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Sazetak. Od 1967. godine, od kada je prvi put opi-
san, 0 ARDS-u je obavljeno vise definicija koje su bile
rezultat konsezusa razlicitih udruzZenja i autoriteta iz
ove oblasti. Poslednja objavljena definicija, 2012. godi-
ne, poznata kao Berlinska definicija, koja je rezultat in-
ternacionalnog konsenzusa u okviru panela vise udru-
Zenja (European Society of Intensive Care Medicine, the
American Thoracic Society, and the Society of Critical
Care Medicine),unapredila je i bolje definisala dijagno-
sticke kriterijume za ARDS.

ARDS se definise kao akutno, difuzno imflama-
torno ostecenje pluca, koje dovodi do povecane plucne
vaskularne propustljivosti, povecanja teZine pluca i gu-
bitka ventiliranih delova plué¢nog parenhima.Glavna
klinicka obelezja su hipoksemija i prisustvo bilateral-
nih plucnih zasencenja, udruzenih sa mesanjem ven-
ske krvi, povecanim mrtvim prostorom i smanjenom
plucnom komplijansom. Morfoloska karakteristika
akutne faze je difuzno osteenje alveola (edem, in-
flamacija, hemoragija i prisustvo hijalinih membrana).

Okosnicu lecenja bolesnika sa ARDS-om predstavl-
ja mehanicka ventilacija.

Jedini protokol mehanicke ventilacije za koji je po-
kazano da sniZava mortalitet kod bolesnika sa AR-
DS-om jeste ventilacija sa malim disajnim volumenom.
Zbog toga, ventilaciju sa veéim disajnim volumenom i
visokim plato pritiskom treba izbegavati kod ovih bole-
snika. Medutim, i dalje mnoga pitanja vezana za me-
hanicku ventilaciju kod bolesnika sa ARDS-om nisu
razjasnjena (nivo PEEP-a, koriStenje rekrutmenta,
pozicioniranje bolesnika, indikacije za primenu razlici-
tih reZima mehanicke ventilacije).

Summary. Following the initial description ofacute
respiratory distress syndrome (ARDS) in 1967, many
definitions were proposed on behalf of different societies
and authorities.

Using a concensus process, a panel of experts devel-
oped and published in 2012 the new definition, known
as Berline definition(initiative of the EuropeanSociety
of Intensive Care Medicine endorsed by the American
ThoracicSociety and the Society of Critical Care Medi-
cine), in order to improve and revise ARDS diagnostic
criteria.

ARDS is defined as a type of acute diffuse,inflam-
matory lung injury, leading to increased pulmonary
vascularpermeability, increased lung weight, andloss
of aerated lung tissue. The clinicalhallmarks are hypox-
emia and bilateralradiographic opacities, associated-
with increased venous admixture, increasedphysiolog-
ical dead space, and decreased lung compliance. The
morphologicalhallmark of the acute phaseis diffuse al-
veolar damage (ie, edema,inflammation, hyaline mem-
brane, orhemorrhage).

Mechanical ventilation is the mainstay of the ARDS
patients treatment.

The only method of mechanical ventilation that has
been shown in randomized controlled trials to improve
survival in patients with ARDS is low tidal volume ven-
tilation. Therefore, high tidal volumes andhigh plateau
pressures should be avoided in this population. How-
ever, some questions regarding mechanical ventilation
and ARDSstill remain open (PEEP level, indications for
recruitment manuver, prone position or different modes
of ventilation).
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Uvod

kutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

je prvi put opisan 1967. godine. Esbou
(Ashbaugh)' i saradnici su u kohorti od 272 bole-
snika na mehanickoj ventilaciji identifikovali 12 sa
tahipnejom, refrakternom hipoksemijom, sman-
jenom komplijansom respiratornog sistema i bi-
lateralnim infiltracijama na rentgenskom snimku
pluca. Mortalitet kod ovih bolesnika bio je veoma
visok (58%), a rezultati sa obdukcija pokazali su da
pluca kod neprezivelih imaju atelektaze, interstici-
jalni i alveolarni edem i hijaline membrane: slika
koja podseca na infantilni respiratorni distres sin-
drom.

Od tada do danas, u klinickoj praksi i literaturi,
nekoliko osnovnih obelezja karakterise ARDS:*

1) Postojanje nekog od predisponirajucegfakto-
ra rizika (sepsa, trauma, pankreatitis)

2) Teska hipoksemija u prisustvu visokih vred-
nosti inspiratorne frakcije kiseonika (FiO,)

3) Smanjena plu¢na komplijansa

4) Bilateralni infiltrati u plu¢ima i

5) Odsustvo klini¢kih znakova za postojanje
kardiogenog plu¢nog edema.

Posle prvog opisa u literaturi do danas objavl-
jeno je preko 50 000 klinickih, eksperimentalnih
studija i radova bazi¢nih nauka koje se bave AR-
DS-om.> Punih 40 godina ovaj problem jo$ uvek
okupira paznju svih koji se bave intenzivnim lecen-
jem kriti¢no obolelih pacijenata.

Uz terapiju osnovne bolesti, mehanicka venti-
lacija predstavlja obavezni deo lecenja kod bole-
snika sa ARDS-om, sa ciljem da se smanji disajni
rad i poboljsa transport kiseonika. Takode, danas
postoje dokazi da mehanicka ventilacija, sama po
sebi, moze da pogorsa ili izazove povredu pluc¢ako-
ja, kada se pojavi, ispunjava kriterijume za ARDS.?
Zbog toga, postoji pretpostavka da bi ARDS zapra-
vo mogao da predstavlja jartrogenu leziju, odnos-
no proizvod nasih napora da se kriticno oboleli
bolesnici mehanicki ventiliraju, a ne komplikaciju
samih osnovnih bolesti, odnosno predisponira-
ju¢ih faktora.*

Zbog toga, ARDS je neraskidivo povezan sa me-
hani¢ckom ventilacijom, bilo kao sredstvom lecenja

ili samim uzrokom ostecenja pluca, ali u isto vreme
sam sindrom moze biti model za dalja istrazivanja,
poboljsanje ili menjanje rezima ventilacije koji se
primenjuju u le¢enju bolesnika.

ARDS: klinicke karakteristike

Moze se redi da tipi¢na klinicka slika kod bole-
snika sa ARDS-om ne postoji, jer ovaj sindrom
predstavlja komplikaciju viSe razlicitih bolesti, pa
se samim tim bolesnici medu sobom jako razliku-
ju. Vise od 50 klinickih stanja moze da predstavl-
ja predisponirajuci faktor za nastanak ARDS-a.’
Sepsa, bakterijska i aspiraciona pneumonija, kao i
politrauma predstavljaju najznacajnije uzro¢nike i
povezane su sa vise od 70% svih slucajeva.’

Predisponirajuci faktori zapravo dovode do
ostecenja alveolarno-kapilarne membrane, njenoj
povec¢anoj permeabilnosti i rezultiraju¢em inter-
sticijalnom i alveolarnom edemu. Sam mehanizam
kojim razli¢iti poremecaji dovode do ARDS-a nije
jasan,” medutim, patogeneza sindroma obeleZena
je direktnim ostecenjem plu¢nih celija i indirekt-
nim,koji je posledica akutnog sistemskog inflam-
atornog odgovora. Jasan redosled dogadaja koji
dovode do ostecenja jo$ uvek nije poznat.>®

ARDS ostaje na listi veoma smrtnih klinickih
sindroma u jedinicama intenzivnog lecenja, jer se
prezivljavanje nije znacajnije menjalo od njegov-
og prvog opisa u literaturi 1967. godine, i dalje
iznosi oko 45%.” ® Najteza klinicka slika, sa na-
jmanjim oporavkom plu¢ne funkcije i najve¢im
mortalitetom vezuje se za ARDS kod bolesnika sa
sepsom.’

Dijagnoza ARDS-a se postavlja zadovoljavan-
jem kombinacije klinickih, hemodinamskih, ra-
diografskih i kriterijuma poremecaja oksigenaci-
je i razmene gasova u pluc¢ima. Iako postoji opsta
saglasnost oko osnovnih kriterijjuma na kojima se
zasniva dijagnoza (hipoksija, snizena komplijansa
pluca), vrednosti parametara nisu jasno definisane.
Iz tih razloga, postoji velika varijabilnost medu
klini¢arima i istraziva¢ima kod definisanja ARDS-a
i postavljanja dijagnoze, tako da se pod ovom dijag-
nozom i dalje okuplja veoma heterogena populaci-
ja bolesnika.
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Zbog ove heterogenosti podaci o ucestalos-
ti ARDS-a znacajno variraju i krecu se od 75/100
000 u SAD sedamdesetih godina, do 3.5/100 000
stanovnika u evropskoj literaturi.” Ucestalost od
3.5/100 000 stanovnika je pokazana u prvoj pros-
pektivnoj Evropskoj studiji osamdesetih godina u
Spaniji, koja je kasnije potvrdena i u drugim ev-
ropskim zemljama.'® "' Razliciti podaci u literatu-
ri su najverovatnije posledica drugacijih klinickih
kriterijuma koji se koriste prilikom postavljanja di-
jagnoze.

Iz ovih razloga, potreba za jasnijim definisanjem
sindroma postoji i danas, kako izterapijskih razlo-
ga, tako i zbog mogucnosti odredivanja prognoze
kod razli¢itih bolesnika, ali i zbog poredenja i ko-
riS¢enja razlicitih podataka iz literature i daljih is-
trazivanja.

Definicija ARDS-a

Od 1967. godine, od kada je prvi put opisan,
o ARDS-u je obavljeno vise definicija koje su bile
rezultat konsezusa razli¢itih udruzenja i autoriteta
iz ove oblasti. Poslednja objavljena definicija, 2012.
godine, poznata kao Berlinska definicija, je rezul-
tat internacionalnog konsenzusa u okviru panela
vi§e udruzenja (European Society of Intensive Care
Medicine,the American Thoracic Society, and the
Society of Critical Care Medicine) i njene empiri-
jske evaluacije na 4188 bolesnika sa ARDS-om iz
4 multicentri¢ne i 3 pojedinac¢ne (iz jednog centra)
baze podataka sa fizioloskim parametrima bolesni-
ka."?

ARDS se i dalje definise kao akutno, difuz-
no imflamatorno o$te¢enje pluca, koje dovodi do
povecane plu¢ne vaskularne propustljivosti, pov-
ecanja tezine pluca i gubitka ventiliranih delova
plu¢nog parenhima."” Glavna klinicka obelezja su
hipoksemijai prisustvo bilateralnih plu¢nih za-
sencenja, udruzenih sa mesanjem venske krvi, pov-
ecanim mrtvim prostorom i smanjenom plu¢nom
komplijansom.'> Morfoloska karakteristika akutne
faze je difuzno ostecenje alveola (edem, inflamacija,
hemoragija i prisustvo hijalinih membrana)."

U poslednjoj, Berlinskoj definiciji opisane su tri
medusobno iskljucive kategorije hipoksemije:"’

1) Blaga (PaO_/FiO, odnos, ili P/F odnos izmedu
2001300 mmHg)

2) Umerena (P/F odnos izmedu 100 i 200
mmHg) i

3) Teska
100mmHg).

Prethodna kategorija hipoksemije, koja je pos-
tojala u ranijim definicijama, opisivana kao akutna
povreda pluca (Acute lung injury-ALI) zamenjena
je kategorijom blagog ARDS-a. Takode, prisustvo
hipoksemije sa odnosom P/F ispod 100 mmHg
definisana je kao obelezje teskog ARDS-a. Obrazlo-
zenje za ovakvu klasifikaciju nalazi se u podacima
iz literature koji ukazuju da bolesnici sa teSkom
hipoksemijom imaju losiji ishod lecenja u odnosu
na druge bolesnike, bez obzira na nac¢in mehanicke
ventilacije koja se kod njih primenjuje.’* >

Za postavljanje dijagnoze ARDS-a, prema pos-
lednjoj definiciji, potrebno je da se klinicka slika
ovog sindroma razvije unutar 7 dana od ispolja-
vanja predisponiranog faktora.'? Naime, podaci iz
literature ukaziju da najveci broj bolesnika razvija
ARDS unutar 72 sata, a gotovo svi bolesnici unutar
7 dana od pocetka ili izlozenostipredisponiraju¢em
faktoru.'s

Takode, dijagnoza prema novoj definiciji, po-
drazumeva kategorizaciju hipoksemije uz primenu
minimalnog PEEP-a (pozitivnog pritiska na kraju
ekspirijuma) od 5 cmH,0."” Na ovaj nacin se na-
jverovatnije smanjuje moguc¢nost da se bolesnici
kod kojih je hipoksemija uglavnom rezultat atelek-
taze pogresno svrstaju u bolesnike sa ARDS-om.

Novom definicijom, korigovani su kriterijumi
za iskljuc¢ivanje kardiogenog plu¢nog edema i ra-
diografski kriterijumi. Posto se plu¢ni arterijski
kateter sve rede koristi u hemodinamskom mon-
itoringu kriticno obolelih, vrednosti plu¢nog ar-
terijskog okluzivnog pritiska (wedge) su izbaceni i
zamenjeni klinickom procenom etiologije plu¢nog
edema.'? Ukoliko postoji sumnja na postojanje kar-
diogenog plu¢nog edema indikovana je rigoroznija
procena etiologije sa primenom dodatnih dijagnos-
tickih metoda, kao $to je ehokardiografija. Bilat-
eralne infiltracije pluca treba da postoje kao dijag-
nosticki kriterijum, medutim, ovo ne podrazumeva
zasencenja koja su uzrokovana torakalnim izlivima,
kolapsom plu¢a ili pluénim nodusima.'?

Kriterijumi uvrsteni u Berlinsku definiciju AR-
DS-a prikazani su na Tabeli 1.

Berlinska definicija unapredila je i pojednos-
tavila ranije definicije i dijagnosticke kriterijume za
ARDS. Dodatna stratifikacija bolesnika je moguca
sagledavanjem P/F odnosa posle 24 sata od postavl-
janja dijagnoze ili racunanjem komplijanse pluca.'

hipoksemija (P/F odnos ispod
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Tabela 1. Berlinska definicija akutnog respiratornog distres sindroma
Akutni respiratorni distres sindrom
Vreme pocetka Unutar 7 dana od poznatog klinickog uzroka ili pogor$anja respiratornih simptoma
Dijagnosticko snimanje Bilateralna zasencenja, koja ne mogu da se objasne torakalnim izlivima, kolapsom ili
grudnog kosa* plué¢nim nodusima
Poeopuegcena | S el e il ey e i s
Hipoksemija
Blaga 200 mm Hg < PaO,/FiO, > 300 mm Hg sa PEEP-om ili CPAP-om >5 cm H,0
Srednja 100 mm Hg < PaO,/FiO, >200 mm Hg sa PEEP-om >5 cm H,0
Teska 100 mm Hg < PaO,/FiO, sa PEEP-om >5 cm H,0

*Radiografija srca i plu¢a ili kompjuterizovana tomografija grudnog kosa (CT)
PEEP= pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma, CPAP = kontinuirani pozitivni pritisak

Naime, odnos P/F posle 24 sata, posle stabili-
zacije bolesnika, mogao bi da bolje odslikava samu
tezinu ostecenja pluca ili odgovor na mehanicku
ventilaciju, pa bi samim tim mogao da doprinese
jasnijoj prognozi kod bolesnika."” Takode, snizena
komplijansa (0.4 ml/cm H,O/kg idealne telesne
tezine) predstavlja jaki prediktor mortaliteta i moze
da dodatno doprinese stratifikaciji rizika kod bole-
snika sa ARDS-om."

ARDS i mehanicka ventilacija pluca

Od prvog opisa sindroma do danas, okosnicu
lecenja bolesnika sa ARDS-om predstavlja me-
hanicka ventilacija pluca, sa ciljem da se sman-
ji disajni rad tokom ventilacije nekomplijantnih
pluca, obezbedi oksigenacija bolesnika i da se,
ukoliko je hipoksemija teska, primenom PEEP-a
poveca volumen pluca na kraju ekspirijuma i time
olaksa i poboljsa razmena kiseonika.!”

Medutim, pored pozitivnih efekata na lecenje i
prezivljavanje bolesnika sa respiratornom insufi-
cijencijom, mehanicka ventilacija moze da izazove
oStecenje i rupturu pluénog parenhima (barotrau-
ma),"” kao posledicu primene pozitivnog (visokog)
intratorakalnog pritiska. Identifikovano je jo§ meh-
anizama povrede pluénog parenhima koji su posle-
dice mehanicke ventilacije:

1) Atelektotrauma, zbog stalnog zatvaranja i ot-
varanja alveola tokom udaha, i

2) Biotrauma iliinflamatorna reakcija i os-
lobadanje medijatora zapaljenja kao posledica
nefizioloskog stresa i prekomernog rastezanja alve-

ola, koja dovodi do multiorganske disfunkcije.'® '’

Ovo je osnova koncepta volutraume i ventila-
torom indukovane lezije pluca (ventilator-induced
lung injury - VILI). Prevencija ovog o$tecenja se
ostvaruje kroz nesto izmenjen koncept mehanicke
ventilacije: smanjivanjem disajnog volumena i
ogranic¢avanjem plato pritiska.'”

Strategija ventilacije sa protekcijom pluca

Kod bolesnika sa ARDS-om, preporucuje se
strategija ventilacije sa protekcijom pluca (Lung
protective ventilation strategy). Posle nekoliko
pozitivnih studija objavljenih u literaturi, povoljni
efekti ventilacije sa malim disajnim volumenom su
potvrdenii u randomizovanoj kontrolisanoj studiji,
sprovedenoj od strane mreze za ARDS Nacionalnog
instituta za srce, pluca i krv (National Heart, Lung,
and Blood Institute -NHLBI, ARDS Network) u
periodu od 1996-1999. godine.* Ova studija, poz-
nata kao ARMA studija (Respiratory Management
in Acute Lung Injury/ARDS) ukljucila je 861-og
bolesnika iz 10 razli¢itih institucija, poredec¢i dva
protokola mehanicke ventilacije: ispitivani odnos-
no snizen disajni volumen od 6ml/kg predvidene
telesne tezine i odrzavanjem plato pritiska do 30 cm
H,O u odnosu na konvencionalni protokol (disajni
volumen 10-12 ml/kg bez ogranicenja plato pritis-
ka). Pokazano je da je hospitalni mortalitet znaca-
jno sniZen u grupi bolesnika sa malim disajnim
volumenom (31% prema 39.8%; p < 0.007). Pored
toga znacajno je povecan broj dana bez mehanicke
ventilacije i smanjen broj dana sa multiorganskom
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disfunkcijom kod ispitivane grupe (12 + 11 prema
10 + 11 dana; p <0.007 i 15 + 11 prema 12 + 11
days; p < 0.006).Apsolutni rizik od smrti je snizen
za 9%.%

Jedini protokol mehanicke ventilacije za koji je
pokazano da snizava mortalitet kod bolesnika sa
ARDS-om jeste ventilacija sa malim disajnim vol-
umenom. Zbog toga, ventilaciju sa ve¢im disajnim
volumenom i visokim plato pritiskom treba izbega-
vati kod ovih bolesnika.

Preopruceni protokol mehanicke ventilacije za
bolesnike sa ARDS-om obuhvata:

1) disajni volumen odreden prema proracunatoj
telesnoj tezini u odnosu na pol i visinu trebalo bi da
iznosi 4-6 ml/kg,

2) plato pritisak se odrzava na vrednostima is-
pod 30 cm H,O,

3) respiratorna frekevencija se titrira po potrebi
(od 6-35/min) da bi se pH vrednost krvi kretala u
opsegu od 7.3-7.45 i

4) adekvatna kombinacija FiO, i PEEP-a treba
da obezbedi adekvatnu oksigenaciju, odnosno PaO,
arterijske krvi od 55-80 mmHg ili saturaciju na pul-
snoj oksimetriji od 88-90%.*'

Visok ili nizak PEEP?

Primena PEEP-a predstavlja jedan od osnovnih
postulata mehanicke ventilacije kod bolesnika sa
ARDS-om, sa idejom da se kolabirani, neventilirani
deo pluc¢a ponovo otvori i tako pobolja oksigenaci-
ja. Tradicionalno, koristi se PEEP od 5-12cm H,0.*"
> Ponavljano otvaranje i zatvaranje alveola tokom
respiratornog ciklusa, koje je pokazano u studijama
na zivotinjama i dovodi do o$tecenja pluca, trebalo
bi da bude spreceno primenom PEEP-a. Medutim,
nikada nisu jasno definisane vrednosti koje obez-
beduju najbolji efekat uz minimum komplikacija.*!

Danas je nejasno koje vrednosti PEEP-a su opti-
malne, jer u randomizovanim studijama visi PEEP
ne dovodi do snizavanja mortaliteta.

U randomizovanoj kontrolisanoj studiji, pozna-
toj po kao ALVEOLI studija (Assessment of Low
tidal Volume and Elevated End-Expiratory Pres-
sureTo Obviate Lung Injury)®, koju je organizovala
mreza za ARDS Nacionalnog instituta za srce, pluc¢a
i krv (National Heart, Lung, and Blood Institute -
NHLBI, ARDS Network) pacijenti su bili svrstani
u dve grupe sa razli¢itim protokolom: grupa sa vi-
sokim (12 to 24 cm H,O) i grupa sa nizim PEEP-

om (5 to 24 cm H,0), dok su obe grupe ventilirane
malim disajnim volumenom (6 ml/kg predvidene
telesne tezine). Iako su bolesnici u grupi sa vi$im
PEEP-om imali bolju oksigenaciju, koja se ogledala
u videm P/F odnosu, mortalitet je bio slican u obe
grupe. Trajanje mehanicke ventilacije i insufici-
jencija drugih organa bile su, takode, sli¢ne.”

Objavljene su jos dve velike studije koje anali-
ziraju efekte viokog PEEP-a na mortalitet: LOV
(Lung Open Ventilation trial)** i Express (Expirato-
ry Pressure trial).> Vrednosti PEEP-a kori$¢enog u
studijama, mada odredivane na razlicite nacine, bile
su sli¢ne u ispitivanim grupama, kao i mortalitet
(36.4% za grupu sa viSimprema 40.4% sa nizim
PEEP-om u LOV, i 35.4% prema 39.0% u Express
studiji).**** Znacajne razlike u mortalitetu nije bilo.
Iz ovih rezultata moglo bi se zakljuciti da prime-
na bilo visokog ili nizeg PEEP-a kod bolesnika sa
ARDS-om ne utic¢e na ishod lecenja, medutim, broj
bolesnika u obe studije sa teSkom hipoksemijom je
mnogo veci kod onih sa nizim PEEP-om (94 bole-
snika ili 10.9% sa visokim prema 184 ili 20.7% sa
niskim PEEP-om).?* %

Pretpostavlja se da bi prave koristi od visokog
PEEP-a mogla da ima populacija bolesnika sa tezim
oblicima ARDS-a, tezim edemom i vi$e kolabiranih
delova pluca, kod kojih bi, na ovaj nacin, moglo
da se smanji dalje ostecenje izazvano mehanickom
ventilacijom."” Post hok analiza u Ekspress studiji
pokazala je nesto vece prezivljavanje u podgrupi
bolesnika sa tezim ARDS-om, §to bi odgovaralo
navedenim pretpostavkama.?

Iz rezultata postojecih studija moze se zakljuciti
da su dalja istrazivanja sa boljom selekcijom ispi-
tivanih bolesnika neophodna. U meduvremenu,
podaci ukazuju da je verovatno racionalnije koristi-
ti viSe vrednosti PEEP-a, posebno u ranijim fazama
bolesti, kad je izrazeniji edem i kolaps pluca. Ide-
alno, primena razli¢itih metoda dinamickog sni-
manja za direktnu procenu mogucénosti ekspanzije
pluca (kao $to je elektricna impedansna tomografi-
ja - Electrical impedance tomography: EIT), omo-
gucila bi bolju titraciju PEEP-a i bolju oksigenaciju.
Za sada, najracionalniji pristup bilo bi podesavanje
PEEP-a na najvi$e vrednosti koje su kompatibilne
sa disajnim volumenom od 6 ml/kg predvidene te-
lesne tezine i ograni¢enim plato pritiskom od 28-
30 cm H,0." Ovaj pristup je bezbedan i najvero-
vatnije koristan, posebno kod najtezih bolesnika sa
ARDS-om, kod kojih bi primenjene nize vrednosti
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ovog pritiska mogle da pogorsaju tok bolesti."”
Rekrutment (otvaranje) alveola

Izbor adekvatnih vrednosti PEEP-a kod bolesni-
ka sa ARDS-om povezan je sa izvodenjem rekrut-
menta (recruitment) ili otvaranjem konsolidovanih
alveola sa ciljem da se poboljsa oksigenacija. Medu-
tim, i ovaj postupak sa sobom nosi dosta kontro-
verzi. Sam postupak nije standardizovan i ne pos-
toje studije koje porede efikasnost izmedu razli¢itih
protokola.” Rekrutment se nestandardizovano i ra-
zli¢ito izvodi u klinickoj praksi, pa je njegove efekte
kod bolesnika tesko porediti. Takode, iako se ovim
postupkom postizu pozitivni efekti na oksigenaci-
ju, nema dokaza u literaturi da rekrutment utice na
ishod lecenja bolesnika.?

Tokom mehanicke ventilacije pluca bolesnika sa
ARDS-om mali disajni volumen koji se danas pri-
menjuje i dalje ne sprecava moguc¢nost da se neki
delovi pluca preterano $ire (konsolidovani se ne
ventiliraju, dok se ostali hipereventiliraju), a moze
da doprinese kolapsu alveola na kraju ekspirijuma
(derecruitment). Rekrutment bi mogao da dopri-
nese otvaranju, ekspandiranju kolabiranih alveola
i na taj nacin doprinese ravnomernijoj ventilaciji
razli¢itih delova plu¢a. Medutim, nije jasno $ta bi
mogao da bude cilj tokom rekrutmenta: minimalna
distenzija ili maksimalno otvaranje kolabiranih de-
lova pluca i koji je najbolji metod da se rekrutment
izvede.*

Da bi se kod bolesnika sa ARDS-om ekpanidra-
li kolabirani delovi plu¢a potrebno je da pritisak u
disajnim putevima bude visi od kriti¢nih vredno-
sti na kraju inspirijuma (da bi se alveole otvorile),
a da ostane uvek iznad vrednosti kojim se disajni
putevi zatvaraju na kraju ekspirijuma (da alveole
ne bi ponovo kolabirale). Kako kod ARDS-a plu¢ni
parenhim nije homogen, postoji spektar razli¢itih
pritisaka koji ispunajavju ove uslove u razlic¢itim
delovima pluc¢a. Da bi se obezbedila ekpanzija u
najve¢em delu plu¢nog parenhima potrebno je da
pritisak u disajnim putevima bude bar neko vreme
iznad 30 cm H,0.*

U literaturi su opisani razliciti postupci kojim se
izvodi rekrutment alveola:”

1) Visoke vrednosti CPAP - kontinuiranog
pozitivnog pritiska (40 cm H,0) u trajanju od 40
sekundi.

2) Primena intermitentnih uzdaha (sighs) u ra-

zli¢itim intervalima i sa razli¢itom frekvencom

3) Intermitentna pritiskom kontrolisana ven-
tilacija malim disajnim volumenom i PEEP-om
podesenim na vrednosti 2 cm H,O vi$im od Pflex.
Primenjivana su tri ciklusa od 6 sekundi svakuh 3
sata sa pritiskom od 40 cm H,O ili progresivno pov-
ecanim pritiskom od 40, 50 i 60 cm H,O.

4) Intermitentno progresivho povecavanje
PEEP-a sa pritiskom of 15 cm H,O (driving pres-
sure) za pritiskom kontrolisani disajni volumen.
Ovim postupkom moguce je dodatno titrirati
vrednosti optimalnog PEEP-a, tako $to se posle za-
vr§enog postupka rekrutmenta PEEP progresivno
smanjuje svakih 15-20 minuta. Ona vrednost pritis-
ka koja neposredno prethodi padu PaO, za 5% ili
padu komplijanse plu¢a jeste minimalni PEEP ko-
jim se odrzava efekat rekrutmenta.

Intermitentno progresivho povecavanje i
smanjivanje PEEP-a tokom rekrutmenta ima svo-
je prednosti. Smatra se da je odrzavanje otvoreno-
sti alveola posle rekrutmenta blisko povezano sa
PEEP-om, koji, pored toga $to moze da otvori al-
veole, spre¢ava derekrutment, odnosno ponovni
kolaps alveola.”” Dodatno, efekat na oksigenaciju
zavisi od redosleda postupaka: oksigenacija se po-
boljsava samo ukoliko je prvo izveden rekrutment,
a zatim primenjen prethodno odredeni optimalni
PEEP* (U prvom postupku odrediti minimalni
potrebni PEEP za odrzavanje otvorenih alveola,
a zatim izvesti rekrutment i nastaviti mehanicku
ventilaciju sa prethodno odredenim vrednostima
PEEP-a).

Podaci iz literature ukazuju da izvodenje rekrut-
menta moze da dovede do hipoksije i hemodi-
namske nestabilnosti (hipotenzije).” Kako nije po-
kazano da ovaj manevar utice pozitivno na ishod
lecenja, iako moze da se primenjuje sa ciljem da se
poboljsa oksigenacija kod bolesnika sa ARDS-om,
njegova rutinska primena kod svih bolesnika nije
preporucena.’!

Ventilacija bolesnika u poloZaju na trbuhu

Pozicioniranje bolesnika sa ARDS-om u polozaj
na trbuhu (prone position) tokom mehanicke ven-
tilacije pluca opisano je prvi put 1974. godine.” Do
danas, interesovanje za ovu interevenciju kod bole-
snika sa izrazenom hipoksijom, koja ne reaguje na
ostala terapijska sredstva ne jenjava. Pretpostavlja
se da vide razlic¢itih mehanizama utice na bolju oksi-
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genaciju koja se postize ovim postupkom: rekrut-
ment ili otvaranje alveola, redistribucija ventilacije
prema dorzalnim delovima pluca sa boljim odno-
som izmedu ventilacije i perfuzije plu¢nog paren-
hima, kao i izbegavanje kompresije pluca srcem i
drugim medijastinalnim strukturama.?' (Slika 1,
Slika 2)

Slika 1. Masivna konsolidcija plu¢nog parenhima kod
bolesnika sa ARDS-om; posebno se uocava izrazena kon-
solidacija u bazalnim (dorzalnim) delovima

Dakle, bez obzira na kratkoroc¢ne pozitivne efek-
te koje ima na oksigenaciju, ventilacija bolesnika
koji su pozicionirani na trbuh ne preporucuje se
kao standardni postupak.?’ Medutim, kod bolesni-
ka kod kojih se odrzava teska hipoksija, uprkos pri-
menjenim visokim vrednostima FiO, (iznad 60%)
ili plato pritiska (iznad 30 cm H,0), pozicija na tr-
buhu moze da se primeni kao spasonosna terapija.
U tim okolnostima, treba razmotriti odnos izmedu
koristi i Stete od ovakve terapijekoja se vezuje za
njene komplikacije: slucajna ekstubacija ili endo-
bronhijalna intubacija, opstrukcija disajnog puta ili
erozije i povrede bolesnika izazvane ovakvim pozi-
cioniranjem.*'

Rezimi mehanicke ventilacije kod bolesnika
sa ARDS-om

U svim Kklinickim studijama koje su pokazale
pozitivne efekte na mortalitet kod bolesnika sa AR-
DS-om primenjivana je volumenom kontrolisana
(asist-controled) mehanicka ventilacija, zbog cega
ona danas predstavlja preporuceni rezim ventilacije

Vise studija je objavljeno u literaturi vezanih
za efekte pozicioniranja bolesnika na trbuh tokom
le¢enja ARDS-a i sve su pokazale sli¢cne rezultate.”>
*233 Naime, iako vecina bolesnika poboljsava oksi-
genaciju, ovaj postupak ne uti¢e znacajno na ishod
lecenja i smanjivanje mortaliteta.

Slika 2. Isti bolesnik 5 dana posle primenjene mehanicke
ventilacije; uocavaju se i dalje konsolidovani delovi pluca,
najvise u bazalnim (dorzalnim) delovima; samo gornji
(anteriorni) delovi pluca se ventiliraju

za ovu populaciju bolesnika.>"** Naravno, protek-
tivna ventilacija plu¢a moze da se ostvari primenom
i drugih, alternativnih rezima ventilacije, koji se
mogu podesiti na novijim aparatima za mehanicku
ventilaciju.

U literaturi se, kao ekstremni vid ventilacije
sa malim disajnim volumenom, koji moze da se
primeni kod bolesnika sa ARDS-om, pominje vi-
soko-frekventna oscilatorna ventilacija (high-fre-
quency oscillatoryventilation - HFOV).* U studi-
jama na zivotinjama i opservacionim klinickim
studijama pokazano je da se isporukom veoma ma-
log disajnog volumena(1-5 ml/kg) kod ovog rezima
ventilacije poboljsava razmena gasova i smanjuje
ostecenje pluca.’’ Medutim, dve velike objavljene
randomizovane kontrolisane studije nisu pokaza-
le smanjenje mortaliteta sa primenom HFOV-e.**
% Dok se pozitivni efekti ne potvrde u daljim is-
trazivanjima, ovaj rezim mehanicke ventilacije se
ne preporucuje za Siru primenu.

Kod bolesnika kod kojih postoje teskoce u iz-
vodenju uobicajenih rezima ventilacije, mogu da se
primene inverzna ventilacije (IRV; odnos I:E preko
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1) ili ventilacija sa oslobadanjem pritiska u disa-
jnim putevima (airway pressure release ventilation
- APRV).*! Produzavanjem inspiratornog vremena
kod IRV, povecava se srednji pritisak u disajnim
putevima i alveolama, §to je osnovni mehanizam
kojim se ostvaruje bolja oksigenacija. Kod APRV
primenjuje se kontinuirani visi pritisak kojim se
ostvaruje ekspanzija kolabiranih alveola, dok faza
oslobadanja pritiska smanjuje pritisak u sistemu.
U ovom rezimu ventilacije, moguca je spontana
ventilacija tokom ¢itavog podesenog ventilatornog
ciklusa ¢ime se poboljsava ventilacija nize postavl-
jenih delova pluca, smanjuje atelektaza, povecava
volumen pluc¢a na kraju ekspirijumai obezbeduje
bolja oksigenacija. Iako oba ova rezima ventilacije
mogu da dovedu do pozitivnih efekata kod bole-
snika sa teskim oblicima ARDS-a, njihova Siroka
primena takode nije preporucena zbog nedostatka
jacih dokaza o efektima na prezivljavanje i ishod
lecenja.”!

Neinvazivna ventilacija plu¢a (NIV) koja se us-
pesno primenjuje kod respiratorne insuficijencije
razlicite etiologije, u randomizovanim studijama
nije pokazala pozitivne rezulate kod bolesnika sa
ARDS-om.”” U dobro odabranim pojedina¢nim
sluc¢ajevima, NIV moze imati efekta, ali se njena ru-
tinska primena kod ovih bolesnika ne preporucu-
je‘37

Sumiranje rezultata iz literature

U poslednjem sistematskom pregledu literature
objavljenom u Kohranovoj bazi podataka (Co-
chrane)®, 2013. godine, pokazano je da primena
mehanicke ventilacije sa malim disajnim volumen-
om smanjuje rizik od smrti pracen 28-dnevnim
mortalitetom. Smanjen je i hospitalni mortalitet,
medutim, u literaturi nema dovoljno podataka o
efektima protektivne ventilacije na morbiditet i
dugorocno prezivljavanje bolesnika sa ARDS-om.
Veci disajni volumen i visi plato pritisci povezani
su sa ve¢im rizikom, ali nema dovoljno dokaza ko-
jim bi se razgranicilo da li tome posebno doprinosi
pojedinac¢no neki od njih (prekomerna distenzija
alveola ili baotrauma).

Ima dovoljno dokaza u literaturi da je disa-
jni volumen glavna determinanta boljeg ishoda,
nezavisno od izbora PEEP-a koji se primenjuje.
Medutim u svim analiziranim studijama, pored
poredenja razlicitih disajnih volumena, drugi ele-

menti mehanicke ventilacije su takode bili povezani
sa njima (permisivna hiperkapnija, razli¢ite vred-
nosti PEEP-a i nivo plato pritiska). U tradiciona-
Inom pristupu mehanickoj ventilaciji prisutni su,
ne samo Vvisi disajni volumen, ve¢ i normokapnija,
visok plato pritisak i niske vrednosti PEEP-a. Tako
da mozemo re¢i da se danas porede dva razlicita
pristupa mehanickoj ventilaciji kod bolesnika sa
ARDS-om.

Rezultate ovih razli¢itih pristupa mozda treba
sagledavati kroz transpulmonarni pritisak, ili silu
rastezanja pluca, koji zapravo uti¢e na ostecenje
pluca i rezultat lecenja. Naime, veliki disajni
volumen bi mogao da osteti plu¢a samo ukoliko je
i transpulmonarni pritisak veliki. S druge strane,
ukoliko je komplijansa pluc¢a niska, visi plato
pritisci mogu da budu neophodni da bi se dostigao
odredeni transpulmonarni pritisak, $to ne mora
samo po sebi da se odrazava i u povecanju disajnog
volumena.

Mozemo re¢i da mnoga pitanja vezana za me-
hanicku ventilaciju bolesnika sa ARDS-om jo$ uvek
nisu razjasnjena.

Zakljucak

Pod dijagnozom ARDS-a se i dalje okuplja ve-
oma heterogena populacija bolesnika, uprkos
pokusdajima da se unapredenom definicijom ucine
jasnijim dijagnosticki kriterijjumi i omoguci bolje
sagledavanje ovog sindroma. Iako predstavlja okos-
nicu lecenja, pored terapije predisponiraju¢ih fak-
tora, mnoga pitanja vezana za mehanicku ventilaci-
ju bolesnika sa ARDS-om (nivo PEEP-a, primena
rekrutmenta, pozicioniranje bolesnika, indikacije
za primenu razli¢itih rezima mehanicke ventilaci-
je) jos uvek nisu razjasnjena. Jedini protokol me-
hanicke ventilacije za koji je pokazano da snizava
mortalitet kod bolesnika sa ARDS-om jeste venti-
lacija sa malim disajnim volumenom.Ventilaciju sa
ve¢im disajnim volumenom i visokim plato pritis-
kom treba izbegavati kod ovih bolesnika.
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