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Panel Surviving Sepsis Campaign nedavno je preporucio da se “mehanicki ventilirani
bolesnici s COVID-19 moraju zbrinjavati u JIM-u isto kao i ostali bolesnici s akutnim

respiracijskim oStecenjem”.

COVID-19 pneumonija, bez obzira §to se ne moze svrstati po veéini kriterija pod Berlinsku
definiciju ARDS-a, jest specifi¢na bolest, ¢ije su karakteristike tesSka hipoksemija ¢esto s
gotovo normalnom popustljivosc¢u respiracijskog sustava (vise od 50% od 150 bolesnika
praéenih od strane autora, a kasnije potvrdeno i od kolega iz sjeverne Italije). Ta znacajna
kombinacija gotovo nikada nije videna kod teskog ARDS-a. Ti tesko hipoksemicni bolesnici,
bez obzira $to imaju samo jedan uzrok (SARS-CoV-2) mogu se bitno razlikovati jedan od
drugog: normalno disanje (”tiha” hipoksemija) ili zna¢ajna dispneja; odgovor na terapiju s
NO ili ne; jako hipokapni¢ni ili normo/hiperkapni¢ni; odgovaraju na polozaj na trbuhu (engl.

prone position) ili ne. Prema tome ista se bolest prezentira na znacajno razlicite nacine.

Zasnovano na detaljnom promatranju odredenog broja slucajeva, te u razgovoru s kolegama,
postavili smo hipotezu da su razli¢iti oblicit COVID-19 videni u trenutku prijama posljedica
interakcije triju ¢cimbenika:

1. Tezina infekcije, odgovor domadina, te fizioloSka rezerva i komorbiditet

2. Ventilacijski odgovor bolesnika na hipoksemiju

3. Proteklo vrijeme od pojave simptoma do prijama u bolnicu
Interakcija navedenih triju ¢imbenika dovodi do vremenski uvjetovanog razvoja bolesti
izmedu dva “fenotipa®:
Tip L: karakterizira ga niski elasticitet (visoka popustljivost) (engl. Low Elastance - i.e.,
high compliance), niski odnos ventilacija/perfuzija (engl. Low ventilation to perfusion ratio),
mala tezina pluca (engl. Low lung weight) i niska rekrutabilnost (engl. Low recruitability).
Tip H: karakterizira ga visoka elasti¢nost (engl. High elastance), veliki desno-lijevi Sant
(engl. High right-to-left shunt), velika tezina pluca (engl. High lung weight) i visoka
rekrutabilnost (engl. High recruitability).



COVID-19 pneumonija, Tip L

Na pocetku se COVID-19 pneumonija prezentira sljede¢im karakteristikama:

Niska elasti¢nost: gotovo normalna popustljivost ukazuje da je koli¢ina plinova u

pluéima gotovo normalna

- Niski ventilacijsko-perfuzijski odnos (VA/Q): hipoksemija se, bududi da je volumen

plinova gotovo normalan, moZe najbolje objasniti gubitkom sposobnosti regulacije
perfuzije, te gubitkom hipoksi¢ne vazokonstrikcije. U tom stupnju tlak u plu¢noj
arteriji je gotovo normalan

- Mala teZina pluéa: Na CT snimkama pluca prisutna su samo slaba mlije¢na

zasjenjenja, smjestena, prije svega, subpleuralno te uzduz fisura. Posljedi¢no, teZina
pluée se blago povecala

- Rekrutabilnost pluéa: buduci da je volumen neaeriziranh pluca vrlo mali, to je i

rekrutabilnost niska

S ciljem konceptualizacije tih fenomena, postavili smo hipotezu tijeka zbivanja: virusna
infekcija dovodi do blagog lokalnog subpleuralnog edema (mlijecne lezije) smjeStene osobito
na spojevima izmedu pluénih struktura koje imaju razli¢ite razine elasticiteta, odnosno gdje
su stress and strain (objasnjenje na kraju teksta)* koncentrirani. Vazoplegija nastaje zbog
teSke hipoksemije. Normalni je odgovor na hipoksemiju povecanje minutne ventilacije, prije
svega respiracijskog volumena (VT), sve do 15 — 20 mL/kg, §to je tada povezano s znac¢ajno
negativnijim inspiracijskim intratorakalnim tlakom. Kod tih bolesnika osim hipoksemije,
drugi neutvrdeni ¢imbenici znac¢ajno stimuliraju respiracijski podrazaj. Gotovo normalna
pluéna popustljivost ipak ukazuje zasto neki od navedenih bolesnika nemaju dispneju Sto bi

se kod njih ocekivala. Pove¢ana minutna ventilacija dovodi do pada PaCO*.

Razvoj bolesti: prijelaz izmedu fenotipova

Bolesnici Tipa L mogu neko vrijeme ostati nepromijenjenog stanja, a zatim im se stanje
poboljsa ili pogorsa. To je klju¢ razvoja bolesti. Osim tezine bolesti same po sebi, kljucna je
stvar kod bolesnika koji spontano diSu veli¢ina negativnog intratorakalnog tlaka koji je
povezan s povecanim respiracijskim volumenom (V). U stvari, kombinacija negativnog

inspiracijskog intratorakalng tlaka s pove¢anom pluénom permeabilno$¢u zbog upale, dovodi



do nastanka plu¢nog edema. Taj fenomen, $to ga je prvi puta opisao Barach (1938.) i
Mascheroni (1988.) na eksperimentalnom modelu, nedavno je prepoznat kao glavni uzrok
bolesnikove samo izazvane pluéne ozljede (engl. Patient-Self Inflicted Lung Injury, P-SILI).
Protokom vremena povecanje edema povecava tezinu pluca, nadodani tlak i ovisne
atelektaze. Kada pluéni edem dosegne znacajniju razinu, volumen plinova u plu¢ima se
smanjuje, a respiracijski volumen (V1) pri zadanoj razini tlaka se smanjuje. U tom se stadiju
razvija dispneja, koja povratno dovodi do pogorsanja P-SILI. Prijelaz od Tipa L prema Tipu
H mozZe nastati, s jedne strane zbog razvoja COVID-19 pneumonije, a s druge strane zbog

pluéne ozljede izazvane visoko stresnom ventilacijom.

COVID-19 pneumonija, Tip H

Bolesnik Tipa H

Visoki elasticitet: pad volumena plinova zbog povecanog edema nastaje zbog

povecanog elasticiteta

- Veliki desno — lijevi Sant: nastaje zbog frakcije sréanog minutnog volumena koji
perfundira neaerizirano tkivo koje se razvija u ovisnim dijelovima pluca uslijed
povecanog edema i pridodanog tlaka

- Velika tezina pluca: kvantitativna analiza CT snimki plué¢a pokazuje znac¢ajno
povecanje tezine pluéa (>1,5 kg), sukladno opsegu teskog ARDS-a

- Visoka rekrutabilnost: poveéani opseg neaeriziranog tkiva povezan je, kao i kod

teskog ARDS-a, s visokom rekrutabilnos¢u

Oblik Tipa H, u nasoj seriji 20 — 30%, u potpunosti ispunjava kriterije ARDS-a: hipoksemija,
bilateralni infiltrati, smanjena popustljivost respiracijskog sustava, povecana teZina pluca, te
potencijal rekrutabilnosti. Slika 1. sumira opisani vremenski slijed. Na panelu A vidi se CT
snimka plu¢akod bolesnika koji spontano disu Tipa L u trenutku prijama, dok panel B
prikazuje prijelaz u Tip H nakon sedam dana neinvazivne ventilacijske potpore. Vidljiv je

sliéni stupanj hipoksemije vezan uz razlicite nalaze na CT snimkama pluca.

Respiracijski postupak
Prema navedenom koncepcijskom modelu proizlazi da respiracijski postupak kod tih dvaju

tipova mora biti razli¢it. PredloZeni postupak konzistentan je s onim $to je zamijeceno kod



COVID-19, ¢ak iako zbog velikog broja bolesnika videnog u ovoj pandemiji, moze biti

limitirana njegova primjena.

1. Prvije stupanj reverzija hipoksemije povecanjem FiO2, na Sto bolesnici Tipa L dobro
reagiraju, osobito ako joS nisu dispnoi¢ni

2. Kod bolesnika Tipa L, uz prisutnu dispneju, postoji nekoliko neinvazivnih opcija:
visokprotoc¢na nazalna kanila (engl. HFNC), kontinuirani pozitivni tlak u diSnom putu
(CPAP), te neinvazivna ventilacija (NIV). Na tom stupnju mjerenje (ili procjena)
oscilacija tlaka u jednjaku tijekom inspirija od presudne je vaznosti. Ukoliko nije
mogudée mjerenje manometrom, postoji nekoliko surogatnih mjerenja rada disanja.
To se mogu procjenjivati oscilacije centralnog venskog tlaka (CVT), te klinicka
procjena ekscesivnih inspiracijskih napora. Kod intubiranih bolesnika se isto tako
mogu odrediti PO,1 i okluzivni P. Visoki PEEP, kod nekih bolesnika, moze smanijiti
oscilacije pleuralnog tlaka i prekinuti Stetni ciklus koji pogorsava ozljedu pluca. Ipak,
visoki PEEP mozZe kod bolesnika s normalnom popustljivos¢u imati Stetni utjecaj na
hemodinamiku. U bilo kojem slucaju, neinvazivne opcije kod bolesti koja moze trajati
nekoliko tjedana upitne su, buduéi da mogu biti povezane s visokom ucestaloscu
ostecenja i zakaSnjelom intubacijom

3. Magnitude oscilacija inspiracijskog pleuralnog tlaka mogu odrediti prijelaz iz Tipa L u
Tip H. Oscilacije tlaka u jednjaku povecavaju se s 5 — 10 cm H;0, sto je opéenito
uzevsi tolerantno, na iznad 15 cm H,O. Time raste opasnost od ozljede pluca, pa se
prema tome bolesnika mora sSto prije intubirati

4. Nakon intubacije i duboke sedacije, bolesnici Tipa L, ako imaju hiperkapniju, mogu se
ventilirati s volumenima veé¢im od 6 mL/kg (sve do 8 — 9 mL/kg), bududi da visoka
popustljivost rezultira tolerantnom deformacijom pluca (engl. strain) bez opasnosti
nastanka VILI-a. PoloZaj na trbuhu (engl. prone) smije se primijeniti jedino kao
metoda spasavanja, buduci da je stanje plu¢a “predobro” za ucinak takvog polozaja
koji inace poboljSava stress and strain redistribuciju. PEEP bi trebalo sniziti na 8 — 10
cm H20, bududi da je rekrutabilnost niska a vise vrijednosti znacajno utjecu na

hemodinamiku. Rana intubacija moze sprijeciti prelazak u fenotip H



5. Bolesnici s Tipom H moraju se lijeciti po principima lijeCenja teSkog ARDS-a $to
ukljucuje visoki PEEP (ukoliko je kompatibilan s hemodinamikom), polozaj na trbuhu i

ECMO

Zakljucno, bolesnike s Tipom L 1 H najbolje je identificirati pomocu CT-a, buduci da su
zahvaceni razli¢itim patofizioloSkim mehanizmima. Ako to nije moguce, znakovi koji
ukazuju na Tip L i Tip H, mogu se koristiti kao surogati: elasticitet respiracijskog sustava i
njegova rekrutabilnost. Korektno razumijevanje patofizioloskih zbivanja od klju¢ne je

vaznosti za pocetak odgovarajuceg lijecenja.
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Panel A: CT snimka pluca tijekom spontanog disanja. Kumulativna distribucija CT
vrijednosti pomaknuta je u lijevo (dobro aerizirani kompartment) ima vrijednost
kompartmenta 0 do -100 HU, dok je neaerizirani kompartment virtualno 0. U stvari, ukupna
tezina plu¢nog tkiva jest 1108 gr, od cega 7,8% otpada na neaerizirano tkivo, a volumen

plinova bio je 4228 mL. Bolesnik je dobivao kisik preko Venturijeve maske, a FiO; 0,8.



Panel B: CT snimka tijekom mehani¢ke ventilacije uz PEEP 5 cm H.O. Kumulativna
distribucija CT vrijednosti pomaknuta je u desno (neaerizirani kompartment), dok je lijevi
kompartment ve¢inom reduciran. U stvari, ukupna tezina plucéa bila je 2774 gr, od ¢ega 54%
je neaerizirano, a volumen plinova bio je 1360 mL. Bolesnik je ventiliran modalitetom
volumske kontrole, respiracijski volumen (V1) 7,8 mL/kg , frekvencija disanja 20/min, a FiO>
0,7.

*Stress and strain
Stress — tlak primijenjen na odredeno podrucje. U plu¢noj fiziologiji to je

TRANSPULMONALNI TLAK

Strain — posljedi¢na deformacija primjene tlaka. U pluénoj fiziologiji to je PROMJENA
VOLUMENA I OBLIKA PLUCA (AV/FRC)



