
njime cirkulira ventilacijsko-perfuzijski omjer bit ¢e vrlo nizak (Va/Q=0). To znaci da ¢e dio
neoksigenirane krvi samo pro¢i kroz pluca u sistemsku cirkulaciju bez da se oksigenira. To

stanje nazivamo intrapulmonalnim Santom (engl. shunt ) i ono naravno rezultira arterijskom
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hipoksemijom. Ako pak se dio pluca ventilira, a ne i perfundira tada ventilacijsko-perfuzijski

omjer raste u beskonacnost (Va/Q=c0). To stanje nazivamo povecanjem mrtvog prostora (28).

Glavnim inicijalnim dogadajem u patogenezi ARDS-a se ve¢ duze smatra opsezno ostecenje
alveolarnog epitela te kapilarnog endotela sa posljedicnim povecéanjem vaskularne
permeabilnosti i ubrzanim ulaskom i tekucine ali i proteina u pulmonalni intersticij i kona¢no
u alveole. Od kada je tehnologija kateterizacije desnog srca omogucila indirektno mjerenje
tlaka u lijevom atriju preko pluénog okluzivnog kapilarnog tlaka (PCWP engl. Pulmonary
capillary wedge pressure ), kliniCarima je omoguéeno pluéni edem svrstati kao ,,hidrostatski
edem* ako je PCWP povisen i ,,edem permeabilnosti® ako PCWP nije povisen (29). Jedno
eksperimentalno istrazivanje u Sjedinjenim DrZava je pokuSalo dokazati i objektivizirati tu
vaskularnu permeabilnost u pacijenata sa ARDS-om koristeci pozitronsku emisijsku
tomografiju (PET engl. Positron Emission Tomography ). Koriste¢i izotop %®Ga citrat koji se
veze na serumski transferin mjerila se pomoc¢u PET-a pulmonalna transkapilarna stopa bijega
(PTCER engl. Pulmonary transcapillary escape rate ) za transferin, odnosno koli¢ina
transferina koja bi usla u pluca iz plu¢nih kapilara te ekstravaskularni denzitet plu¢a (EVD
engl. Extravascular lung density ). Istrazivanje je obuhvatilo 15 pacijenata sa ARDS-om, od
kojih je u njih 5 snimanje PET-om napravljeno u ranoj fazi ARDS-a (prva 4 dana), a u njih 12
u kasnoj (nakon 7 dana) te 12 zdravih pacijenata radi usporedbe. Pokazalo se je kako je
PTCER, tj. mjera permeabilnosti pluénih kapilara znac¢ajno veéi u pacijenata sa ARDS-om
nego u zdravih (319+187 vs 58+33 x 10 min!;p<.01), Sto je bilo i o¢ekivano. Zanimljivo je
isto tako da je permeabilnost plu¢nih kapilara najvisa upravo na pocetku ARDS-a (srednji
PTCER 560 + 275 x 10 min™!), ali je je ekstravaskularni denzitet plu¢a (EVD) bio vrlo
sli¢an izmedu ranih i kasnijih snimaka (.39+.08 vs .37+.13 g/ml), ali naravno znac¢ajno veci
nego u zdravih (.22+.05 g/ml, p<0.01) (30). Nadalje za rezoluciju odnosno oporavak od

ARDS-a vazno je da se ta tekucina resorbira iz ekstravaskularnog prostora. Za taj proces bitan
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je funkcionalni alveolarni epitelni transport za izvlac¢enje tekucine iz alveola. Buduc¢i da
ARDS svakako podrazumijeva i oSte¢enje alveolarnog epitela za pretpostaviti je da je i taj
mehanizam oSte¢en u pacijenata koji se oporavljaju od ARDS-a. Jedno je istrazivanje

proucavalo resorpciju pluénog edema, odnosno alveolarne tekuéine, u 79 pacijenata sa

vvvvv

vvvvv

izraCunalo prema formuli:

100 x [1-(pocetna konc. proteina u edemu/konacna konc. proteina u edemu)].

Formula je izvedena s obzirom da je kod resorpcije pluénog edema brzina resorpcije proteina
zanemariva u odnosu na brzinu resorpcije vode, stoga Sto se vise povisuje koncentracija
proteina u edemu to znaci da se je vise vode resorbiralo. Istrazivanje je pokazalo kako je
resorpcija znatno smanjena u pacijenata sa ARDS-om, pogotovo kada se usporeduje sa

prijasnjim studijama s bolesnicima s hidrostatskim edemom pluc¢a. Naime kod pacijenata sa

vvvvv
vvvvv

vvvvv

resorpcija tekuéine u pacijenata sa ARDS-om poremecena za razliku od pacijenata sa drugim

uzrocima pluénog edema. Neke druge studije su pokazale kako je srednja vrijednost

vvvvv

vvvvv

prognozu odnosno hospitalni mortalitet od 20% dok oni sa usporenim ili submaksimalnim

imaju hospitalni mortalitet od 62%. To govori koliko je mehanizam alveolarne epitelne
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resorpcije vazan za oporavak od ARDS-a (31).

Alveolarno-kapilarno oSte¢enje sa nakupljanjem tekucine u plu¢ima dovodi do zatajenja
disanja i hipoksemije na viSe nacina. Prvenstveno dolazi do promjena ventilacijsko-
perfuzijskih omjera. Odnosno nakupljanje tekuéine u alveolama dovodi do toga da su te
alveole slabije ili nikako ventilirane jer su napunjene teku¢inom, a ne zrakom. U takvim ne
ventiliranim, a jo§ uvijek perfundiranim alveolama govorimo o jako niskom ventilacijsko-
perfuzijskom omjeru (Va/Q=0) sa pojavom Santa. Jedno eksperimentalno istrazivanje koje je
ukljucilo 16 pacijenata sa ARDS-om se bavilo distribucijom tog omjera koriste¢i tehniku
eliminacije multiplih inertnih plinova (engl. multiple inert gas elimination technique).
Zanimljivo, istrazivanje je pokazalo kako Va/Q omjeri u pacijenata sa ARDS-om u pojedinim
dijelovima plu¢a imaju bimodalnu distribuciju. Dijelovi plu¢a su imali normalni Va/Q omjer i
taj je dio pluca u prosjeku bio perfundiran sa 52% sréanog minutnog volumena, a drugi
dijelovi plu¢a su imali omjer koji je bio gotovo u potpunosti Sant (V4/Q=0) ili je bio vrlo
nizak (Va/Q<0.01) te su bili perfundirani ostatkom sréanog minutnog volumena. Ti rezultati
nam govore kako patogeneza ARDS-a sa nakupljanjem tekucine ili u potpunosti iskljuci
pojedine alveole iz ventilacije ili ih ne zahvaca uopcée. Zanimljivo je takoder da je u svih osim
u jednog bolesnika u tom istrazivanju parcijalni tlak kisika u krvi Pa0> odgovarao
predvidenom (izrac¢unatom) parcijalnom tlaku kisika po ventilacijsko-perfuzijskoj distribuciji
(r=0.93). To govori u prilog tomu kako je ventilacijsko-perfuzijska neuskladenost glavni

krivac za hipoksemiju u ARDS-u (32).

Osim na smanjenu oksigenaciju posljedi¢no ventilacijsko-perfuzijskom nesrazmjeru, ARDS
takoder utjece na pluénu popustljivost, odnosno na krutost plu¢a. Smanjena popustljivost
pluca jest jedna od glavnih znacajki ARDS-a. To je posljedica smanjenje popustljivosti u

slabo ili uop¢e ne ventiliranim dijelovima pluca (33). Takoder, plu¢na hipertenzija je nesto §to
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je Cesto prisutno u pacijenata sa ARDS-om i javlja se ¢ak u Cetvrtine bolesnika. Ona nastaje
zbog hipoksi¢ne vazokonstrikcije, kompresije pulmonalne vaskulature pozitivnim tlakom (pri
mehanickoj ventilaciji), parenhimalne destrukcije, kolapsa di$nih puteva, hiperkapnije 1
utjecaja pluénih vazokonstriktora. Vrlo teSka pluéna hipertenzija koja moze uzrokovati pluéno
srce je rijetka te klinicka znacajnost pluéne hipertenzije u vecine pacijenata s ARDS-om nije

jasna. Jedno je istrazivanje pokazalo da je poviSeni pluéni tlak mogu¢i prediktor loSeg ishoda.

(34).
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6. KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika ARDS-a opisana je ,,Berlinskom* definicijom ARDS-a (Tablica 1.).
Pojednostavljeno govoreci, na ARDS treba posumnjati u svakog bolesnika koji unutar 6 do 72
sata ( pa sve do tjedan dana) nakon inicijalnog dogadaja razvija progresivnu dispneju sa
padom arterijske saturacije kisikom uz novonastala zasjenjenja na radiogramu pluc¢a. Budu¢i
da je ARDS sekundarna bolest odnosno komplikacija drugih bolesti, klinicka slika ARDS-a
ukljucuje prezentaciju i osnovne bolesti i ARDS-a. Odnosno bolesnici imaju simptome i
znakove primarne bolesti pa na to razviju ARDS. Zbog toga se dijagnoza ARDS-a €esto ne
postavi sve dok bolest ne progredira. Fizikalnim pregledom se mogu na¢i znakovi tipi¢ni za
ARDS: tahipneja, tahikardija i difuzne krepitacije auskultacijom pluca. Ali vazno je re¢i dau
svih kriticno bolesnih pacijenata tahipneja i tahikardija nisu rijetke, a i auskultatorni nalaz na
plu¢ima moze biti varijabilan. Primjerice ako je rije¢ o pneumoniji kao uzroku sa prisutnim
pleuralnim izljevom auskultatorni nalaz ¢e naravno biti razli¢it. Znakovi teSkog ARDS-a su
akutni nastup kvantitativnog poremecaja svijesti, cijanoza, dijaforeza. Pri pregledavanju
bolesnika, uzimanju anamneze kao i opéenitom dijagnosti¢kom postupku cilj je otkrivanje
ARDS-a kao 1 otkrivanje njegovog uzroka. Tako klini¢ar mora ispitati prisutnost znakova koji
upucuju na etiologiju kao Sto su vrudica, produktivni kasalj, pleuralna bol, hemoptiza,
osvjedocena aspiracija, boli u trbuhu (koja moze upucivati na akutni pankreatitis) i dr.
Takoder nuzno je detaljno uzeti anamnesti¢ke podatke i podatke o prijasnjim bolestima.
Vazno je saznati dali boluje od astme, maligniteta, pluéne fibroze, da li je bio primatelj
transplantacije mati¢nih stanica, ali 1 druge ¢injenice izrazito su vazne pri skrbi za takve
bolesnike. Mora se ispitati dali je bolesnik nedavno operiran, prezivio traumu, prezivio
udisanje Stetnog plina, da li je putovao, dolazi li trudnoca u obzir, da li je uzimao ilegalne

droge, da li je nedavno doslo do promjene kod bolesnikovih lijekova (npr. uvodenje
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antibiotika, amiodarona, kemoterapeutika i dr.).

Jedno od najvaznijih postupanja pri dijagnostickom postupku bolesnika sa ARDS-om jest
iskljucenje akutnog kardiogenog pluénog edema. Klinicka slika u oba slucaja jest vrlo sli¢na.
Naime i kardiogeni pluéni edem se oc€ituje dispnejom sa padom arterijske saturacije kisikom.
Isto tako, vrlo je tesko iskljuc¢ivo prema radioloSkom nalaz rendgena srca i pluca diferencirati
izmedu ove dvije bolesti. Upravo zbog toga definicija Americko-Europske konsenzusne
konferencije iz 1994. godine sadrzi uvjet za dijagnozu ARDS-a dokaz da tlak u lijevom atriju
nije povisen, odnosno da uzrok edema pluca nije hidrostatski $to znaci da nije nastao zbog
sr¢anog zatajenja. Objektivna procjena tlaka u lijevom atriju moguca je mjerenjem pluénog
okluzivnog kapilarnog tlaka (PCWP). Buduc¢i da je za to potrebna kateterizacija srca koja je
invazivna i skupocjena metoda, vrlo ¢esto klini¢arima nije dostupan taj objektivan podatak o
tlaku u lijevom atriju. Upravo zbog toga je definicija ARDS-a promijenjena u ,,Berlinsku
definiciju“ koja ne zahtijeva podatak o PCWP-u radi postavljanja dijagnoze ARDS-a (Tablica
1.). Bez obzira na sluzbene definicije, u klini¢koj praksi razlikovanje kardiogenog plu¢nog
edema od ¢istog ARDS korisno je radi izbjegavanja odgadanja lijeenja retencije tekucine 1
izbjegavanja daljnjih nepotrebnih testiranja (35). Neinvazivno se moze na razlicite nacine
procijeniti uloga kardiogenog hidrostatskog edema u razvitku bolesnikove dispneje. Naime,
klinickim pregledom mogu se naéi razliciti znakovi sr¢anog zatajivanja kao $to su ¢ujan S3 ili
S4 sréani ton ili novonastali sréani Sum. Takoder Cesto su prisutni znakovi povisenja
desnostranih tlakova punjenja kao §to su distenzija jugularnih vena i edem nogu. Nadalje
ponekad neki suptilni znakovi na radiogramu srca i plu¢a mogu govoriti u prilog kardiogenom
edemu. Primjerice, vidljiva kongestija pluénih vena, kardiomegalija, Kerly B linije i
prisutnost pleuralnih efuzija koje se ne mogu drugacije objasniti takoder govore u prilog
kardiogenom edemu. Isto tako ako kod bolesnika dode do znacajnog poboljsanja na diurezu,

retrospektivno mozemo zakljuciti da se radilo prije svega o hidrostatskom edemu pluca.
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Stanje bolesnika sa ARDS-om se ne poboljsava na diurezu. Vazno je napomenuti da svi ti
klini¢ki znakovi mogu, a i ne moraju biti prisutni. Zato su uz klini¢ku sliku gotovo uvijek
nuzne i daljnje kompleksnije dijagnosticke metode. Primjerice ehokardiografija odli¢na je
neinvazivna metoda za procjenu sréane funkcije 1 spominje se u ,,Berlinskoj definiciji‘.
Naime, uredna ehokardiografija koja pokazuje urednu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke sa
urednim valvularnim aparatom svakako govori u prilog ARDS-u kao uzroku bolesnikove
dispneje. Dok pak tesko reducirana ejekcijska frakcija, znacajna disfunkcija aortalnog ili
mitralnog zalistka ili pak znacajno reducirana dijastolicka funkcija srca govore u prilog

kardiogenom hidrostatskom edemu (Slika 7.) (36).

B Normalna kratka os
Aortalnog zalistka

Normalna

Sistoli¢ka funkcija LV-a A

T —

Teska dilatacija

Slika 7. Primjeri ehokardiografskih slika dobivenih koristenjem ru¢nog uredaja u zdrave
osobe (A 1 B), u bolesnika sa perikardijalnim izljevom (C) i bolesnika sa velikim atrijem i
ventrikulom (D). EPSS-septalna separacija E-tocke, LA-lijevi atrij, LV-lijevi ventrikul.

Preuzeto iz Chamsi-Pasha i sur. 2017. Doradeno za potrebe diplomskog rada
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Naravno, vazno je re¢i da je u klinickoj praksi kod teSko bolesnih pacijenata u jedinicama
intenzivnog lijecenja Cesto vrlo tesko diferencirati izmedu uzorka respiratornog pogorsanja
isklju¢ivo na temelju ultrazvucnog nalaza. Naime, neki od etioloskih ¢imbenika ARDS-a
mogu isto tako uzrokovati akutnu kardiomiopatiju. Naime pokazalo se je kako primjerice
sepsa 1 septi¢ni Sok osim §to uzrokuju ARDS mogu uzrokovati i sistolicku ventrikularnu
disfunkciju sa akutnom dilatacijom lijevog ventrikula (37). To izmedu ostalog znaci kako
respiratornom zatajenju mogu pridonositi i ,,edem permeabilnosti i ,,hidrostatski edem* u

istom trenutku. Odnosno bolesnik moze imati i ARDS 1 kardiogeni edem pluca istovremeno.

Osim ultrazvuka, postoje razli€iti laboratorijski markeri koji su vrlo korisni pri postavljanju
dijagnoze ARDS-a. Naravno da je nalaz acidobaznog statusa iz arterijske krvi vrlo vazan ne
samo za postavljanje dijagnoze vec¢ i za pracenje tezine bolesti. Isto tako vrlo je korisno
bolesnicima uzeti uzorak za analizu kompletne krvne slike, elektrolita, GUK-a jetrenih
enzima, ureje, kreatinina i drugih rutinskih pretraga. Ti nalazi mogu upucivati na uzrok
ARDS-a, a i nuzni su radi procjene bolesnikovih komorbiditeta i opéeg zdravstvenog stanja
da bi bolesnici imali optimalnu skrb. Postoje i specifi¢ni laboratorijski testovi koji su jako
korisni upravo kada se klini¢ar susrece s bolesnikom sa ARDS-om. Nalaz moZzdanog
natriuretskog peptida (BNP engl. Brain natriuretic peptide ) se vrlo Cesto koristi za procjenu
insuficijencije srca. Pri sr¢anoj insuficijenciji on je povisen. lako je on jedan od naj¢es¢ih
markera kojim klini¢ari razlikuju ARDS od kardiogenog edema, vazno je reci da se mora
koristiti zajedno sa ostalim nalazima radi utvrdivanja dijagnoze. Naime, jedno prospektivno
kohortno zaslijepljeno istrazivanje je pokazalo kako on sam po sebi Cesto nije dovoljan za
razlikovanje kardiogenog edema od ARDS-a. Naime, u tom istrazivanju bolesnicima
lijeCenim u intenzivnoj jedinici je mjeren BNP unutar prvih 48 sati i sljedeca 3 dana. Takoder
im je invazivno mjeren PCWP 1/ili tlak u desnom atriju. Tri iskusna klini¢ara, intenzivista, su

bili zaslijepljeni za rezultate BNP-a te su postavljali dijagnozu. Vazno je takoder napomenuti
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da su slucajevi kod kojih je postojalo indicija da se radi o multifaktorskom uzroku pluénog
edema iskljuceni iz istrazivanja. lako je istrazivanje ocekivano pokazalo da bolesnici sa
ARDS-om imaju nizi BNP od pacijenata sa pluénim edemom (496 + 439 naspram 747 + 476
pg/ml, P =0.05), korisnost BNP-a za razlikovanje tih dvaju klinicka entiteta bila je upitna.
Naime iz rezultata se vidi kako se raspon vrijednosti uvelike preklapa. Ako se uzme granica
od 100 pg/ml specifi¢nost za ARDS je prihvatljiva (95.2%) ali je senzitivnost vrlo niska
(27.3%). Pri viSim vrijednostima granice senzitivnost je rasla ali specifi¢nost izrazito padala.
Drugim rije€ima, tek pri vrlo niskim vrijednostima BNP-a moze se potvrditi ARDS (odnosno
iskljuciti kardiogeni edem) dok je c¢ak i pri umjereno viSim vrijednostima BNP razlikovanje
izmedu tih dvaju klinickih stanja samo na temelju tog markera nemoguce. Takoder,
zanimljivo je da u tom istraZivanju opetovano mjerenje BNP nije ni na koji nacin koreliralo sa
hemodinamskim promjenama (38). Postoje i drugi, noviji markeri ¢ija se korisnost u
razlikovanju kardiogenog pluénog edema od ARDS-a tek mora ispitati. Jedna od tih
mogucnosti jest i mjerenje omjera proteina u tekuéini pluénog edema u odnosu na proteine u
plazmi iako ta metoda nije svugdje dostupna (39). Osim navedenih dijagnostickih modaliteta
postoje brojne pretrage kojima se bolesnici sa ARDS-om gotovo rutinski podvrgavaju. Osim
rutinskih laboratorijskih nalaza svakom bolesniku se snimi radiogram plu¢a. Po svim
definicijama bez radiograma plu¢a nema dijagnoze ARDS-a. U pravilu kompleksnije slikovne
metode kao §to je CT toraksa nisu potrebne za samu dijagnozu ARDS-a ali ponekad mogu biti

korisne radi detaljnije analize pluénog parenhima ako je to indicirano (slika 8).
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Slika 8. CT- prsista: obostrano u pluénom parenhimu vidljivi su opsezni konsolidati 1 lezije

intersticija uzorka koje zauzimaju vec¢i dio parenhima. Obostrano vidljivi pleuralni izljevi.

Doradeno za potrebe diplomskog rada.

Nadalje, vjerojatno svakom bolesniku u jedinici intenzivnog lije€enja se snimi EKG. Kod
pacijenata sa ARDS-om to moze biti korisno ako postoji primjerice sumnja na kardiogeni
pluéni edem u ¢ijoj je podlozi ishemija miokarda. Uz to, nuzno je uzeti i mikrobioloSke
uzorke kao $to su uzorci sputuma, bronhoalveolarnog lavata, hemokultura, urinokultura,
pogotovo kod septi¢nih pacijenata. Takoder vazno je napomenuti da, iako ARDS ima tipi¢nu
patohistoloSku sliku, koja se sastoji od rane eksudativne faze, fibroproliferativne pa do
fibroti¢ne faze, biopsija pluca se rijetko izvodi. Razlog tomu je §to se dijagnoza u pravilu

postavi drugim manje invazivnim metodama, a i bolesnik je preteskog klinickog stanja da bi
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provodenje invazivnih metoda bilo moguce. Isto tako, upitno je koliko patohistoloski nalaz u
kriti¢no bolesnih pacijenata sa ARDS-om mijenja terapijski plan i prognozu. Zanimljivo je
kako je jedno retrospektivno istrazivanje iz Sjedinjenih Americ¢kih Drzava na 57 pacijenata sa
ARDS-om pokazalo kako je patohistoloSka slika bioptickog uzorka drugacija od oc¢ekivane u
cak 60% slucajeva (40). Bolesnici sa ARDS-om imaju varijabilnu prognozu. U pravilu, prvih
par dana u tijeku bolesti karakterizirano je hipoksemijom koja zahtijeva umjerene do visoke
koli¢ine kisika i pozitivni tlak na kraju ekspirija (PEEP). Bilateralni alveolarni infiltrati su
perzistentno prisutni u ovoj fazi. U veéine pacijenata koji prezive ovu pocetnu fazu tijekom
iduc¢ih par dana dolazi do poboljsanja. To poboljSanje se ocituje sve boljom oksigenacijom i
perzistentnu hipoksemiju i ostanu ovisni o respiratoru. Smatra se da to odgovara histoloskoj
slici fibroproliferativnog ARDS-a. Vazno je doduse takav produljen ARDS razlikovati od
novonastale pneumonije uzrokovane ventilatorom (engl. Ventilator-associated Pneumonia-
VAP) i opéenito ozljeda plu¢a uzrokovanih ventilatorom. Ako bolesnik sa ARDS-om nastavi
biti ovisan o kisiku i ventilatoru, odnosno njegovo stanje se ne poboljsa u vremenu kada bi to
ocekivali bitno je razluciti da li se radi o produljenom ARDS-u ili pak o novonastaloj
komplikaciji lijecenja koju treba zbrinuti. Ako pBolesnici sa produljenim ARDS-om preZive,
ulaze u produljenu fazu rezolucije 1 oporavka koja moze varijabilno trajati. Hipoksemija i

pulmonarni infiltrati se tada postepeno oporavljaju sljedecih tjedana ili mjeseci.
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7. NOVI MODALITETI LIJECENJA

Prije ulaska u detalje oko raznih novih modaliteta lije¢enja ARDS-a vazno je re¢i da je
lijecenje ARDS-a prvenstveno suportivno. Primarni cilj lije¢enja je poboljSanje razmjene
plinova i prevencija komplikacija dok se uzrok ARDS-a ne uspije izlijeciti. Ve¢ina pacijenata
sa ARDS-om i ne umre od respiratornog zatajenja, ve¢ Vrlo ¢esto bolesnici preminu zbog
primarne bolesti ili sekundarnih komplikacija. IstraZivanje iz Sjedinjenih Americkih Drzava je
pokazalo kako je uzrok smrti vecine pacijenata sa ARDS-om sindrom sepsa sa multiplim
zatajenjem organa (30-50%) dok respiratorno zatajenje ¢ini manji postotak uzroka smrti (13-
19%) (41). To suportivno lije¢enje ukljucuje naravno lije¢enje hipoksemije visokim
protocima suplementarnog kisika. lako su Stetni uc¢inci visokih koncentracija kisika odavno
poznati, oni nisu pretjerano istrazivani u pacijenata sa ARDS-om (42). Nadalje, opsezne
studije joS uvijek nisu donijele jasne jedinstvene preporuke o ciljnim vrijednostima

oksigenacije u pacijenata sa ARDS-om.

7.1 Invazivne mjere zbrinjavanja ARDS-a

Gotovo su svi bolesnicibolesnici sa ARDS-om, pogotovo oni sa tezim oblicima, mehanicki
ventilirani. Da bi arterijski parcijalni tlak kisika, kao 1 acidobazni status bili zadovoljavajuci,
vrlo je vazna adekvatna ventilacija, odnosno optimalizacija parametara ventilacije. Ti
parametri ukljucuju frekvenciju udisaja, volumen udisaja, tlak ventilacije, tlak na kraju izdaha
1 dr. VaZzno je napomenuti kako se kod mehanicke ventilacije upuhivanje zraka u plu¢a
bolesnikbolesnika prilikom inspirija dogada pod pozitivnim tlakom. Neadekvatna ventilacija
moze rezultirati dodatnim oStecenjem pluca. To nazivamo ventilatorom inducirana ozljeda
pluéa (eng ventilator-induced lung injury, VILI) bolesnikVentilacija neodgovaraju¢im

volumenima moze dovesti do pretjerane alveolarne distenzije (volotrauma), alveolarnih
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ruptura zbog primjene previsokog transalveolarnog tlaka (barotrauma), alveolarne
nestabilnosti koja vodi kolapsu i ponovnom otvaranju s svakim udahom (atelektrauma). 1z
toga je razloga jedna od kljucnih stvari za prezivljenje bolesnika sa ARDS-om upravo

upravljanje parametrima mehanicke ventilacije.

7.1.1 Ventilacija niskim respiracijskim volumenima

Pokazano je da mehanicka ventilacija niskim respiracijskim volumenima (engl. Tidal Volume)
moze prevenirati dodatno oSte¢enje plu¢a u ARDS bolesnika. To znaci da bolesnicibolesnici
sa ARDS-om trebaju svakim udahom udisati relativno male koli¢ine zraka (respiracijskog
volumena).Opsezno, multicentri¢no, randomizirano istrazivanje iz Sjedinjenih Americkih
Drzava joje je ukljucilo 861 bolesnikakoje vodeno od strane mreze za ARDS (engl. ARDS
Network) je usporedivalo tada tradicionalnu ventilaciju bolesnika sa ARDS-om (respiracijski
volumen od 12 ml po kilogramu predvidene tjelesne tezine) sa ventilacijom niskim
respiracijskim volumenom ( respiracijski volumen od 6 ml po kilogramu predvidene tjelesne
tezine). Ve¢ je i prije zavrSetka samog istrazivanja nedvojbeno pokazano kako je mortalitet
skupine ventilirane niskim respiracijskim volumenom znacajno nizi od skupine tradicionalno
ventiliranih bolesnika (31.0% vs. 39.8% , P=0.007). Takoder je pokazano kako je u prvoj
skupini bolesnika bilo znacajno krace vrijeme mehanicke ventilacije. Broj dana bez
ventilatora u prvih 28 dana bolesti bio je ve¢i u skupini pacijenata koji su bili ventilirani
niskim volumenima u usporedbi sa tradicionalno ventiliranim bolesnicima (12+11 vs. 10+11;
P=0.007). To se patofizioloSki moze objasniti ¢injenicom da kolaps alveola i intraalveolarni
edem pluca u pacijenata sa ARDS-om smanjuje volumen pluca koji se moZze ventilirati. Stoga
se visoki respiracijski volumen upuhuje u preostali dio plu¢a uzrokujuc¢i njegovu distenziju i
ozljedu rastezanja (engl. Stretch Injury) (43). CT studije su pokazale da je ozljeda pluca u
ARDS-u heterogena. Unutar plu¢nog parenhima razlikuju se ateletatske i relativno dobro

ventilirane povrSine. To medudjelovanje izmedu kolabiranih 1 ventiliranih alveola moze
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utjecati na do 40 posto pluca i djelovati kao lokalni ,,stress raiser. Lokalni stres 1 naprezanje
se umnozavaju i mogu daleko premasiti globalni stres. Da bi smanjili VILI potrebno je
reducirati volutraumu te atelekttraumu primjenjujudi tzv. Pristup ventilacije otvorenih pluca.
U cilju smanjenja VILI primjenjuje se koncept ,,permisivna atelektaza®, odnosno primjena
niskih razina PEEP-a, u kombinaciji s niskim respiracijskim volumenom da bi se sprijecilo
ponavljano otvaranje i zatvaranje alveola. Smanjivanje varijable tlaka smanjuje pretjerano
rastezanje ventiliranih podrucja i ublaZzava negativne hemodinamske posljedice. Pokazano je
da primjna ovih koncepata smanjuje upalu i ozljedu u kolabiranim alveolama (44).
Ventilacija niskim volumenima (eng. Low Tidal Volume Ventilation, LTVV) je osnovna
strategija mehanicke ventilacije u bolesnika s ARDS-om.

7.1.2 Alveolar recruitment

U pacijenata s teSkom hipoksemijom uz ventilaciju niskim volumenima, neki klinicari
zagovaraju primjenu visokog PEEP-a. Njegova primjenamoze poboljSati oksigenaciju i
smanjiti VILI ali moze dovesti do kompromitiranja cirkulacije i ozljede pluca zbog
prerastezanja. Kod primjene visokog PEEP-a klini€ari trebaju procijeniti da li je doslo do
poboljsanja oksigenacije (odgovor recruitabilnih pluca) ili ne i na temelju toga donijeti odluku
o nastavku ili prekidu takvog lijecenja. Potrebno je provesti daljnja istrazivanja o optimalnoj
duZini trajanja lije¢enja visokim PEEP-om. Recruitment manevar se sastoji od kontinuiranih
pozitivnih tlakova (CPAP) i PEEP-a s ciljem otvaranja kolabiranih alveola. Nedavne
metaanalize su potvrdile da primjena visokog PEEP-a ne korelira s boljim klinickim ishodom.
Studija Alveolar —Recuitment for ARDS je randomizirala bolesnike s teSkim i srednje teSkim
ARDS-om u dvije skupine. Prva skupina je bila podvrgnuta recruitment manevru i titraciji
PEEP-a prema najboljoj pluénoj popustljivosti, a druga skupina je ventilirana primjenom
niskog PEEP-a. BiljeZen je znacajan porast mortaliteta, manje dana bez ventilatora i povec¢an

rizik od barotraume u skupini koja je bila podvrgnuta recruitment manevru. Rezultati studija
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ne podrzavaju rutinsku primjenu recruitment manevra u neselektiranih bolesnika. Rezultati
studija podupiru teoriju da se smanjenjem volumena udaha smanjuje oStec¢enje plu¢nog tkiva,
te da je to vaznije nego sprjeCavanje atelekttraume. Primjena visokog tlaka i ili PEEP-a
predisponira volutraumi (44).

7.1.3 Koncept otvorenih plu¢a

Koncept otvorenih pluca je strategija primjene LTVV ,recruitment manevra i naknadne
titracije primijenjenog PEEP-a. PEEP se titrira od niZe razine k vi§ima, a moze se postaviti
najvise 2 cm iznad razine PEEP-a koja rezultira najboljom pluénom popustljivos¢u. LTVV
smanji pretjeranu alveolarnu distenziju, recruitment manevar otvara kolabirane alveole, a
primijenjeni PEEP odrzava alveole otvorenim, te se na taj nac¢in smanjuje rizik od VILI.
Pokazano je da ovakva strategija rezultira poboljSanom oksigenacijom ali ne i smanjenim
mortalitetom, dok su neke studije ukazale i na moguce Stetne posljedice te se stoga izbjegava
rutinska 1 inicijalna primjena ventilacije strategijom otvorenih pluca, ve¢ je to terapijska
opcija za bolesnike s teSkim ARDS om refraktornim na ostale standardne procedure.(44)
7.1.4 Pronacijski polozaj

Pronacijski polozaj je metoda LTVV-a u polozaju gdje bolesnik lezi na trbuhu suprotno od
uobicajeno koriStenog polozaja na ledima. Naime, u ARDS u odredene regije pluca postaju
konsolidirane te posljedi¢no tome pluc¢a kolabiraju pod vlastitom tezinom. Taj fenomen je
pojacan i tezinom srca koje pritiS¢e prilezece pluéne regije. Postavljanjem bolesnika da lezi na
na trbuhu s prsnim kosem dolje, a ledima gore popravlja ovaj fenomen jer se tezina pluca
premjesta na prednji pluéni zid. To rezultira homogenijom ventilacijom, smanjuje pritisak i
deformaciju, poboljsava ¢iS¢enje sekreta i ventilacijsko perfuzijski omjer. To sve rezultira
boljom zmjenom plinova. PROSEVA studija je obuhvatila 466 bolesnika s teSkim ARDS- om
i randomizirala ih u dvije skupine. Prva skupina je bila u ventilirana u polozaju na trbuhu 16

sati na dan, a druga skupina je bila podvrgnuta konvencionalnoj terapiji. Studija je pokazala
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smanjen rizik od smrt i sr¢anog aresta u bolesnika prve skupine, ali bez znacajne razlike u
drugim ishodima. Studija je pokazala da je pronacijski polozaj osobito korisna za bolesnike s
teSkim ARDS om, a moze biti korisna i u bolesnika s srednje teSkim ARDSom refraktornim
na rutinsku terapiju. (44)

7.1.5 ECMO

Kod pacijenata kod kojih mehanicka ventilacija nije dostatna za postizanje zadovoljavajuce
oksigenacije jedna od moguénosti oksigenacije jest primjena izvantjelesne membranske
oksigenacije ( ECMO engl. Extracorporeal membrane oxygenation ). Naime ECMO je
invazivna metoda kojom se krv kontinuirano vadi iz cirkulacije, prolazi kroz oksigenator gdje
se umjetno provodi izmjena plinova Oz 1 CO; te se oksigenirana krv kontinuirano ponovno
vraca u cirkulaciju. Iz toga mehanizma se vidi kako je ECMO u biti predstavlja ,,vantjelesna
umjetna pluca“. Postoje dvije vrste ECMO-a: vensko-venski (VV) i vensko-arterijski. Kod
vensko-venskog ECMO-a krv se crpi iz donje vene kave te se nakon oksigenacije vra¢a u
desni atrij. Takav ECMO potpomaze respiratornu funkciju pluca ali ne i hemodinamsku
funkciju srca. Kod vensko-arterijskog ECMO-a krv se crpi iz venskog sustava ali se
oksigenirana krv vraca u arterijski sustav. Ovakav sustav osim $to potpomaze respiratornoj
funkciji izmjene plinova takoder potpomaze hemodinamskoj funkciji jer se krv aktivno
,pumpa“ iz venske u arterijsku cirkulaciju. ECMO se mozZe koristiti za razliCita stanja koja
uzrokuju respiratorno i hemodinamsko zatajenje. Kad govorimo o ARDS-u prvenstveno se
moze koristi kod teSkog oblika kod kojeg je hipoksemija izrazita (PaO2/FIO2 < 100 mm Hg)
unato¢ optimalnim parametrima ventilacije Brojne studije su pokazale korisnost ECMO-a.
Jedno multicentri¢no, randomizirano, kontrolirano istrazivanje iz Ujedinjenog Kraljevstva je
na uzorku od 180 pacijenata pokazalo znacajnu korisnost u smislu Sestomjesecnog
prezivljenja (relativni rizik 0-69; 95% CI 0-05-0-97, p=0-03) (45). Takoder, ¢ini se kako je

ECMO najdjelotvorniji ako se primjeni rano u tijeku bolesti. Vazno je napomenuti kako
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primjena ECMO-a nosi i znac¢ajne rizike i opasnost od komplikacija. Apsolutna
kontraindikacija za ECMO je neurolosko ostecenje ili bilo koja druga bolest koja oporavak
tog bolesnika ¢ini nemoguéim. Postoje i relativne kontraindikacije. Kako je ECMO invazivna
procedura, krvarenje je relativno ¢esto. Prema nekim istrazivanjima ozbiljno krvarenje se
dogada i u do 56% slucajeva (46). Zbog toga je nekontrolirano krvarenje apsolutna
kontraindikacija. CESAR studija (2009.) je randomizirala 180 bolesnika u omjeru 1:1 ,u dobi
izmedu 18 1 65 godina s teskim ali reverzibilnim akutnim respiratornim zatajenjem (Murray
score >3 ili ph <7.20). Od ukupnog broja bolesnika koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije u 25 %
(21 bolesnik) ECMO postupak nije proveden jer ih je 5 umrlo prije transporta u ECMO centar,
a 16 se oporavilo s konvencionalnom terapijom. 75% bolesnika (68 pacijenata) je primilo
ECMO 143 ih je prezivjelo. 63% (57 bolesnik) bolesnika u kojih je primjenjen ECMO su
prezivjeli nakon 6 mjeseci, u odnosu na 47% (41 bolesnik) koji su bili na konvencionalnoj
terapiji. Dakle, grupa u koje je primjenjen ECMO je imala znacajno vece prezivljenje. Studija
je kritizirana zbog razlicitih strategija ventilacije u kontrolnoj skupini i velikog broja
bolesnika koji su trebali biti podvrgnuti ECMO-u ali nisu zbog unaprjedenja mehanicke
ventilacije niskim volumenom udaha. Zakljucak studije je da odrasli bolesnici s teskim
respiratornim zatajenjem trebaju biti razmatrani za ECMO terapiju(45). EOLIA studija je
randomizirala bolesnike s teSkim ARDS-om ( PaO2/FiO2 omjer 50 mmHg ili manje duze od
3 sata, PaO2/FiO2 omjer 80 mmHg ili manje duZe od 6 sati, pH arterijske krvi manje od 7.25
s PaCO2 od 60mmHg ili vise duze od 6 sati) u dvije skupine. Prva skupina je lije¢ena veno-
venskim ECMO-om, dok je kontrolna skupina nastavila konvencionalnu terapiju. Prelazak na
ECMO je bio omogucen bolesnicima kontrolne skupine s refraktornom hipoksemijom. Studija
je prekinuta prijevremeno, a rezultate nije lako interpretirati zbog velikog broja bolesnika
(28%) kontrolne skupine koji su presli u ECMO skupinu zbog refraktorne hipoksemije.

Studija nije pokazala prednost rutinske primjene ECMO-a u teskim slu¢ajevima ARDS-a.
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Preporuke temeljene na dokazima sugeriraju primjenu neuromuskularnih blokatora i

pronacijski poloZaj prije upotrebe ECMO-a.(44)

7.2 Suportivne mjere zbrinjavanja ARDS-a

Suportivne mjere koje se koriste u lijeCenju pacijenata sa ARDS-om ukljucuju adekvatnu
sedaciju radi smanjenja opcenite potroSnje kisika i poboljsanja mehanicke ventilacije.
Naravno kao i kod veéine kriti¢no bolesnih pacijenata vazna je adekvatna nadoknada
nutrijenata, kontrola glikemije, profilaksa duboke venske tromboze i stres ulkusa, nadoknada
teku¢ine, hemodinamski monitoring i drugi postupci koji su dio standardne skrbi kriti¢no

bolesnih pacijenata.

7.2.1 Kortikosteroidi

Jedno specifi¢no lijecenje ARDS-a koje se uvelike istrazuje 1 joS uvijek je donekle
kontroverzno jest primjena sistemskih kortikosteroida. Prvenstveno je pitanje kojim
bolesnicima dati kortikosteroidnu terapiju, odnosno kod kojih se ocekuje poboljsanje kao
rezultat tih lijekova. Naravno, ako je uzrok ARDS-a takav da zahtijeva lijecenje
kortikosteroidima, bolesnik ¢e primati kortikosteroide. Primjerice, ako je u podlozi bolest kao
Sto je akutna eozinofilna pneumonija, kriptogena organiziraju¢a pneumonija, ako je stanje
sepse u bolesnika takvo da zahtijeva lijecenje kortikosteroidima ili ako bolesnik ima neki
komorbiditet koji se lijeci kortikosteroidima, nema sumnje da ¢e takvom bolesniku
kortikosteroidna terapija pomoci. Uz sve te skupine pacijenata postoje i naznake da sistemska
kortikosteroidna terapija pomaze prezivljenje i drugim bolesnicima sa ARDS-om, iako to jo§
nije definitivno dokazano. Za sada skupina eksperta Europskog drustva za intenzivnu
medicinu (engl. European Society of Intensive Care Medicine ) i Drustva kriti¢ne skrbi (engl.

Society of Critical Care Medicine) podrzava koriStenje intravenoznog metilprednizolona 1
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mg/kg/dan u pacijenata sa srednje teskim i teSkim ARDS-om u prvih 14 dana. Vazno je
napomenuti kako se u pacijenata sa blagim oblikom ARDS-a i velike ve¢ine pacijenata nakon
14 dana od pocetka bolesti, kortikosteroidna terapija ne preporucuje (47). Takoder, kod nekih
uzroka ARDS-a pokazalo se kako kortikosteroidna terapija moze ¢ak i1 povecati mortalitet. To
se odnosi prije svega na ARDS uzrokovan influenza virusom (48). Bitno je napomenuti kako
je kontroverza oko davanja kortikosteroidne terapije moguca posljedica razlike u dizajnu
studija. Naime, nedvojbeno je dokazano da je jedan od klju¢nih elemenata dobrog ishoda
lijecenja ARDS-a ventilacija niskim volumenima. Brojne studije koje su istrazivale korist
kortikosteroidne terapije nisu konzistentno koristile i ventilaciju niskim respiracijskim
volumenom §to njihove rezultate ¢ini upitnim. Od onih studija koje pak navode kako je
koriStena konzistentno ventilacija niskim respiracijskim volumenom dvije nisu pokazale
znatnije poboljSanje u prezivljenju. Dapace, jedna od njih je pokazala smanjeno prezivljenje u
pacijenata koji su primali metilprednizolon nakon 14 dana od pocetka bolesti (49,50). Za sada
je samo jedna multicentri¢na randomizirana kontrolirana studija iz 2020. godine na 277
pacijenata iz Spanjolske, kod koje su bolesnici konzistentno ventilirani niskim respiracijskim
volumenom, pokazala korist kortikosteroidne terapije. Naime, skupina koja je primala
deksametazon je imala vecée prezivljenje, odnosno manji je broj pacijenata umro (21%)
usporedno sa kontrolnom skupinom (36%) (—15-3% [-25-9 to —4-9]; p=0-0047) (51).

7.2.2 Druga farmakoloSka terapija

Ulinastatin kao urinarni glikoprotein pokazao se kao potentni antioksidans i protuupalni
preparat. U istrazivanju druge faze bolesnici kojima su date injekcije ulinastatina u trajanju od
12 sati tokom 14 dana pokazali su pobolj$anu pluénu oksigenaciju i funkciju te manje trajanje
mehanicke ventilacije 1 hospitalnog boravka u odnosu na standardno lije¢enje. Takoder
znacajno je smanjen broj inflamatornih citokina i poviSena antioksidantna aktivnost (52).

Vitamin C koji takoder pokazuje antioksidantna i reparativna svojstva. U studiji koja je

36



istrazivala pozitivne u¢inke C-vitamina u ARDS bolesnika nije potvrden njegov u¢inak na
SOFA vrijednost (eng. Sequential Organ Failure Assessment) niti na biomarkere koji su
smatrani primarnim ishodom bolesti, medutim uocen je pad 28 dnevnog mortaliteta (52).
Mnoge druge nove farmakoloske moguénosti pokazuju potencijal za poboljSanje ishoda
lijeCenja i trenutno su u raznim fazama klinickih istrazivanja te ¢e u buduénosti potencijalno

biti potrebno revidirati preporucenu farmakoterapiju ARDS-a (52).
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