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PROCENA ISHODA KONVENCIONALNE 1 VISOKOFREKVENTNE OSCILATORNE
MEHANICKE VENTILACIJE KOD DECE SA AKUTNIM RESPIRATORNIM
DISTRES SINDROMOM

Rezime

Cilj rada: Cilj ove studije bio je da uporedi ishod le¢enja konvencionalnom mehanickom
ventilacijom i visokofrekventnom oscilatornom ventilacijom kod dece sa akutnim respiratornim
distres sindromom.

Metoda istrazivanja: Ispitivanje je dizajnirano kao retrospektivno-prospektivna studija,
sprovedena na odeljenju pedijatrijskog intenzivnog leenja Univerzitetske decje klinike u
Beogradu, u periodu od aprila 2011. do marta 2016.godine. Ispitivanje je sprovedeno na 70
bolesnika, uzrasta od 1 meseca do 7. godine Zivota, kod kojih je postavljena dijagnoza akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS). Pacijente smo podelili u dve kategorije: odoj¢ad (do 12
meseci starosti), decu starosti 1-7 godina. Svi pacijenti su inicijalno, u prvom danu lecenja ARDS,
tretirani konvencionalnom protektivnom mehani¢kom ventilacijom. Zatim su prevodeni na HFOV
ukoliko su imali pogorSanje indeksa oksigenacije, odstupanje od minimum 20% inicijalnih
vrednosti za gasne analize ili pogorsanje (radiografija pluc¢a, smanjenje PaO2/FiO2 odnosa).

Rezultati: Mehanicka ventilacija (MV) zapoceta je u proseku 2,3 dana od prijema (medijana 1,0;
maksimalno 14 dana). Prosecno trajanje MV za sve pacijente je bilo 11,8 (medijana, 7,0) dana.
Prosecna vrednost OI 1. dana MV iznosila je 14.01 (SD, 5.34), a 3. dana MV 16.41 (SD, 8.82).
Analiza Ol prvog i tre¢eg dana MV otkrila je da je Ol treceg dana MV bio znacajan prediktor
mortaliteta (OR, 256,5, 95% CIl 27,1-2424, p < 0,001; positivna prediktivna vrednost 0.905;
negativna prediktivna vrednost 0.964).Nije postojala statisticki znacajna razlika u ishodu dece sa
ARDS koja su le¢ena konvencionalnom mehani¢kom ventilacijom u odnosu na decu le¢enu visoko
frekventnom oscilatornom mehanickom ventilacijom (p > 0.05).

Zakljucak: Ishodi kod pedijatrijskih ARDS pacijenata lecenih konvencionalnom mehani¢kom
ventilacijom i visokofrekventnom oscilatornom ventilacijom nisu znacajno razli¢iti.

Kljuéne reci: Visoko frekventna oscilatorna ventilacija, konvencionalna mehanicka ventilacija,
pedijatrijski ARDS, indeks oksigenacije, mortalitet

Naucéna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Fizioloske nauke



EVALUATION OF THE OUTCOMES OF CONVENTIONAL MECHANICAL

VENTILATION AND HIGH FREQUENCY OSCILLATORY MECHANICAL

VENTILATION IN CHILDREN WITH ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME

Abstract

Purpose: The aim of this study was to compare the outcomes between conventional and high
frequency oscillatory ventilation in children with acute respiratory distress syndrome.

Methods: This study was designed as a retrospective-prospective study, conducted at the
Department of Pediatric Intensive Care of the University Children's Hospital in Belgrade, in the
period from April 2011 to March 2016. The study was conducted on 70 patients, aged from 1
month to 7 years of age, who were diagnosed with acute respiratory distress syndrome. We divided
patients into two categories: infants (up to 12 months of age), children (from 1 to 7 years of
age). All patients were initially treated with conventional protective mechanical ventilation on the
first day of ARDS treatment. They were then transferred to HFOV if they had a worsening of the
oxygenation index and / or a deviation of at least 20% of the initial values blood gasor had
worsening (lung radiography, decreasingPaO. / FiOy).

Results: Mechanical ventilation was initiated a mean of 2.3 days after admission (median, 1.0;
maximum 14 days). Average mechanical ventilation duration for all patients was 11.8 (median,
7.0) days. Analysis of Ol on the first and third days of MV revealed that Ol on the third day of
MV was a highly significant predictor of mortality (OR, 256.5, 95%CI 27.1-2424, p < 0,001;
positive predictive value, 0.905; negative predictive value, 0.964). Different modes of mechanical
ventilation were not significantly predictor of the survival (short-term mortality) of children
mechanically ventilated for ARDS.

Conclusion: Outcomes in pediatric ARDS patients treated with conventional mechanical
ventilation and high frequency oscillatory ventilation are notsignificant different. Ol is a simple
and sensitive predictor of the survival (short-term mortality) od children mechanically ventilated
for ARDS.

Keywords: High-frequency oscillatory ventilation, conventional mechanical ventilation, pediatric
ARDS, oxygenation index, mortality

Naucéna oblast: Medicine

UZa naucna oblast: Physiological sciences



1 UVOD

1.1 AKUTNI RESPIRATORNI DISTRES SINDROM

1.1.1 Definicija akutnog respiratornog distres sindroma

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) predstavlja zivotno ugrozavajuce akutno
zapaljensko ostecenje pluca koje se manifestuje hipoksijom i poremecéajem elasti¢nosti tj. pojavom
“krutih” pluca usled zapaljenskih promena sa stvaranjem hijalinih membrana i pove¢anjem plu¢ne
vaskularne propustljivosti i koje gotovo uvek zahteva mehani¢ku podrSku ventilacije. Akutni
respiratorni distres sindrom predstavlja najtezi oblik akutne respiratorne insuficijencije, koji se
razvija unutar 7 dana od prethodno poznatog klini¢kog insulta ili predstavlja nove patoloske
promene ili pogorSanja respiratornih simptoma. Radiografski se karakteriSe bilateralnim
promenama pluénog parenhima tj. “mle¢nim staklom” po tipu smanjene transaprentnosti i
alveolarnim edemom koji nije posledica kardiovaskularne insuficijencije ili preoptere¢enjem
tecnosti, a poremecaj oksigenacije moze biti blagi, umereni i teSki (u zavisnosti od vrednosti
odnosa parcijalnog arterijskog pritiska kiseonika i inspiratorne frakcije kiseonika pri pozitivhom
end-ekspiratornom pritisku od 5 cmH20; opseg od 200 do 300 za blagi, od 100 do 200 za umereni
i manji od 100 za teski) (1).

Prvi opis entiteta koji je nazvao akutni respiratorni distres sindrom dao je Ashbaugh sa
saradnicima, davne 1967.godine (2). Od tada pedijatrijski intenzivisti su prepoznali da se ARDS
kod dece razlikuje od ARDS-a kod odraslih. Medutim, u nedostatku identifikacije ovih razlika,
deca su okarakterisana kao da imaju akutnu povredu plu¢a (ALI) i ARDS na osnovu definicije
koja poti¢e iz Americko-evropske konsenzusne konferencije (AECC) 1994. godine (3).
Sedamnaest godina kasnije, sazvana je druga konferencija sa namerom da se poboljsa izvodljivost,
pouzdanost i valjanost definicija ALI/ARDS. Kao i kod prethodnog AECC-a, i ovde je
konferencija sprovedena bez posebnog razmatranja dece. Nova “Berlinske definicije” ukljucuje
nekoliko znacajnih promena: 1) ALI kategorija je eliminisana i zamenjena gradacijom ozbiljnosti

ARDS-a (blag, umeren i tezak) na osnovu stepena poremecaja oksigenacije; 2) potrebno je



minimalno 5 cm H2O pozitivnog end-ekspiratornog pritiska (PEEP); i 3) odredivanje srcane
insuficijencije postalo je subjektivnije s obzirom na smanjenu upotrebu katetera plasiranog u

plu¢nu arteriju (1).

AECC iBerlinska ARDS definicije suusmerene na populaciju odraslih i imaju ograni¢enja
kada se primenjuju kod dece. Na primer, glavni nedostatak je neophodnost invazivnog merenja
arterijskog kiseonika. Pulsna oksimetrija sve viSe ukida primenu merenja gasa u arterijskoj krvi u
pedijatriji i, prema tome, definicije koje zahtevaju direktno merenje parcijalnog pritiska kiseonika
u arterijskoj krvi (PaO2) mogu smanjiti prevalenciju ARDS-a kod dece. Ovo moze uticati na izbor
dece sa tezom hipoksemijom i/ili kardiovaskularnom insuficijencijom. Postoji i ograniCenje
upotrebe odnosa parcijalnog pritiska kiseonika u arterijskoj krvi i inspiratorne frakcije kiseonika
tj. PaO2/FiO, (P/F). Pored toga Sto zahteva merenje PaO>, na ovaj odnos uveliko utiu i pritisci
koje isporucuje ventilator (4-7). lako Berlinska definicija zahteva najmanje PEEP od 5 cm H-0,
ostali parametri mehaniCke ventilacije takode mogu izmeniti ovaj odnos. Shodno tome, razlike u
klinickoj praksi mogu uticati na dijagnozu, posebno u pedijatrijskim jedinicama intenzivnog
leCenja 1 nege, gde postoji veca varijabilnost u parametrima mehanicke ventilacije u odnosu na
odrasle (8,9). To je dovelo da se usvoji indeks oksigenacije pedijatrijskih pacijenata (Ol) ([FiO2 x
srednji pritisak u disajnim putevima (Pav) x 100] / Pa02)) i indeks zasi¢enosti kiseonikom (OSI)
([FiO2 x Pav x 100] / SpO3) da bi procenili hipoksemiju kod dece (10,11). Kona¢no, razlike u
faktorima rizika, etiologiji, patofiziologiji i ishodima izmedu odraslih 1 dece nisu uzeti u obzir ni
u AECC ni u Berlinskoj definiciji.

Ove razlike su podstakle organizovanje konferencije za konsenzus akutnih pluénih
osStecenja kod dece (PALICC) (12). Pocetno koncept je nastao povezivanjem istrazivaca koji su
istrazivali akutno plu¢no osteCenje i sepsu (PALISI), ali su ga potom podrzale australijsko i
novozelandsko drustvo intenzivnog lecCenja, kanadska grupa za intenzivno leCenje, Svetska
federacija za pedijatrijsko intenzivno i kriti¢no zbrinjavanje, evropsko drustvo za pedijatrijsku i
neonatalnu intenzivnu negu, i francuska grupa za decije intenzivno i hitno zbrinjavanje. Ciljevi
konferencije bili su: 1) razviti taksonomiju koja bi definisala pedijatrijski ARDS (PARDS),
posebno predisponiraju¢e faktore, etiologiju i patofiziologiju; 2) dati preporuke u pogledu
terapijske podrske pacijenata sa PARDS; i 3) identifikovati prioritete za buduca istrazivanja u

okviru PARDS, ukljucuju¢i definisanje kratkoro¢nih 1 dugoro¢nih rezultata od interesa.



PALICC je eliminisao termin akutno ostec¢enje plu¢a (ALI) i preporu¢io da se tezina
PARDS-a stratifikuje na osnovu poremecaja oksigenacije kao blaga, umerena i teska forma. Da
bi se prevazislo ograniCenje upotrebe PaO2/FiO2, kao $to je ve¢ pomenuto, definicija PALICC se
oslanja na indeks oksigenacije (OI) ([FiO2 x srednji pritisak u disajnom putu x 100] / PaOy) ili
indeks zasi¢enosti kiseonikom (OSI) ([FiO2 x srednji pritisak u disajnom putu) x 100] / SpO. (kada
gasna analiza arterijske krvi nije dostupna, saturacija kiseonikom meri se pulsnim oksimetrom) za
procenu stepena hipoksemije u PARDS. Vazno je napomenuti da preporuka za primenu SpO2
kriterijuma za definiciju PARDS zahteva da se dodavanje kiseonika titrira radi postizanja SpO2 u
opsegu od 88% do 97%. Blagi PARDS je definisan kao Ol od 4 do 8 (indeks zasi¢enosti
kiseonikom = 5-7,5), umeren kao Ol od 8 do16 (indeks zasi¢enosti kiseconikom = 7,5-12,3) i teSka
kao OI > 16 (indeks zasicenosti kiseonikom > 12,3) (tabela 1). Khemani 1 saradnici su prijavili

stopu smrtnosti za PARDS od 40% kada Ol prelazi 16, i to postavili kao cut off vrednost (13).

Tabela 1. PALICC kriterijumi za definiciju PARDS

Godine Nisu ukljuceni pacijenti sa perinatalno-udruZenim oboljenjem plué¢a
Vreme Unutar 7 dana od utvrdene klinicke slike
Poreklo edema Respiratorna insuficijencija nije uzrokovana sré¢anom insuficijencijom ili

prekomernim unosom tec¢nosti

Radiografija pluéa Novi infiltrati u korelaciji sa akutnom parenhimskom pluénom boleséu

Oksigenacija Neinvazivna ventilacija Invazivna mehanicka ventilacija
Umereni PARDS Srednje teski PARDS Teski PARDS

“Bi level” ventilacija (maska) 4<0I<8 8<0I<16 Ol >16
ili CPAP >5 cmH;O
PaO2/FiO2 < 300
SpO2/Fi02 < 264 5<0SI<7,5 7,5<0SI1<12,3 OSI1>12;3

ARDS je rezultat Sirokog spektra razli¢itih faktora rizika, koji mogu imati lokalni ili

sistemski karakter (14).

ARDS se moze klasifikovati kao zapaljenski proces na plu¢ima uslovljen direktnim ili
van-plu¢nim insultom. Zato mozemo govoriti o tzv. “pluénom ARDS-u” i “van-pluénom ARDS-

u” (15,16).



1.1.2 Incidencija akutnog respiratornog distres sindroma

Incidenca ARDS-a je veoma razli¢ita, na osnovu studija koje su sprovedene u prethodnoj
dekadi. Incidenca u Juznoj Americi je 10,1 na 100 000 osoba godi$nje, u Evropi je 17,9 na 100
000 (17), u Australiji 34 na 100 000 (18) i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 78,9 na 100 000
(19). U okviru Evrope postoje takode razlike, pa tako za Finsku ona iznosi 10,6 na 100 000 (20),
a za Spaniju 25,5 na 100 000 (21). Incidenca ARDS-a u jedinicama intenzivne nege i le¢enja se
krec¢e od 7,1% (22) do 12,5% (23).

Podaci o incidenci ARDS-a u pedijatrijskoj populaciji pokazuju manje razlike u
geografskoj raspodeli. U Evropi npr. incidenca za Holandiju je 2,2 na 100 000 a za Spaniju 3,9 na
100 000. U Australiji je 2,6 na 100 000 (24), a najveca incidenca je u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama sa 9,5 ARDS slu¢ajeva na 100 000 (25). Razlog je mozda 1 u Cinjenici da je ucestalost

ARDS-a u decijoj populaciji globalno niza u odnosu na populaciju odraslih.

1.1.3 Epidemiologija akutnog respiratornog distres sindroma

Cinjenica je da gotovo svako klini¢ko-terapijsko ispitivanje ARDS-a nije u potpunosti
uspelo. Mnoge studije su pokusale da utvrde ucestalost, ishod i populacionu metriku ARDS-a (17,
18, 26, 27). Uprkos standardizovanim definicijama, nedostaci studija su brojni usled varijabilnosti
medu posmatra¢ima u utvrdivanju slucajeva, varijacijama u validnosti definicija slucajeva,
razlikama u raspolozivosti medicinskih resursa (kao S§to su kreveti za intenzivnu negu),
heterogenosti faktora rizika medu populacijom i problemima u odredivanju smrtnosti koji se mogu
direktno pripisati ARDS-u, §to dovodi do nedoslednosti epidemioloskih rezultata (28-30). Velika
opservatorna studija za razumevanje globalnog uticaja teSkog akutnog respiratornog zastoja
(LUNG-SAFE) najnovije je istrazivanje koje pruza podatke o epidemiologiji ARDS-a (31). Od 29
144 pacijenata hospitalizovanih na odeljenjima intenzivne terapije i nege, u 50 zemalja,
prevalencija ARDS-a bila je 10,4%. Od 12 906 pacijenata koji su le¢eni mehani¢kom ventilacijom,
23,4% je ispunilo berlinsku definiciju ARDS-a. Bilo je prisutno veliko variranje izmerene
incidencije ARDS-a tokom c¢etvoronedeljnog perioda uprkos sezonskom prilagodavanju i
standardizaciji definicija slu¢ajeva. Ova odstupanja su posledica neujednacenosti u opremi,

le¢enju kao 1 smrtnom ishodu. Odstupanja su se kretala 35,3% i 40% za oba parametra.



1.1.4 Podela ARDS-a i fenotipovi

ARDS predstavlja rezultat uticaja razli¢itih riziko-faktora, koji mogu biti lokalni ili
sistemski (32). Naosnovu toga da li je poremecaj na nivou samih pluéa ili se odigrava van pluéa

ARDS se moze klasifikovati na tzv.”plu¢ni” i “vanpluéni” ARDS (tabela 2).

Tabela 2. Klasifikacija uzroka akutnog respiratornog distres sindroma

KLASIFIKACIJA UZROKA ARDS

Pluéni Van-pluéni
Pneumonija (bakterijska, virusna, gljivi¢na, parazit) Tromboembolija
Aspiracija Sepsa

Inhalacija toksi¢nih gasova
Neprotektivna ventilacija (VILI)
Kontuzija pluc¢a

Torakalna hirurska intervencija

Utapanje

Transfuzija krvi

Trauma

Pankreatitis

Reakcija na lekove
Opekotina
Kardiopulmonalni ,,by-pass*

Nekardiogeni Sok

Sa pokusajima da se shvati zasto gotovo svako klini¢ko-terapijsko ispitivanje ARDS-a nije

uspelo, paznja se preusmerila na shvatanje klinicke i bioloske heterogenosti ARDS-a kao

sindroma. Takvi pokusaji su ucinjeni i u drugim sloZenim sindromima kao $to je astma gde je

identifikacija endotipova (podvrsta stanja, koja je definisana izrazitim funkcionalnim ili



patofizioloskim mehanizmom) dovela do ispitivanja i kasnijeg uspeha novih terapija (33,34).
Kori$¢enje sofisticirane terapije matematickim pristupom nazvanim latentna analiza klasa,
istrazivaci su uspeli da identifikuju dva klinicki i bioloski razli¢ita subfenotipa ARDS-a u
nezavisnim analizama tri velike studije, hiperinflamatorni i hipoinflamatorni fenotip (35). Ova dva
subfenotipa imaju izrazito razli¢ite profile biomarkera i klinicke tokove i razli¢ito reaguju na

primenu pozitivnog end-ekspiratornog pritiska tj. PEEP-a i nadoknadu te¢nosti (35,36).

1.1.5 Etiopatogeneza i patofiziologija akutnog respiratornog distres sindroma

ARDS je slozen klinicki sindrom sa heterogenim klinickim fenotipom. Napredak u
laboratorijskim 1 klinickim studijama dao je znacajan uvid u mehanizme odgovorne za patogenezu
i patofiziologiju ovog stanja. Kada je plu¢e oSteéeno infekcijom, traumom ili zapaljenskim
stanjima, aktiviraju se zapaljenski mehanizmi. Zapaljenski odgovor moze pomoc¢i u borbi protiv
patogena, ali nekontrolisana zapaljenska reakcija takode moze doprineti osSte¢enju alveola,
posebno povecanoj propustljivosti endotela i1 epitela, dovode¢i do akumulacije te¢nosti bogate
proteinima tj. alveolarnog edema. Ovo izaziva pojacan disajni rad i poremecenu razmenu gasova
Sto uzrokuje hipoksemiju, smanjeno izluc¢ivanje ugljen-dioksida i na kraju akutnu respiratornu
insuficijenciju. U neoSte¢enim plu¢ima aktivni transport jona kroz alveolarni epitel stvara
osmotski gradijent koji pokrece klirens alveolarne tecnosti (AFC). Medutim, kod ARDS-a,
osmotski gradijent je poremecen i AFC je smanjen, $to dodatno povecava smanjeni kapacitet za
uklanjanje edema (37). Pluéni edem se moZe razviti i zbog povecanog pluénog vaskularnog

pritiska u sklopu leve sréane insuficijencije (kardiogeni plu¢ni edem).

U neoSte¢enom plucu vektorski transport jona kroz netaknuti epitelni sloj alveola stvara
osmotski gradijent koji uslovljala da te¢nost izlazi iz alveola u pluéni intersticijum, gde na osnovu
mehanizama zasnovanih na Starlingovoj jednadini prelazi u vaskularno Kkorito. Prvobitno se
smatralo da su samo alveolarne epitelne celije tipa II ukljucene u transport vektorskog jona, ali
naknadne studije pokazale su vaznu ulogu i alveolarnih epitelnih ¢elija tipa I (38). Transport jona

natrijJuma je najvazniji pokretaC za stvaranje osmotskog gradijenta, natrijum se transportuje preko



natrijumskih kanala (ENaC) na apikalnoj povrsSini, a zahvaljuju¢i regulaciji od strane Na / K
atepeaze (ATP) i na bazolateralnoj povrsini. U Zivotinjskim modelima ovaj je put vazan za
opstanak; isklu¢ivanjem alfa-podjedinice ENaC kod miSeva dolazi do nemogucénosti uklanjanja
alveolarne te¢nosti pri rodenju, uzrokujuéi respiratorno zatajenje i preranu smrt (39). Pored ENaC,
neselektivni katjonski kanali, ciklicki nukleotidni kanali i hloridni regulator cisticne fibroze
transmembranske provodljivosti (CFTR) takode pomazu u odrzavanju osmotskog gradijenta (40).
Jednom kada se uspostavi vektorski gradijent, akvaporini olakSavaju kretanje vode po povrSini
epitela, ali nisu potrebni za transport te¢nosti (41). Ovaj sistem aktivne jonske reabsorpcije
alveolarne tecnosti je primarni mehanizam koji uklanja alveolarnu edemsku te¢nost 1 pod
fizioloskim i pod patoloskim uslovima (41). Medutim, kod ARDS-a, sposobnost uklanjanja

alveolarne te¢nosti je smanjena, $to se naziva oStecenim klirensom alveolarne te¢nosti (AFC).

Postoji nekoliko patofizioloskih poremecaja koji su kljucni za razvoj ARDS-a, ukljucujuci
nekontrolisano zapaljenje 1 pove¢anu propustljivost endotela i1 epitela u plu¢ima. U pocetku,
akutno oStecenje pluca pokrece zapaljenski odgovor. Mikrobni proizvodi ili endogeni molekuli
povezani sa oStecenjem cCelija (molekularni obrasci) vezu se za Tool-like receptore na plu¢nom
epitelu i alveolarnim makrofazima i aktiviraju odgovor urodenog imunog sistema (43). Mehanizmi
urodene imune odbrane, kao $to su aktiviranje neutrofila i oslobadanje histona, mogu biti korisni
u savladavanju patogena, ali mogu i pogorsati alveolarno osStecenje (44). Imuni sistem takode
stvara reaktivne vrste kiseonika, leukocitne proteaze, hemokine i citokine koji pomazu u

neutralizaciji patogena, ali mogu uzrokovati i pogorsanje ostecenja pluca (45).

Pored nekontrolisanog prekomernog zapaljenskog odgovora kod ARDS-a, drugi centralni
patofizioloski poremecaj je poremecaj mikrovaskularne barijere pluca zbog povecane endotelne i
epitelijske propustljivosti. U zdravim plu¢ima, stabilizaciji endotela posreduje vaskularni
endotelni kadherin (VE-kadherin), koji je endotelni specifi¢ni adherentni protein, potreban za
odrzavanje integriteta endotelne barijere u mikrocirkulaciji pluca (46). Za vreme oStecenja pluca
povecane koncentracije trombina, faktora nekroze tumora-o. (TNF-a), vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGF) i leukocitni signali u plu¢ima destabilizuju VE-kadherinske veze, $to
uzrokuje povecanje endotelne propustljivosti i nakupljanje alveolarne te¢nosti (47). Vaznost VE-
kadherinskih veza potvrdena je na modelima miSeva. Konkretno, alveolarna te¢nost se nakuplja u

misjem modelu sa oSte¢enim plu¢ima, koje je u modelima izazvano lipopolisaharidom (LPS). Ali

7



kada se VE-kadherinske veze stabilizuju genetskim promenama koje ili sprecavaju njihov raspad
ili blokiraju VE fosfodiesterazu onda se smanjuje stvaranje edema (slika 1) (48,49). Sve u svemu,
ostecenje endotela pluca izazvano zapaljenjem rezultira pove¢anom propusnosc¢u kapilara i tako
dovodi do stvaranja plu¢nog edema. Pored endotelne propustljivosti, propusnost epitela pluca je
takode vazan faktor u patogenezi ARDS-a (50,51). Alveolarna epitelijska barijera je slicna
endotelijumskoj, ali ima E-kadherinske spojnice umesto VE-kadherinskih spojnica i bitno je manje
propusna. Pod patoloSkim uslovima, migracija neutrofila izaziva oSte¢enje epitela tako Sto
narusava meducelijske veze 1 izaziva apoptozu i denudaciju, $to se na kraju ogleda povecanom
propusnoScu epitela (52). Obnova integriteta epitela je kriticna za oporavak 1 prezivljavanje u
ARDS-u. Migracija neutrofila pokreée popravku pluénog epitela putem beta-kateninske

signalizacije (53).
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Slika 1. Poremecaj permeabilnosti endotela kod obolelih od ARDS.

(A). Kod ARDS-a inflamatorni molekuli o$tecuju funkciju alveolarne barijerei dovode do akumulacije
te¢nosti u alveolama. (B). Specifi¢no oSte¢enje VE-kadherinske veze uzrokuje povecanje permeabilnosti
endotela uslovljavaju¢i nakupljanje vode, leukocita, trombocita i ostalih imflamatornih molekula u
alveolarnom prostoru.



Konacno, takode je vazno napomenuti da spoljasnji i genetski faktori doprinose
podloznosti i ozbiljnosti ARDS-a. Izlozenost zagadiva¢ima spoljnog vazduha povezana je sa
rizikom za razvoj ARDS-a; ovo je najizrazenije kod pacijenata koji su pod rizikom od ARDS-a
zbog teskih traumati¢nih povreda (54). Aktivno i pasivno izlaganje dimu cigarete povezano je sa
razvojem ARDS-a nakon trauma, transplantacije pluca i ne-plu¢ne sepse (55, 56, 57). Takode su
utvrdene genetske varijante koje predstavljaju povecan rizik od razvoja ARDS-a i prediktivne su
za ozbiljnost bolesti (58). Na primer, geni koji su ukljuceni u zapaljenski odgovor 1 funkciju
endotelnih ¢elija, kao Sto su PPFIA1 1 ANGPT2, identifikovani su kao kandidatski geni za rizik
od ARDS-a nakon velike traume (59, 60). Genetske varijante Fas-ovog liganda (transmembranski
protein, jedan od pripadnika TNF), koji reguliSe apoptozu i oSte¢enje endotelnih Celija, takode su
povezane sa povecanim rizikom od ARDS-a (61). Kod Amerikanaca africkog porekla ispitivanje
gena identifikovalo je da polimorfizam T-46C u promotorskom regionu gena Duff-ovog antigen /
receptora za hemokine (DARC) je povezan sa veCom smrtno$¢u (62). Potrebne su dodatne studije
da bi se bolje razumele ove Zivotne i genetske asocijacije, koje mogu dodatno doprineti naSem

razumevanju molekularnih puteva uklju¢enih u patogenezu ARDS-a.



1.1.6 Klinic¢ka slika akutnog respiratornog distres sindroma

ARDS se odlikuje progresijom simptoma dispneje, hipoksemije i1 promenama na

radiografiji pluca 6-72 sata od pocetnog insulta (tabela 3). ARDS ima vise od 60 etioloskih uzroka.

Tabela 3. Klinicka slika, etiologija i dijagnostika ARDS.

Etiologija ARDS

Sepsa

Aspiracioni pneumonitis

Pneumonija

Trauma/frakture
Kontuzija pluéa

Opekotine/inhalacija gasova

Transfuzijom uzrokovan

ARDS

Klini¢ka slika

febrilnost, hipotenzija, leukocitoza, lakticna
acidoza

pneumonitis sa podacima o aspiriranju

produktivni kasalj, pleuralni bol, febrilnost,
leukocitoza, lobarna konsolidacija ili obostrane

infiltracije

prethodna trauma

trauma g.kosa, bol

izlaganje vatri, inhalacijona opekotina, kasalj,
dispneja, diseminovana intravaskularna
koagulopatija

dispneja nakon transfuzije

1.1.6.1 Klinicka slika ARDS-a

Dijagnosticki testovi

hemokultura

Bronhoskopija i negativne kulture

Radiografija, pozitivan BAL

Radiografija, skener g.kosa

Bronhoskopija, radiografija, negativne

bakterioloSke analize

Dijagnostika na osnovu klinicke slike

U klinickoj slici prisutna je dispneja 1 smanjena vrednost arterijske saturacije kiseonikom.

Pored toga prisutna je tahipneja, tahikardija, a auskultatorno difuzni kasnoinspirijumski pukoti.

Kod teske forme ARDS-a postoji poremecaj stanja svesti po tipu konfuznosti, cijanoza i dijaforeza.

Kasalj, bol u grudima, opsrtuktivni nalaz sa zvizdanjem takode se srecu u prezentaciji bolesti.

Klinicka slika ARDS-a zavisi od etiologije. Kod pacijenata sa ARDS-om i pneumonijom

indukovnom sepsom moze se naci leukocitoza sa skretanjem u levo, lobarne konsolidacije i
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lakti¢na acidoza. Kod pacijenata sa Sokom nalazimo poremecaj funkcije organa $to se ogleda

poremecajem u biohemijskim analizama.

1.1.6.2 Laboratorijske analize

Laboratorijske analize su nespecifi¢ne. Broj leukocita moze biti snizen, normalan ili
poviSen, sa ili bez skretanja u levo. Kao posledica hipoksemije ili sistemskog inflamatornog
odgovora pa iSoka u biohemijskim analizama se moze videti poremecaj vrednosti ureje, kreatinina,
transaminaza. Takode protrombinsko 1 aktivaciono parcijalno tromboplastinsko vreme mogu biti
produZeni, a D-dimer povisen, ali je potvrda diseminovane intravaskularne koagulopatije (DIK)
ograni¢ena na pacijente sa sepsom ili malignitetom. U gasnim analizama belezi se hipoksemija sa
Cesto pocetno udruzenom respiratornom alkalozom, poveéan alveolo-arterijski gradijent
kiseonika. Razvoj respiratorne acidoze sa hiperkapnijom predstavlja odliku teSkog ARDS-a koji
vodi ka respiratornom arestu. Metabolicka acidoza je najceS¢e prisutna kod pacijenata sa

udruzenom sepsom (ARDS je predvorje sepse) ili multisistemskim popustanjem.

1.1.6.3 Radioloske analize

Radiografija plu¢a kod ARDS-a se odlikuje tipi¢nim bilateralnim difuznim promenama u
transparentnosti alveola (mle¢no staklo) i prisustvo atelektaza (slika 2). Na kompjuterizovanoj
tomografiji plu¢a mogu se videti zone konsolidacija, sa progresijom od mestimi¢nih promena do
potpune odsutnosti transparentnosti pluca. Za pracenje stanja danas se sve vise koristi ultrazvucni

pregled plu¢a kojim se mogu utvrditi zone poremecéene vazdusnosti pluca.
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Slika 2. Radiografske promene kod pedijatrijskog akutnog respiratornog distres sindroma

Izvor: Children's Hospital Los Angeles; Medicalxpress.2018.

1.1.6.4 Stadijumi u razvoju ARDS-a prema patoloskim promenama na pluc¢ima

Pacijenti sa ARDS-om prolaze kroz tri patoloski razli¢ita stadijuma:

1) Rani stadijum eksudacije (DAD)

Ovaj stadijum traje prvih 7 do 10 dana. KarakteriSe se nespecifi¢nim odgovorom pluénog
tkiva na agens koji pokrece zapaljensku reakciju. KarakteriSe se intersticijumskim edemom,

hiperplazijom ¢elija tip II 1 formiranjem hijalinih membrana (slika3).
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2)

neutrofili i limfociti

Slika 3. Rana faza DAD

Izvor: Yoshikawa A et al. Lung Other nonneoplastic disease ARDS / DAD. Pathology
Outlines. 2003-2020

Fibroproliferativni stadijum

Nakon pocetnog stadijuma, u ovoj fazi dolazi do rezolucije pulmonalnog edema, proliferacije
alveolarnih ¢elija tip 11, skvamozne metaplazije, infiltracije intersticijuma miofibroblastima

irane faze talozenja kolagena. Trajanje ove faze je obi¢no 2 do 3 nedelje (slika 4).

Ah 3 i g W Jp 7 ‘-. y Y P = > o
i ¢ |\ S

skvamozna metaplazija

Slika 4. Fibroproliferativni stadijum ARDS

Izvor: Yoshikawa A et al. Lung Other nonneoplastic disease ARDS / DAD. Pathology
Outlines. 2003-2020
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3) Stadijum fibroze

Kod nekih pacijenata dolazi do razvoja stadijuma fibroze koja se ogleda u razvoju
obliteracija 1 naruSavanju normalne pluéne arhitekture, fibrozi 1 formiranju cisti¢nih

promena. OStecenja se mogu okarakterisati od minimalnih do jako teskih (slika 5).

kolagena fibroza

Slika 5. Fibrozni stadijum kod ARDS

Izvor: Yoshikawa A et al. Lung Other nonneoplastic disease ARDS / DAD. Pathology
Outlines. 2003-2020

| dalje ne postoje sigurni podaci o procentu pacijenata sa ARDS-om koji prolaze kroz ove
faze.
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1.1.7 Uticaj patofizioloSkih mehanizama na terapijske moguénosti leenja

Prvo, primarna fizioloska respiratorna ostecenja koja su karakteristicna za ARDS,
hipoksiju i hiperkapniju mogu direktno da naruse klirens alveolarne tec¢nosti (AFC). ENaC
transkripcija i razmena su regulisani i Na/K-ATP-aza deluje manje efikasno u stanjima sa malo
kiseonika (hipoksemija) ili visokim ugljen-dioksidom (hiperkapnija), delom i zato $to reaktivne
vrste kiseonika pokrecu endocitozu i éelijsku nekrozu (63,64,65). Zbog toga, dodatni kiseonik i
korekcija hiperkapnije mogu smanjiti alveolarni edem pomazuci u odrzavanju aktivnog transporta

natrijuma kroz pluéni epitel.

Drugo, biomehanicki stres u plu¢ima mozZe smanjiti AFC. Primena poviSenog pozitivnog
end-ekspiratornog pritiska (PEEP) i maksimalnog vr$nog inspirijumskog pritiska (PIP) u disajnim
putevima oStecuju alveolarni epitel, izazivajuci ¢elijsku smrt i upalu, Sto dodatno smanjuje AFC
(66). Ako je pluéni hidrostatski pritisak povisen, brzina AFC-a se smanjuje. Ovi nalazi pomazu da
se objasni uspeh u smanjenju morbiditeta i smrtnosti od ARDS-a primenom protektivne ventilacije

plu¢a i konzervativne strategije u nadoknadi te¢nosti.

Trece, sada bolje razumemo molekularne mehanizme koji doprinose smanjenju AFC u
ARDS-u. Specifi¢no, tecnost kod plu¢nog edema u ARDS-u sadrzi visok nivo prozapaljenskih
citokina uklju¢ujuéi interleukin IL-1p, IL-8, TNFa (tumor nekroziz faktor) i transformirajuci faktor
rasta -P1 (TGFB1) (67). Terapijska strategija koja je predlozena je uticaj na molekule koji
stabilizuju endotelne i epitelne veze, s obzirom na centralnu ulogu alveolarne endotelne i epitelne
propustljivosti u patogenezi ARDS-a. Jedan od terapijskih pristupa koji je jo§ uvek u fazi

ispitivanja je i primena sfingozin 1-fosfata (S1P) (68).

Nedavno su mezenhimske stromalne celije (MSC) prepoznate kao obecavajuca nova
Celijska terapija za ARDS. MSC su ¢elije izvedene iz kostane srzi mogu in vitro da se diferenciraju
u hondrocite, osteoblaste i adipocite, mada nemaju istinska svojstva mati¢nih ¢éelija in vivo.
Terapijski potencijal MSC-a proucavan je u brojnim medicinskim i hirur§kim stanjima, ukljucujuéi
sepsu, dijabetes, infarkt miokarda, zatajenje jetre, akutnu renalnu insuficijenciju, hroni¢nu

opstruktivnu bolest pluca, neuroloske povrede, bolest grafta prema domacinu i traumama (69,70).
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Stoga je postavljena hipoteza da MSC takode mogu biti korisne u leCenju ARDS-a. Tretman sa
MSC-om poboljsao je prezivljavanje i smanjio pluéni edem kod ostecenja pluca izazvanog
endotoksinom Escherichia coli kod miSeva (71). Mehanizam delovanja MSC-a u leCenju ARDS-
a nije jo$ uvek u potpunosti jasan (slika 6). U pocetku se smatralo da MSC pruzaju obnovu
direktnim uticajem na ostecene strukture (72). Medutim, nakon ispitivanja pokazalo se da ovaj
mehanizam nije dominantan. Umesto toga predloZeno je nekoliko parakrinskih mehanizama za
objasnjenje reparatornog uticaja MSC. Prvo, sugerisano je da MSC izlu€uju proteine koji imaju
protivzapaljenska svojstva, a do danas je identifikovano nekoliko: antagonist receptora
interleukin-1 (IL1-ra), faktorom nekroze tumora- (TNF) stimulisan gen-6 (TSG-6), insulinu sli¢an
faktor rasta 1 (IGF-1) i lipoksin A4 (73, 74, 75). Drugo, postoje dokazi koji ukazuju na to da MSC
uticu na endotelnu propusnost epitela pluéa posredstvom  angiopoetina-1, IL1-ra i
prostaglandina(PG) E2 (76, 77). Tre¢e, MSC mogu izdvojiti parakrinske faktore koji poboljSavaju
AFC, sa dokazima koji ukazuju na to da faktor rasta fibroblasta 7 (FGF7) moze biti posebno vazan
u ovom procesu (78). Cetvrto, apoptoza i imunih i strukturnih ¢elija nastaje tokom ARDS-a, pa se
sugeriSe da parakrini ¢inioci kao $to su interleukin 6 (IL6) i faktor rasta keratinocita mogu imati
korisne anti-apoptoticke efekte. Kona¢no, MSC-i imaju kapacitet da izmene polarizaciju

alveolarnih makrofaga na M2-sli¢an fenotip.
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Slika 6. Potencijalni terapijski efekat mezenhimskih stromalnih cCelija u lecenju ARDS.

Efekat se ostvaruje: (1) antiinflamatorni efekat Celije domacina, (2) smanjenje permeabiliteta
alveolarnog epitela, (3) porast klirensa te¢nosti u alveolama, (4) porast aktivnosti monocita,
makrofaga tj. fagocitoze.

1.1.8 Terapija pedijatrijskog akutnog respiratornog distres sindroma

1.1.8.1 Primena protektivne ventilacije

Primena protektivne ventilacije ima za cilj da obezbedi adekvatnu oksigenaciju i
ventilaciju, i ujedno smanji rizik od razvoja ventilatorom izazvanog ostecenja pluca (VILI).
Primena protektivne ventilacije smanjuje incidencu razvoja komplikacija po tipu barotraume ili
volutraume, kao i atelektotraume koja nastaje zbog kolapsa alveola. Takode smanjuje i pojavu
biotrauma koje su posledica ostecenja pluca uzrokovanih biohemijskim medijatorima. PALICC

konsenzus preporucuje primenu disajnog volumena 3-6 mL/kg, i 5-8 mL/kg za pacijente sa
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snizenom komplijansom pluéa, pri ¢emu je plato pritisak ograni¢en na 28 cm H20 (79). Vrednost
pozitivnhog end-ekspiratornog pritiska (PEEP) treba da zadovolji potrebu da se spre¢i kolaps
alveola i razvoj atelektotraume a ujedno omoguci ponovno otvaranje kolabiranih alveola. PALICC
preporucuje odrzavanje oksigenacije od 92% do 97% za srednje tezak PARDS 1 88% do 92% uz
PEEP >10 cm H20 za tezak PARDS (79). Kod pacijenata sa saturacijom manjom od 92% vazno
je pratiti centralnu vensku saturaciju. PALICC preporucuje odrzavanje permisivne hiperkapnije za

srednji i tezak PARDS uz odrzavanje pH 7,15-7,30.

1.1.8.2 Nadoknada tecnosti

Za sada nema jedinstvenog stava u pogledu nadoknade tecnosti. Postoje dve suprotne
strategije.

Prva se zasniva na odrzavanju adekvatnog minutnog volumena srca, a druga na restrikciji
unosa te€nosti kao na¢inu smanjenja pluénog edema. Ispitivanjem kroz studije nije se utvrdila
statisticka znacajnost bilo koje u odnosu na prezivljavanje. Zato nakon inicijalne nadoknade
tecnosti u septicnim 1 Soknim stanjima, PALICC preporucuje nadoknadu te¢nosti u okvirima
fizioloskih potreba 1 za odrzavanje intravaskularnog volumena sa Sto je moguée manjim

zadrZavanjem te¢nosti u tzv.trecem prostoru (79).

1.1.8.3 Sedacija / analgezija

Preporuke PALICC je da se sedacija i analgezija sprovodi radi tolerisanja mehanicke
ventilacije ali sa optimalizacijom isporuke kiseonika, disajnog rada i indeksa oksigenacije.
Preporuke su da se koristi skala za bol i da se individualno sprovodi analgezija kod pacijenata na

osnovu odredivanja stepena bola (79).

1.1.8.4 Visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV)

Kada se konvencionalnom mehani¢kom ventilacijom odrzava hipoksemija preporuka je da
se primeni HFOV. PALICC preporuke su za primenu HFOV kod pacijenata sa srednjim i teSkim
PARDS i sa plato pritiskom >28 cm H»0 (79) .
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1.1.8.5 Pozicioniranje pacijenta

PALICC preporucuje primenu “prone” pozicije, tj. lezanje na trbuhu, kod pacijenata sa

teSkim PARDS-om, ali se ne preporucuje rutinska primena u decijoj populaciji (79).

1.1.8.6 Primena kontinuiranog povisenog pritiska u ogranicenom vremenu

Primena kontinuiranog povisenog pritiska u ograniCenom vremenu predstavlja tzv.
manevar otvaranja alveola. PALICC preporuke za manevar otvaranja naglasavaju oprez kod dece
u titriranju PEEP-a (79).

1.1.8.7 Neuromisiéni blokatori

PALICC preporuke za primenu kod dece su ograni¢ene i daju se samo ukoliko je sedacija

neadekvatna, pri cemu se preporucuje minimalna efektivna doza neuromisi¢nih blokatora (79).

1.1.8.8 Inhalatorni azot-monoksid

Vodi¢ le¢enja PALICC konsenzusa preporucuje primenu inhalatornog azot-monoksida kod
pacijenata sa utvrdenom plu¢nom hipertenzijom, teSkom disfunkcijom desnog srca, kao i kod

pacijenata do priklju¢ivanja na ekstrakorporalnu membransku oksigenaciju (ECMOQO) (79).

1.1.8.9 Surfaktant

Na osnovu ¢injenica, PALICC ne preporucuje rutinsku primenu surfaktanta u lecenju
PARDS-a, ali na osnovu odredenih studija takode nije protiv primene u odredenim populacionim

kategorijama (79).

1.1.8.10 Kortikosteroidi

PALICC ne preporucuje rutinsku primenu kortikosteroida u leCenju PARDS-a (79).
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1.1.8.11 Ekstrakorporalna membranska oksigenacija

PALICC preporucuje ECMO kod teskih PARDS-a kada je neophodno obezbediti nivo

kiseonika i gasnu razmenu a da bilo koji oblik ventilacije nije bio uspesan (79).

1.2 MEHANICKA VENTILACIJA

1.2.1 Definicija mehanicke ventilacije

Mehani¢ka ventilacija predstavlja pomo¢ pri disanju ili zamenu disanja pomocu
ventilatora. Uvodenje mehanicke ventilacije i ventilatora u klini¢ku praksu predstavlja jedan od
najznacajnijih pronalazaka savremene medicine. Terapijska primena mehani¢ke ventilacije
predstavlja deo savremene intenzivne terapije 1 anestezije. Ono Sto mehanicka ventilacija
omogucava je odrzavanje respiratorne funkcije putem rada aparata ventilatora i to svakako nije

ekvivalent fizioloSkoj ventilaciji.

1.2.2 Mehanicka ventilacija

Fizioloski mehanizmi spontanog disanja bitno se menjaju tokom mehanicke ventilacije.
Vecina ventilatora u toku inspirijuma potiskuje vazduh u plu¢a. Nadpritisak koji tada nastaje u
disajnim putevima (inflacijski pritisak) je pozitivan, pozitivan je i intraalveolarni pritisak, ion se
prenosi na ostale strukture grudnog koSa tako da intrapleuralni pritisak postaje pozitivan
(+3cmH20). Intratorakalni pritisak, koji predstavlja razliku izmedu intraalveolarnog i
intrapleuralnog pritiska u svim fazama respiracijskog ciklusa je povisen u toku mehanicke

ventilacije $to se moze odraziti na kardiovaskularni i respiratorni sistem.

1.2.3 Osobine pluéa koje uti¢u na veli¢inu mehanicke ventilacije

Obim mehanic¢ke ventilacije zavisi od disajnog volumena, protoka vazduha, pritisaka,
vremena trajanja njihovog delovanja. Takode na obim imaju uticaj i osobine pluca i grudnog kosa

a to su komplijansa, otpor, vremenska konstanta plué¢a i ventilaciono-perfuzioni odnos.
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Pluéni volumeni

1. Respiratorni volumen — koli¢ina vazduha koja se udahne i izdahne pri svakoj respiraciji,

2. Inspiratorni rezervni volumen — koli¢ina vazduha koja se udahne posle ekspiracije,

3. Ekspiratorni rezervni volumen - koli¢ina vazduha koja se izdahne nakon normalne
ekspiracije,

4. Rezidualni volumen — koli¢ina vazduha koja ostaje u plu¢ima i nakon forsiranog

ekspirijuma.

Pluéni kapaciteti

Vitalni kapacitet — koli¢ina vaduha koja se istisne iz plu¢a nakon maksimalne inspiracije
Inspiratorni kapacitet - koli¢ina vazduha koja se moze udahnuti posle ekspirijuma pri mirnom
disanju.

Funkcionalni rezidualni kapacitet — volumen vazduha koji ostaje u plu¢ima posle mirnog
ekspirijuma.

Totalni kapacitet plu¢a — volumen vazduha koji se nalazi u plu¢ima posle maksimalnog

inspirijuma.

Minutni volumen disanja
To je ukupna koli¢ina vazduha koja svakog minuta dospeva u disajne puteve i jednaka je

proizvodu respiratornog (disajnog) volumena i frekvencije disanja.

Alveolna ventilacija
Predstavlja koli¢inu vazduha koja se dobija kada se od respiratornog (disajnog) volumena
oduzme koli¢ina “mrtvog prostora *“, odnosno volumena u delu disajnih puteva gde nema razmene

gasova.
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Minutna alveolna ventilacija

Predstavlja koli¢inu vazduha koja je proizvod alveolne ventilacije i frekvencije.

Komplijansa
Komplijansa je mera rastegljivosti pluca, predstavlja promenu volumena plué¢a za jedinicu

promene pritiska.

AV
AP(CmH20)

Oznake u formuli : komlijansa (C), promena volumena (AV), promena pritiska (AP).

Komplijansa samih pluc¢a kod spontanog disanja iznosi 0.22 L/cmH20, a pluc¢a i grudnog
kosa 0.13 L/cmH20. Ukoliko je komplijansa manja to je rastegljivost plu¢a manja, odnosno za
vecu koli¢inu udahnutog vazduha pluc¢a se manje Sire. Pri mehanickoj ventilaciji plu¢a smanjuje
se komplijansa, S§to znaci da je potrebno vecu koli¢inu vazduha pod ve¢im pritiskom ubaciti u
pluc¢a da bi se pluca rastegla kao pri spontanom disanju. Razlog je u torakalnom zidu koji pri
mehanickoj ventilaciji pasivno lezi svojom masom na plu¢ima, dok pri spontanom disanju
torakalni zid ima svoj tonus i prvo se on rasteze pa potom plué¢ni parenhim. Po Mushin-u totalna
komplijansa kod sediranog i relaksiranog pacijenta varira od 0.02 do 0.17 L/cmH20, srednja
vrednost je 0.05 L/cmH20. U toku mehanicke ventilacije mogu se meriti staticka (Cst) i dinamicka

(Cdyn) komplijansa.

Staticka komplijansa je totalna komplijansa u statickim uslovima kada nema protoka

gasova.

vt
Pplato — PEEP

Oznake u formuli: staticka komplijansa (Cst), disajni volumen (Vt), pritisak na kraju ekspirijuma

Cst =

(PEEP), pritisak u alveolama na kraju inspirijuma ili plato pritisak (Pplato)

Dinamicka komplijansa predstavlja ukupnu komplijansu koja meri rastegljivost pluca,

zida grudnog kos$a i otpor u disajnim putevima (R) tokom kretanja gasova. U toku mehanicke
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ventilacije pokazuje i otpor kruznog sistema ventilatora i endotrahealnog tubusa. Smanjuje se kada
se smanji Cst /ili poveca otpor u disajnim putevima.
Izracunava se kada se disajni volumen (Vt) podeli razlikom maksimalnog inspiratornog pritiska

(vr$ni inspiratorni pritisak PIP) i pritiska na kraju ekspirijuma (PEEP)

vt
PIP — PEEP
Oznake u formuli: dinamicka komplijansa (C dyn), disajni volumen (Vt), vrsni inspiratorni pritisak

(P1P), pritisak na kraju ekspirijuma (PEEP).

Cdyn =

Respiratorni otpor — rezistenca

Respiratorni otpor je zbir otpora u disajnim putevima i tkivnog otpora. Otpor u disajnim
putevima predstavlja odnos izmedju razlike pritisaka u disajnom putu i protoka kroz disajni put.

_ AP
%
Oznake u formuli: otpor (R), razlika pritiska (AP), volumen (V).
Najve¢i deo otpora predstavlja otpor u disajnim putevima. Kod normalnog svesnog
pacijenta rezistenca iznosi 4 cmH20/(L/sec). Otpor se povecava tokom mehanicke ventilacije

zbog suzenja ili produzenja bronhija ili zbog prisustva tubusa. Takode se rezistenca povecava

ukoliko postoji i bolest pluca.

Vremenska konstanta pluc¢a

Punjenje 1 praznjenje pojedinih delova pluca zavisi od njihove vremenske konstante, koja
se izrazava kao proizvod otpora i komplijanse (t = R x C). Uz dati pritisak kod smanjene
komplijanse alveole se brze pune, ali je njihova volumenska promena manja (“ brze alveole”).
Vremenska konstanta je kod povecane rezistencije povecana, pa je zato kod datog volumena vreme
punjenja duze (“spore alveole”). Kod mehanicke ventilacije postoje razlike u komplijansi i

rezistenci medju pojedinim delovima pluca, razliita je vremenska konstanta. Ovo utice na
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regionalni raspored ventilacije, Sto znaci da ventilator Cesto ventilira pre svega zdrave delove

pluca, pa u njima zbog toga moze do¢i do hiperinflacije.

Ventilaciono-perfuzioni odnosi u plu¢ima

Ventilaciono-perfuzioni odnos (Va/Qt) predstavlja odnos izmedju alveolarne ventilacije i
perfuzije. Ovaj odnos kod zdravih pluéa iznosi oko 0.8. Gravitacija znacajno uti¢e na perfuziju
plu¢a, tako da veliki deo pluéne cirkulacije odlazi u nize delove plu¢a. Odnos je veci ukoliko
postoji ventilacija ali je smanjena perfuzija (,,mrtvi prostor<). Odnos je manji ukoliko je oCuvana

perfuzija a smanjena ventilacija.

1.2.4 Vrste mehanicke ventilacije

Invazivna mehanicka ventilacija predstavlja ventilaciju kod koje je prvi korak
endotrahealna intubacija. Prema nacinu postavljanja tubusa moze biti: nazotrahealna, orotrahealna
i kroz traheostomu.

Neinvazivna mehanicka ventilacija moze biti ventilacija negativnom pritiskom i ventilacija

pozitivnim pritiskom.

1.2.5 Kilasifikacija ventilatora

1. Prema parametrima koji su kontrolisani tj. zadati (kako se odreduje koli¢ina gasa koji
se isporucuje):
a) Volumen kontrolisana kod koje je zadat i limitiran volumen, pritisak varijabilan
b) Pritiskom kontrolisana kod koje je zadat i limitiran pritisak a volumen varijabilan

c) Dvojno kontrolisana kod koje je volumen zadat a pritisak limitiran

2. Prema ciklovanju tj. odredivanju trajanja inspirijuma i ekspirijuma:
a) Vremenom ciklovani kod kojih se inspirijum zavrsava istekom zadatog
vremena trajanja, izrazenog u sekundama ili procentima u odnosu na ceo

respiratorni ciklus.
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b) Pritiskom ciklovani kod kojih se inspirijum zavr$ava kada se u disajnim
putevima postigne zadati pritisak, pri ¢emu su ostali parametri varijabilni
¢) Volumenom ciklovani kod kojih se inspirijum zavr$ava kada se isporuci
zadati volumen pri ¢emu je pritisak ili varijabilan ili je limitirana gornja granica

inspiratornog pritiska.

3. Prema trigerovanju:
a) Trigerovanje vremenom, zadata frekvencija respiracija odreduje cikluse
kod mehanicke ventilacije
b) Trigerovanje pritiskom, ventilator registruje pacijentove respiratorne napore
c) Trigerovanje protokom je najceS¢e kod modernih aparata koji obezbeduju
stalan protok u toku respiratornog ciklusa, te ukoliko postoji odstupanje protoka

pri pacijentovom inspirijumu ventilator to detektuje i obezbeduje disanje.

1.2.5.1 Vidovi ventiliranja

a) Mandatorna tj. kontrolisana ventilacija koja obezbeduje zadati broj respiracija
b) Asistirana

c) Spontana ventilacija

1.2.5.2 Modovi ventiliranja

a) Kontrolisana mehanicka ventilacija je ventilacija kod koje je isklju¢eno spontano
disanje pacijenta i kod koje su zadati svi parametri ventiliranja u zavisnosti od tipa
ventilatora;

b) Asistirana ventilacija se odlikuje time da pacijent utice na deo disajnog procesa,
zahteva dobru sinhronizovanost pacijenta i ventilatora.

c) Asistirana-kontrolisana ventilacija se odlikuje time da svaku respiraciju pacijenta

pomaze dodajuci volumen ili pritisak
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d) Intermitentna mandatorna ventilacija je udruZenost spontanog i kontrolisanog disanja.
Sinhronizovano disanje obezbeduje izostanak asinhronizovanosti pacijentovih
respiracija i respiracija od strane ventilatora

e) Pritiskom potpomognuta ventilacija je ventilacija pri kojoj pacijent kontroliSe sve osim
limita pritiska, svaka respiracija je trigerovana od strane pacijenta, nema mandatornih
respiracija koje daje aparat, zadata vrednost pritiska potpore se odreduje i §to je ona
manja to je veci rad samog pacijenta

f) Kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima je mod kod kog pacijent
samostalno diSe a aparat obezbedjuje stalni kontinuirani pozitivan pritisak

g) Visoko frekventna ventilacija se odlikuje velikim brojem respiracija u minuti, (100-
3000/min), malim inspiratornim volumenom (1 - 4 ml/kgTT) pri ¢emu je srednji
pritisak konstantan. Postoji vise podtipova.

h) Ventilacija te¢nosc¢u

i) Ventilacija sa inverznim odnosom inspirijuma i ekspirijuma, produzenim inspiratornim
vremenom

J) BIPAP - pozitivni pritisak u toku ventilacije se ostvaruje na dva razli¢ita nivoa,
gornjem i donjem: u toku inspirijuma (inspiratorni pozitivni pritisak u disajnom putu —
IPAP) i ekspirijuma (eksipratorni pozitivni pritisak u disajnom putu — EPAP tj. CPAP).
Razlika izmedu IPAP-a i EPAP-a predstavlja pritiskom podrzanu ventilaciju plu¢a

k) Neuroasistirana mehani¢ka ventilacija (NAVA) predstavlja vrstu mehanicke
ventilacije pluca koja je kontrolisana od strane mozdanih signala (vagusna stimulacija
dijafragme). Sa ovim modom ventilacije registruje se elektri¢na aktivnost dijafragme,

a na taj nacin ventilator i dijafragma dobijaju istovremeni signal za otpoc¢injanje udaha.

Ovakva kompleksna podela je neophodna obzirom na to da se radi o visoko tehnoloski
uslovljenom obliku terapije i terapiji u kojoj osnovno mesto ima upravo aparat - ventilator sa

svim svojim tehnic¢kim karakteristikama.
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1.2.6 Indikacije za mehanic¢ku ventilaciju

Osnovna indikacija za mehani¢ku ventilaciju je akutna respiratorna insuficijencija, koja
nastaje zbog nedovoljne ili potpuno odsutne ventilatorne aktivnosti §to dovodi do neadekvantne
minutne ventilacije ili zbog poremecaja razmene gasova u plu¢ima §to uzrokuje hipoksemiju 1/ili
hiperkapniju (80).

Uzroci insuficijencija ventilacije mogu biti razli¢iti. Smanjena funkcija respiratornog
centra, mehanicki defekti zida grudnog kosa ili slabost respiratorne muskulature su najées$¢i uzroci
respiratorne slabosti.

Insuficijencija pluéne razmene gasova ispoljava se kao: smanjenje funkcionalnog rezidualnog
kapaciteta, poremecaj ventilaciono-perfuzionog odnosa ili povecanje vensko-arterijskog Santa

(tabela 4).

Tabela 4. Insuficijencija pluéne razmene gasova

Parametar Insuficijencija ventilacije Insuficijencija razmene gasova
PaCO; poveéan normalan/smanjen

PaO; smanjen smanjen

A-aDO; normalan znacajno povecan

Etioloski faktori ili bolje receno stanja koja zahtevaju primenu mehanicke ventilacije se
mogu podeliti prema tome na mehanicke smetnje pri disanju i poremecaje razmene gasova u
plu¢ima. Mehanicke smetnje nastaju zbog poremecaja funkcije centralnog nervnog sistema
(oboljenja mozga po tipu meningoencefalitisa, tumori mozga, intrakranijalna krvarenja, povrede
glave i vrata, predoziranje lekovima i depresija disanja izazvana njima), neuromuskularna
oboljenja (bolesti kitmene mozdine, bolesti motorog neurona, bolesti neuromisi¢ne ploce, bolesti
zbog misi¢ne slabosti, bolesti izazvane toksinima) i promene na miSi¢no-koStanom sistemu
grudnog kosa (povrede grudnog kosa, kifoskolioza i drugi deformiteti). Poremecaji razmene

gasova u plu¢ima uzrokovani respiratornim distres sindromom, akutnim respiratornim distres
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sindromom, bolestima srca sa insuficijencijom kardiovaskularne funkcije, hroni¢nim bolestima
pluca i akutnim oboljenjima pluca.

Primena mehanicke ventilacije se moze sprovesti kod prolongiranog Soka bilo koje
etiologije kao i u postoperativnom periodu. Ova primena je profilakticka primena mehanicke
ventilacije. Kriterijumi za mehanicku ventilaciju se mogu podeliti na : laboratorijske, klinicke i
ostale kriterijume (tabela 5) (81).

Tabela 5. Laboratorijski kriterijumi za mehani¢ku ventilaciju.

Gasne analize Pa0,<55 mm Hg
PaCO>>50 mmHg i pH <7.32
Funkcionalni testovi Vitalni kapacitet <10 mL/kg

FEV1<10 mL/kg

Klini¢ki Kriterijumi su:

e apneja ili hipopneja
e respiratorni distres

e dispneja
Ostali kriterijumi su:

e kontrolisana hiperventilacija (npr. kod povreda glave)

e tesko stanje Soka

Kriterijumi za primenu mehanicke ventilacije su:

e apneja

e neadekvatna alveolarna ventilacija

e hipoksemija (PaO.<60 mmHg i pri primeni FiO; od 0,5)
e hiperkapnija (PaCO. > 55 mmHg)
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Kriterijumi za primenu mehanicke ventilacije nisu stroga pravila ve¢ putokaz u donosenju
odluke za primenu mehanicke ventilacije. Omogucava pravovremeno prepoznavanje stanja koja
zahtevaju mehanicku ventilaciju 1 pokusaj su da se bude korak ispred ¢ime se ekonomiSe

vremenom i pacijentu u boljoj kondiciji omogucava efektnije leCenje.

1.2.7 Konvencionalna mehani¢ka ventilacija

Konvencionalni ventilatori koriste ventilaciju pozitivnim pritiskom, kategorisani kao
invazivna ventilacija i neinvazivna ventilacija (NIV) (82). Disajni put pacijenta na invazivnoj
ventilaciji mora biti obezbeden bilo intubacijom traheja ili traheotomijom. U neinvazivnoj
ventilaciji koristi ili dobro montirana nosna ili maska za lice. NIV se uspe$no koristi ne samo kao
primarna ventilaciona strategija, ve¢ 1 za odvajanje pacijenata od ventilatora u postektubacionom
periodu. NIV u nekim sluCajevima ima loSiju sinhronizaciju pacijenta 1 ventilatora (83).
Mehanizam koji pokre¢e udah u ventilaciji pacijenta se naziva ,,okidacki“ mehanizam koji moze
biti bilo vreme ili negativni pritisak/protok koji stvara sam pacijent (84). Nakon aktiviranja
konvencionalni ventilator isporucuje meSavinu gasova u pluca pacijenta do postavljene ,,granice*
koja je podeSeni pritisak ili zapremina (84). Ove granice lekar prilagodava na osnovu uzrasta,
veli¢ine, osnovne patologije i stanja pluca. Otuda se prvi tip ventilacije naziva ,,ograni¢ena
pritiskom*, a drugi ,,ogranicena zapreminom* (85). Jednom kada dah pokrene okidacki
mehanizam 1 smeSa gasova se isporucuje do zadate granice, faza zvana “plato “ traje i zavrSava se

mehanizmom ,,ciklusa“ koji je uglavnom zadato vreme, ponekad protok.

1.2.7.1 Inicijalno setovanje

Zadavanje vrednosti mehanicke ventilacije ili tzv.parametara je znacajno jer predstavlja
terapijsku meru leCenju pacijenata sa respiratornom insuficijencijom. U okviru zadavanja
vrednosti polazimo od inspiratorne frakcije kiseonika (FiO2), potom brzine disanja, odnosa

vremena inspirijuma i ekspirijuma (l:E), pozitivhog end-ekspiratornog pritiska (PEEP), i u
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zavisnosti od vrste tj.moda ventilacije mozemo odrediti vrednost maksimalnog inspiratornog

pritiska (PIP) kod moda koji je regulisan pritiskom, ili inspirijumski volumen (Vt) kod moda koji

je regulisan volumenom (tabela 6) (86-89).

Tabela 6. Inicijalna setovanja mehanicke ventilacije kod dece

Parametri
Frekvencija
Odojce

Dete

Maksimalan inspiratorni pritisak PIP (cmH20)

Odojce: normalna/akutna plu¢na bolest
Dete: normalna/akutna plu¢na bolest

Sredniji pritisak MAP (cmH0)
Odojce
Dete

Pozitivan pritisak na kraju ekspirijuma PEEP

(cmH20)

Inspiratorni volumen (ml/kgTT)
Odojce

Dete

Inspiratorno vreme (sekunda)
Odojce

Dete

30

Spontano disanje

30-40
20 - 30

0
0
0
6-8

6-8

0.4-0.5
1.2-1.4

Mehanicka ventilacija

30-40
20-30

18-22/23-35
16-18/18-25

Optimalan
10-14
10-14

Optimalan
3-5

6-8
6-10

0.3-0,4
0.5-1
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Vrednosti PEEP se moraju pazljivo odrediti (slika 7).

PIP ~ Pritisak
otpora
Plato pritisak .
I Elasti¢ni
: pritisak

PEEP

N
N

Inspir.  Pauza Ekspir.

Slika 7. Kriva pritisaka u toku disanja

1.2.8 Visokofrekventa oscilatorna mehani¢ka ventilacija

Visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV) je najceS¢e spasilacki manevar za neuspelu
konvencionalnu mehanicku ventilaciju. Koristi Tailor-ovu povec¢anu disperziju gasova kroz
isporuku malih volumena gasova ali velike ucestalosti, pri ¢emu su i inspirijum i ekspirijum aktivni
procesi, za razliku od konvencionalne mehanicke ventilacije gde je inspirijum aktivni proces a
ekspirijum je pasivan proces jer nema sile koju generse ventilator da bi ekspirijum bio kontrolisan
i aktivan. Ovaj oblik ventilacije se najéesce koristi u leGenju pacijenata sa akutnim respiratornim
distres sindromom (ARDS). Sprecava oStecenje pluc¢a uzrokovano ventilatorom (VILI) smanjujuci
rizik od volumen traume, istovremeno pruzaju¢i adekvatnu ventilaciju uprkos tome §to su
inspirijumski volumeni jako mali i daleko ispod vrednosti “mrtvog prostora” (90). HFOV odrzava
alveolarnu inflaciju sa konstantnim, manje promenljivim pritiskom u disajnim putevima sa
oscilacijom sinusnog protoka. To sprecava da se u plu¢ima javljaju zone preterane distenzije i
zone atelektaze. To je osnovna prednost HFOV, jer se ponasa kao konstantni pozitivni pritisak
omogucavajuci otvaranje kolabiranih alveola i sprecavaju¢i ujedno kolabiranje alveola, te pojavu

neujednacenih zona ventilacije i perfuzije u pluc¢ima, a §to je Karakteristika ARDS-a.
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Visokofrekventna oscilatorna ventilacija se razlikuje upravo po tome od konvencionalne
mehanicke ventilacije (slika 8). Svakako da visokofrekventna oscilatorna ventilacija kao invazivna
ventilacija moze dovesti do niza neZeljenih efekata i komplikacija. Najces¢e komplikacije su
razvoj barotrauma i hemodinamska kompromitovanost uslovljene primenom visokog srednjeg
pritiska u disajnim putevima. Mehta i sar. su objavili da su u svom istrazivanju imali prevalencu
pneumotoraksa od 28% i hemodinamske komplikacije kod 26% ispitanika (91). Povecanje
centralnog venskog pritiska 1 pritiska okluzije plu¢ne arterije proizilazi iz povecanja MAP 1
smanjenja povratka u venu (92). Opstrukcija tubusa kao i disajnih puteva usled poveéane sekrecije
je takode komplikacija koja se javlja u 4-5% pacijenata na visokofrekventnoj oscilatornoj

mehanickoj ventilaciji (93).

CMV HFOV
I []

A mapH i | |
OO e o
— N [Tl HFOV

\
MAP \

Slika 8. Razlika u isporuci volumena i ostvarenih pritisaka izmedu HFOV i CMV

Izvor: Miura N. What are the features and indications of HFOV (High Frequency Vibration
Ventilation)?https://www.kango-roo.com/learning/4617/
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1.2.8.1 Inicijalno setovanje kod HFOV

Inicijalno setovanje parametara ventilacije kod visokofrekventne oscilatorne ventilacije je
dato u tabeli 7.

Tabela 7. Inicijalno setovanje parametara kod ventilacije

Optimalna strategija za 1. Zadati MAP 2-3 cmH20 iznad vrednosti MAP na
isporuku adekvatnog konvencionalnoj ventilaciji

volumena 2. MAP povecavati za 1-2 cmH20O do poboljsanja
(otvaranje alveola) oksigenacije

3. Zadati 10 Hz
Primeniti manevar otvaranja alveola

Primena malih 1. Zadati MAP iste vrednosti kao za konvencionalnu
volumena ventilaciju
(prevencija trauma) 2. Zadati 10 Hz

3. Amplituda koja omogucava dobro vibriranje zida
grudnog kosa

1.2.8.2 Terapijski manevri u toku primene HFVO

Preporuke za korekciju gasnih analiza su date u tabeli 8. Preporuka je da se svaka izmena
proprati analizom vrednosti gasova u arterijskoj krvi i da se korekcija radi postepeno, tj. jedan

parametar po manevru korekcije.

Tabela 8. Preporuke za korekciju parametara HFOV

nizak PaO> visok PaO- visok PaCO3 nizak PaCO-
povecati FiO; smanjiti FiO> povecati amplitudu  smanjiti amplitudu
poveéati  MAP* smanjiti MAP  povecati smanjiti
(1-2cmH20) (1-2cmH20) frekvencu** frekvencu**
(1-2Hz) (1-2Hz)
ako je amplituda ako je amplituda
max minimalna

*  predstavlja manevar otvaranja alveola
** mislienje dva lekara
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2 CILJ RADA

Ciljevi istrazivanja su:

e Utvrditi statisticku znacajnost prezivljavanja kod bolesnika sa akutnim respiratornim
distres sindromom lecenih konvencionalnom mehanickom protektivnom ventilacijom u

odnosu na ishod lecenja visokofrekventnom oscilatornom ventilacijom.

e Utvrditi statisticku znacajnost skorovanog rizika od smrti u jedinicama intenzivne nege kao

indikatora tezine akutnog respiratornog distres sindroma 1 njegovu prediktivnu vrednost.

e Utvrditi statisticku zna€ajnost indeksa oksigenacije kao glavnog indikatora teZine akutnog

respiratornog distres sindroma i njegovu prediktivnu vrednost za ishod le¢enja.

e Utvrditi statistiCku znacajnost komplikacija mehaniCke ventilacije kod pacijenata sa
akutnim respiratornim distres sindromom leCenih konvencionalnom mehanickom
protektivnom ventilacijom u odnosu na pacijente leCene visokofrekventnom oscilatornom

ventilacijom
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3 ISPITANICI | METODE

3.1 ISPITANICI

Ispitivanje je dizajnirano kao retrospektivno-prospektivna studija, sprovedena na odeljenju
pedijatrijskog intenzivnog leCenja Univerzitetske de¢je klinike u Beogradu, u periodu od aprila
2011. do marta 2016.godine. Ispitivanje je sprovedeno na 70 bolesnika, uzrasta od 1 meseca do 7.
godine Zivota, kod kojih je postavljena dijagnoza akutnog respiratornog distres sindroma. Pacijente

smo podelili na osnovu starosti u dve kategorije: odojc¢ad (< 1 god.) i decu starosti 1-7 godina.

3.2 METODE

Dijagnoza akutnog respiratornog distres sindroma je postavljena na osnovu PALICC
kriterijjuma za pedijatrijski respiratorni distres sindrom (unutar 7 dana od poznatog klinickog
insulta, radiografija pluca koja ukazuje na nove infiltrativne promene sa promenama u parenhimu

plu¢a, poremecaj oksigenacije i stratifikacija grupa po tezini a na osnovu indeksa oksigenacije).

Sepsa je definisana na osnovu kriterijuma datih konsenzusom iz 2020.godine Inicijative za

prezivljavanje sepse tj. “The Surviving Sepsis Campaign”.

Svim pacijentima je meren arterijski krvni pritisak, invazivno i neinvazivno (Nihon Kodhen
i GE Healhtcare Carescape 650 monitori), nivo laktata i gasne analize krvi (Makler GEM 3000 i
GEM 4000), kao i vitalni parametri (sréana frekvencija, kontinuirano EKG pracenje, broj
respiracija, unos tecnosti i diureza). Svim pacijentima je uradjen radiografski snimak pluca, gasne
analize krvi (Makler GEM 3000 i GEM 4000), biohemijske analize sa odredjivanjem vrednosti
ureje, kreatinina, transaminaza, C reaktivnog proteina. Po smernicama za dijagnostikovanje sepse

svim bolesnicima je uradjena hemokultura u laboratoriji nase klinike.

Svi pacijenti sa teSkim ili umerenim PARDS su leceni protektivnom mehani¢kom
konvencionalnom ventilacijom (inspiratorni volume/ogranicen plato pritisak; inspiratorni disajni
volumen 5-8 ml/kg prediktivne telesne tezine ili 3-6 ml/kg prediktivne telesne tezine za bolesnike
sa oslabljenom komplijansom plué¢a, maksimalni inspiratorni plato pritisak od 28 cmH20) ili
visokofrekventnom oscilatornom ventilacijom. KoriS¢eni su ventilatori Acutronic Fabian, Drager

VN500 1 Servo Maquet za konvencionalnu mehanicku ventilaciju, SensoMedic type A and
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Acutronic Fabian za visokofrekventnu oscilatornu mehani¢ku ventilaciju. Svi pacijenti su
inicijalno, u prvom danu lecenja ARDS, tretirani konvencionalnom protektivnom mehanickom
ventilacijom. Zatim su prevodjeni na HFOV ukoliko su imali pogorsanje oksigenacije i ventilacije
praceno gasnim analizama koje su imale odstupanje od minimum 20% inicijalnih vrednosti za
PaO,, PaCOg, saturaciju Oz i pH arterijske krvi, ili su imali pogor$anje ostalih kriterijuma za
PARDS (radiografija plu¢a, smanjenje PaO2/FiO. odnosa).

Pored terapije mehani¢kom ventilacijom primenili smo i medikamentnu terapiju. Za sedaciju
smo koristili Fentanyl (fentanyl, 1-2 pg/kg/h), za lecenje kardiovaskularne insuficijencije smo
primenili inotropnu stimulaciju (dopamine, 5-20 pg/kg/min; milrinone, 0.25-0.75 p/kg/min;
adrenaline, 0.01-1 pg/kg/min). Primena antibiotika je inicijalno bila empirijska do pristizanja
rezultata hemokulture a na osnovu smernica Nacionalnog vodi¢a za antibiotike Republike Srbije.
Indeks oksigenacije (OI) je izratunavan koriS¢enjem isporu¢enog FiO2 i PaO- (vrednost iz uzorka
arterijske krvi izmerenog GEM 3000/4000 Makler aparatom), srednja vrednost pritiska u disajnim

putevima (MAP) koja se automatski izraCunava od strane ventilatora.

Ishod le¢enja je klasifikovan kao prezivljavanje ili smrt u periodu od 28 dana nakon prijema.
lako su pojedini ispitanici bili zna¢ajno duze na mehanickoj ventilaciji, ispitivanje ih nije
iskljucilo iz studije, jer je ispitivanje bilo bazirano na utvrdivanju ranog ishoda leCenja tj. u prvih

28 dana leCenja.
3.2.1 Kriterijumi za ukljuéivanje u ispitivanje

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su: postavljena dijagnoza akutnog respiratornog
distres sindroma na osnovu kriterijuma za pedijatrijski ARDS od strane PALICC konsenzusa,
uzrast od odojceta do Skolskog deteta (I mesec do 7.godina Zivota), invazivna mehanicka

ventilacija.
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3.2.2 Kriterijumi za iskljucivanje iz ispitivanja

Kriterijumi za iskljucivanje iz studiju bila je upotreba inhalatornog azot oksida. Ovi

pacijenti nisu usli u analizu podataka.

3.2.3 Statisti¢a analiza

Podaci su analizirani kori¢enjem SPSS statistiCkog programa (IBM SPSS Statistics v23).
Sve p vrednosti <0.05 su smatrane statisti¢ki znac¢ajnim. Podaci su predstavljeni kao frekvencija 1
odnos (%), kontinuirane varijable kao srednja i standardna devijacija (SD), srednja vrednost i
interval pouzdanosti od 95% (95% CI), odnosno medijana i rang , zavisno od normalnosti
distribucije. Sprovedene su univarijantne i multivarijantne logisticke regresijske analize za
utvrdivanje prediktora terapijskog odgovora i da bi se utvrdila znaCajnost povezanosti izmedu
ishoda (prezivljavanje / smrt) i slede¢ih faktora: pol, starost, indeksa telesne tezine, vrste
mehaniCke ventilacije, zatajenja srca, sepse, zatajenja bubrega, traheostomije, pneumotoraksa i
atelektaza. U multivarijantnu analizu ukljuéeni su faktori sa p vrednostima 0,1 <0,1. Rezultati su

izrazeni kao procene relativnog rizika (odnos koeficijenta; OR) sa 95% CI.
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4 REZULTATI

4.1 DEMOGRAFSKI PODACI

Istrazivanje je vrSeno na uzorku od 70 dece u Univerzitetskoj de¢joj klinici TirSovau
Beogradu. Od ukupno 70 bolesnika muskog pola je bilo 40 (57,14%) a zenskog pola 30 (42,86%)
bolesnika (grafikon 1).

Grafikon 1. Polna zastupljenost ispitanika

polna zastupljenost ispitanika

40
30
20

10

DECACI DEVOJCICE

Deca su, prema uzrastu kada je zapoCeta mehanic¢ka ventilacija, podeljena u dve kategorije:
odoj¢ad (do 12 meseci starosti) i deca od 1. do 7.godine. Odoj¢adi je bilo 37 (52,85%) a starije
dece 33 (47,15%) (grafikon 2). Najmladi pacijent bio je uzrasta od 0,1 godine, dok je nastariji
uzrasta 7 godina. ProseCna starost ispitivanih pacijenata je bila 2,821 godina uz stadardnu

devijaciju od 2,4335 godina. Osnovna dijagnoza bila kod sve dece je bila ARDS.
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Grafikon 2. Starosna podela ispitanika

mdo 1.god
mdo 7.god

Kod ispitanika smo utvrdili u trenutku zapocinjanja mehanicke ventilacije percentil telesne
tezine. Ispod P10 bilo je 12 bolesnika (17,14%) a iznad P10 je bilo 58 bolesnika (82,86%)
(grafikon 3).

Grafikon 3. Uhranjenost ispitanika u studiji

Uhranjenost ispitanika

17,14%

M ispod P10

M ostali

82,86%
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4.2 PODACI O MEHANICKOJ VENTILACIJI

4.2.1 Podaci o vrednostima mehanicke ventilacije

U okviri ispitivanja ustanovljene su inicijalne vrednosti konvencionalne mehanicke
ventilacije kao i inicijalne vrednosti visoko frekventne oscilatorne mehanicke ventilacije (tabela

9).

Tabela 9. Pracene varijable u ispitivanju pacijenata sa ARDS.

Varijable Ucestalost
n %
Pol muski 40 57.1
zenski 30 42.9
o - <P10 12 17.1
Telesna tezina percentili >P10 ) 829
Positivna 25 35.7
AleEk Negativna 45 64.3
. .. « <200 38 54.3
Hipoksemija na pocetku MV <300 18 5 7
Hipoksemija 1 sat posle zapodinjanja MV Da 27 38.6
(20% promene) Ne 43 61.4
. . <200 38 54.3
Hipoksemija nakon 24 sata MV <300 9 129
. . <200 32 45.7
Hipoksemija nakon 72 sata MV <300 15 214
CMV 49 70.0
Mod MYV nakon 72 sata HEOV 71 300
<7.3 48 68.6
pH 7.3-7.4 (normal) 21 30.0
>7.4 1 1.4
PaCO; (mmHg) <35 5 7.1
3545 (normal) 20 28.6
>45 45 64.3
<60 50 714
Pa0; (mmHg) >60 20 28.6
.. Median (25%-
Varijable 7506)
pH 7,21 (7,10-7,33)
PaCO2 (mmHg) 56 (41-67)
PaO, (mmHg) 52 (45-67)
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Primarna etiologija n %

Pneumonija 28 40.0

Sepsa 21 30.0

Aspiracija 8 114

Udruzene KV bolesti 5 7.2

Drugo 8 11.4
: < E—E

e T

PEEP (cmH.0) 4.47 +1.37

PIP (cmH20) 22.70 £ 3.62

MAP (cmH,0) 11.96 + 2.42

FiO> 0.84+0.24 0.98 + 0.06

Elgag\\//er_lc#j): (CMV - respiracije/min; 22 (19-24) 7 (6-7)

CDP (cmH20) 24.00 +1.92

AP (cmH:0) 40.76 £ 3.72

Skracenice: PEEP (pozitivan end-ekspiratorni pritisak); PIP (vr$ni inspiratorni pritisak); MAP
(srednji pritisak u disajnim putevima); FiO2 (inspiratorna frakcija kiseonika); CDP (kontinuirani

pritisak distenzije); AP (amplituda).

4.2.2 Dan hospitalizacije kada je zapoceta MV

Utvrdeno je da je prosecna vrednost zaodojcad bila 2,88 (SD, 4,1), najkasnije zapocCinjanje
mehanicke ventilacije bilo je 14. dana hospitalizacije. Utvrdeno je da je prose¢na vrednost za dan
hospitalizacije kada je zapoceta MV, za mladu decu bila 1,98 (SD, 2,2), a najkasnije zapo¢injanje
mehanicke ventilacije kod ovih pacijenata bilo je 10. dana hospitalizacije. Utvrdeno je da je

proseéna vrednost za celu grupi ispitanika bila 2,30 (SD, 3,014, mediana 1,0,

zapocinjanje mehanicke ventilacije bilo je 14).
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4.2.3 Prose¢na duzina MV

Prosecna duzina MV za odojcad je bila 17,40 dana (SD, 25,6). Najduze provedeno vreme
na mehanickoj ventilaciji iznosilo 120 dana, a najkrac¢e 1 dan. Prosecna duzina MV kod mlade
dece je bila 8,67 dana (SD, 10,4). Najduze provedeno vreme na mehani¢koj ventilaciji iznosilo 63
dana, a najkrace 1 dan. Prose¢na duzina MV za sve pacijente je bila 11,79 dana (SD, 17,7, mediana

7). Najduze provedeno vreme na mehanic¢koj ventilaciji iznosilo 120 dana, a najkrace 1 dan.

4.2.4 Ventilator slobodni dani

Dani bez ventilacije tokom leenja u toku pracenja kratkoro¢nog ishoda tj. prezivljavanja
u 28 dana, kod prezivelih je bilo 16.3 + 6.1 dana, u grupi umrlih nije bilo ventilator slobodnih
dana.

4.2.5 Uticaj moda mehanic¢ke ventilacije na ishod

Analizom moda mehanic¢ke ventilacije nije nadena statisticki znacajna razlika u ishodu
lecenja kod pacijenata na konvencionalnoj mehanic¢koj ventilaciji u odnosu na pacijente na visoko-
frekventnoj oscilatornoj mehanickoj ventilaciji (Tabela 10). Muski pol i Sok su statisticki znacajni
prediktori za ishod kod dece sa ARDS na mehanic¢koj ventilaciji (univarijabilna i multivarijabilna

logisticka regresija).
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Table 10. Ishod le¢enja u odnosu na karakteristike pacijenata i moda mehanicke ventilacije

Ishod Univarijabilna analiza Multivarijabilna analiza
Varijable preziveli umrli 0 P 0
(39, (msy OR 95%Cl L. OR  95%Cl P
muski 5637 5%) (1:32 59%)
Pol o 5 280 086-9.11 0086 3255 1.00-9.69 0.034
zenski 40,006)  (60.0%)
< 1 23 14
god  (62.2%)  (37.8%)
> 1 16 17
Uzrast  C 0 ussw)  GLsw 091 023354 089
g(D * 21426 24423
- <P10 5(41.7%) 7 (58.3%)
sercentil o pro 3 2 0.64 013-309 0.57
(58.6%)  (41.4%)
30 19
cMV . .
'I"gsn bt (61.2%) (1358'8/") 182 043-7.79 042
' [0)
HFOV  9(429%) (&7 100
30 19
cMV . .
'3\”3’;'“ Y (61.2%) (13;8'8/") 182 043-7.79 0.42
) 0,
HFOV  9(429%) (&7 100
) da %379 59%) ?go 5%)
Sok 5 : 0.175 004076 002 014 004047 <.001
ne (81.5%) 5 (18.5%)
12
0,
da 6(333%) (56.706)
Sepsa 33 19 0.936 0.184.73 0.94
ne (63.5%)  (36.5%)

Skracenice: BW, telesna tezina; MV, mehanicka ventilacija; CMV, konvencionalna mehanicka
ventilacija; HFOV, visoko-frekventna oscilatorna ventilacija; OR, odds ratio; CI, interval

poverenja.
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4.2.6 Mod ventilacije i uzrast pacijenata

Uvidom u mod ventilacije nakon 72 sata i starosnu kategoriju pacijenata koji su podeljeni u
dve grupe, do godinu dana i starije od godinu dana , nasli smo statisti¢ki znacajnu razliku sa ve¢om

ucestalos¢u primene HFOV kod starije dece (p<0,05).

4.3 ANALIZA PRISM 111 SKORA

4.3.1 Uticaj vrednosti PRISM 111 skora na ishod

Srednja vrednost PRISM 111 skora na prijemu kod preZivelih bez obzira na uzrast je iznosila
10,87+6,05; dok je kod umrlih iznosila 15,94 + 4,53. Analizom ovih podataka PRISM Il skora
postoji statistiCcka znacajnost (p<0,05) vrednosti PRISM 111 skora na ishod. Srednja vrednost
PRISM 111 skora kod dece uzrasta do 1 godine je iznosila 10,7+4,82, kod starije dece je iznosila
15,82+6,02. Analizom ovih vrednosti utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednosti

PRISM 111 skora u odnosu na uzrast (p < 0,05).

4.3.2 Vrednost PRISM I11 skora i mod ventilacije

Analizom vrednosti PRISM skora i moda ventilacije u prvom satu (IPPV ili HFOV) postoji
statisticki znacajna razlika (p<0,05), vrednosti su vece u grupi HFOV (srednja vrednost 16,8+5,73)
u odnosu na IPPV mod ventilacije (srednja vrednost 11,5+5,37). Analizom Mann-Whitney testom

PRISM skora i moda ventilacije na prijemu takode je nadena statisti¢ka znacajnost (p<<0,05) (tabela

11).
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Tabela 11. Vrednost PRISM skora i moda ventilacije na prijemu

Analiza Prism 111 na prijemu
Mann-Whitney U 254,000

Wilcoxon W 1479,000

Z -3,351

p ,001

a. varijabla: Mod MV - nakon 1h

4.3.3 Vrednost PRISM III skora na prijemu i komplikacije tokom lecenja

Analizom vrednosti PRISM I1l skora i uticaj na razvoj sepse pokazao je da postoji
statisticka znacajnost u pojavi sepse u odnosu na vise vrednosti PRISM I11 skora na prijemu (Z= -
2,313; p<0,05). Uticaj vrednosti PRISM Il1 skora na razvoj kardiovaskularne slabosti je dokazan
kao statisticki zna¢ajan Mann-Whitney testom (Z= - 2,92; p<0,05). Analizom vrednosti PRISM
I11 skora i uticaj na razvoj atelektaze pokazao je da ne postoji statistiCka znac¢ajnost. Mann-Whitney
testom vrednost p>0,05 (Z =-1,076; p=0,282). Razvoj multisistemskog organskog popustanja u
odnosu na vrednost PRISM III skora na prijemu nije pokazao statisticku znacajnost (Z= -1, 53;
p>0,05). Razvoj ventilator udruzenih pneumonija i uticaj PRISM III skora takode je obraden
Mann-Whitney testom. Ni ovde nismo nasli statisticku znacajnost (Z= -5,59; p>0,05). Takode nije
nadena statisticka znacajnost vrednosti PRISM III skora na razvoj bubrezne insuficijencije (Z= -

0,53; p>0,05).

4.3.4 Korelacija PRISM III skora i trajanja mehanicke ventilacije

Analizom vrednosti PRISM III skora na prijemu utvrdena je srednja vrednost 13,11+5,96.
Srednja vrednost za sve ispitanike trajanja mehanicke ventilacije je bila 11,79+17,77.
Pearsonovom korelacijom nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti PRISM III

skora na prijemu i trajanja mehanicke ventilacije (p>0,05) (grafikon 4).
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Grafikon 4. Korelacija vrednosti PRISM III skora na prijemu i trajanja mehanicke
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4.4 Analiza indeksa oksigenacije

4.4.1 Indeks oksigenacije u prvom danu mehanicke ventilacije

Na osnovu Shapiro-Wilk test (ili Kolmogorov - Smirnov) mozemo zakljuéiti da se Ol u
prvom satu MV za odojcad ponasa u skladu sa normalnom raspodelom. Prose¢na vrednost za OI
u prvom satu MV za odoj¢ad iznosi 14,176 (95% CI, 11,94-16,41). Testiranjem normalnosti Ol u
prvom satu MV za mladu decu mozemo zakljuciti da se Ol u prvom satu MV za mladu decu ponasa
u skladu sa normalnom raspodelom, prose¢na vrednost za Ol u prvom satu MV za mladu decu
iznosi 12,71 (95% CI, 10,68-14,75). Na osnovu Shapiro-Wilk test mozemo zakljuéiti da se Ol u
prvom satu MV u uzorku ponasa u skladu sa normalnom raspodelom, prose¢na vrednost za Ol u

prvom satu MV na ¢itavom uzorku iznosi 14,01 (SD, 5,34).

4.4.2 Analiza uticaja vrednosti indeksa oksigenacije u prvom i treCcem danu
mehanicke ventilacije na ishod lecenja

Analiza vrednosti Ol u prvom i tre¢em danu mehani¢ke ventilacije pokazala je visoku
signifikatnost kao prediktor za mortalitet indeksa oksigenacije u tre¢em danu mehanicke
ventilacije (OR, 256.5, 95% CIl 27.1-2424, p<0.001; pozitivna prediktorna vrednost , 0,905;
negativna prediktorna vrednost, 0.964) (Tabela 12).
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Tabela 12. Povezanost Ol na ishod (definisani vremenski interval za 28-dnevno
preZivljavanje)

- preziveli umrli T senzitiv- specific-
varijabla e (neay OR  9%CI P senz opee PPV NPV
20 16
ol <14 . .
1.dan 525'6@ §454'“’) 0.987 ggg‘ 0.97 0.513 0.484 0.556  0.441
Cutoff =14 (o (oaim
38 :
Ol <17 (905%) 4 (95 /0) 271
sdan = 5 256.5 <0001 0974 0.871 0.905 0.964
Cut-off = 1 (3.6%) / 24
17 %) (96.4%)

Zakljucak: Indeks oksigenacije u tre¢em danu je pokazao statisti¢ku signifikatnost kao prediktora
za ishod kod dece sa ARDS na meganickoj ventilaciji(multivarijabilna analiza)

Skracenice: Ol,indeks oksigenacije; OR, odds ratio; Cl,interval poverenja; PPV, pozitivna
prediktorna vrednost; NPV, negativna prediktorna vrednost

ROC analiza je koriS¢ena za utvrdivanje prediktorne vrednosti indeksa oksigenacije u
prvom 1 treCem danu mehani¢ke ventilacije. Indeks oksigenacije u prvom danu mehanicke
ventilacije nije pokazao da je dobar prediktor za ishod (AUC=0.634, p=0.056), ali je indeks
oksigenacije u trecem danu mehanicke ventilacije pokazao snaznu prediktivnu mo¢ za ishod kod

pacijenata na mehanickoj ventilaciji obolelih od ARDS-a (AUC=0.919, p<0.001) (grafikon 5 i 6).
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Grafikon 5.ROC analiza predikcije indeksa oksigenacije u prvom danu za rani mortalitet
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Grafikon 6.ROC analiza predikcije indeksa oksigenacije u trecem danu za rani mortaliteta
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4.4.3 Analiza indeksa oksigenacije i cutt off vrednosti prema PALICC
Kriterijumima

Analizirali smo indeks oksigenacije u prvom danu i indeks oksigenacije u tre¢em danu
mehanicke ventilacije prema vazeéim kriterijumima za pedijatrijski akutni respiratorni distres.
Indeks oksigenacije u prvom danu imao je cut off vrednost 14.30 (AUC = 0.634, 95%CI, 0.504-
0.764). Indeks oksigenacije u tre¢cem danu mehanicke ventilacije u nasoj studiji imao je cutt off
vrednost 17.10 (95% CI, 0.838-1.000). Predikcija ishoda na osnovu PALICC kriterijuma data je
u tabeli 13.

Tabela 13. Predikcija ishoda preZivljavanja kod dece sa PARDS na osnovu PALICC
kriterijuma

ishod univarijabilna analiza
Varijabla el li
preziven umrili 0
(n=39) (n=31) OR 95% ClI P value
laki (Ol = 4-8) 6 (100.0%) 0 (0.0%)
Zﬁ\';i'gacn ﬁ;(\o/; umereni(Ol = 8-16) | 21 (52.5%) 19 (47.5%) 0571  0.123-2.665  0.476
teski (OI > 16) 12 (50.0 %) 12 (50.0 %)
laki (Ol = 4-8) 7 (100.0%) 0 (0.0%)
PALICC skor
(treéi dan umereni (Ol =8-16) | 30 (88.2%) 4 (11.8%) 126.251 18.209-875.370 < 0.001 *
MV)
teski (OI > 16) 2 (6.9%) 27 (93.1%)

Prema PALICC kriterijumima smatra se da svaka vrednost ve¢a od 16 predstavlja grupu sa
najtezim poremecajem i visokim mortalitetom. Kaplan-Meier analizom prezivljavanja uporedili
smo prezivljavanje kod dece sa OI u tre¢em danu koja su imala najtezi poremecaj, odnosno OI >
17 (nasa cut off vrednost). Medijana prezivljavanja za ovu grupu iznosila je 6 dana (interkvartalni

opseg, 5-7 dana) (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za indeks oksigenacije u treem danu
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Zakljucak je da indeks oksigenacije u trecem danu mehanicke ventilacije je statisticki

znacajan prediktor za ishod kod dece sa ARDS koja su na mehanickoj ventilaciji.
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4.5 KOMPLIKACIJE TOKOM LECENJA DECE SA ARDS
45.1 Znacajnost komplikacija na ishod lec¢enja

Pojava nazalne nekroze kao posledice intubacije, atelektaze, hiperventilacija, tenziona
trauma, ventilatorom izazvana pneumonija, reintubacija pacijenta, trahealna kanila tj.traheotomija
nije uticala statisti¢ki znac¢ajno na ishod kod pacijenata sa ARDS (p<0,05). Takode ni plazmafereza

nije uticala na povec¢anu smrtnost (p>0,05).

Hipoventilacija je imala statisticku znacajnost uticaja na ishod leCenja tj. prezivljavanje
(p<0,05), kardiovaskularna insuficijencija takode (p<0,05) (grafikon 8), sepsa (p<0,05) (grafikon
9) 1 multiorgansko popustanje (MOF) sa p<0,05. Pacijenti sa bubreZznom insuficijencijom i
pacijenti kod kojih je sprovedena zamena bubrezne funkcije su takode imali statisticki znacajnu

smrtnost (p<0,05).

Grafikon 8. Znacajnost hipoventilacije na ishod leenja
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Grafikon 9. Znacajnost sepse na ishod leCenja
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4.5.2 Komplikacije i mod mehanicke ventilacije

Nije bilo povezanosti pojave atelektaza u odnosu na mod ventilacije (p>0,05), takode
hipoventilacija nije bila uslovljena modom (p>0,05). Kardiovaskularna insuficijencija takode nije
bila uslovljena modom ventilacije kao ni ventilatorom izazvana pneumonija, sepsa, multisistemsko

organsko popustanje, bubrezna insuficijencija (p>0,05).

Hiperventilacija je bila ucestalija kod CMV moda (p<0,05) a tenzione traume su bile
znacajno prisutnije kod HFOV (p<0,05) (grafikon 10).
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Grafikon 10. Znacajnost pojave tenzione traume u odnosu na mod ventilacije
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4.5.3 Komplikacije i uzrast

Pojava atelektaza, hipoventilacije, hiperventilacije, tenzionih trauma, ventilatorom
izazvana pneumonija, sepsa, multisistemsko organsko popustanje, bubreZzna insuficijencija nisu
bile statisti¢i uslovljene staro$¢u paciejnata (p>0,05). Nasli smo da je kardiovaskularna

insuficijencija bila statisticki znacajno ucestalija kod dece starije od godinu dana (p<0,05).

4.5.4 Komplikacije u odnosu na mod ventilacije i uzrast

Analizom svake starosne kategorije i moda nasli smo da atelektaza jeste ucestalija kod dece
mlade od godinu dana na HFOV (p<0,05) (tabela 14), kao i hipoventilacija u istoj ovoj grupi
(p<0,05) (tabela 15). Kardiovaskularna insuficijencija je bila statisticki znacajno zastupljenija kod

dece starije od godinu dana ha CMV (p<0,05).
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Hiperventilacija,

tenziona

trauma,

ventilatorom

izazvana

pneumonija,

sepsa,

multisistemsko organsko popustanje, bubrezna insuficijencija nisu bile uslovljene modom

ventilacije i uzrastom pacijenata.

Tabela 14. Prisustvo atelektaze u odnosu na mod ventilacije i uzrast

Asymptotic
Significance (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-

Mod MV - nakon 72h vrednost df sided) sided) sided)
IPPV Pearson Chi-Square ,001° ,970

Continuity Correction® ,000 1,000

Likelihood Ratio ,001 ,970

Fisher's Exact Test 1,000 ,603

Linear-by-Linear Association ,001 ,970

N of Valid Cases 49
HFOV Pearson Chi-Square 4,738 ,030

Continuity Correction® 2,481 ,115

Likelihood Ratio 4,266 ,039

Fisher's Exact Test ,063 ,063

Linear-by-Linear Association 4,513 ,034

N of Valid Cases 21
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Tabela 15. Pojava hipoventilacije u odnosu na mod ventilacije i uzrast

Asymptotic
Significance (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-

Mod MV - nakon 72h vrednost df sided) sided) sided)
IPPV Pearson Chi-Square 1,081° ,299

Continuity Correction® ,542 461

Likelihood Ratio 1,077 ,299

Fisher's Exact Test ,370 ,230

Linear-by-Linear Association 1,059 ,303

N of Valid Cases 49
HFOV Pearson Chi-Square 8,750¢ ,003

Continuity Correction® 5,955 ,015

Likelihood Ratio 10,687 ,001

Fisher's Exact Test ,006 ,006

Linear-by-Linear Association 8,333 ,004

N of Valid Cases 21
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5 DISKUSIJA

U ovoj studiji ispitivani su oblici mehanicke ventilacije i njihov uticaj na ishod kod dece
obolele od akutnog respiratornog distres sindroma koja su lecena konvencionalnom ili
visokofrekventnom oscilatornom mehani¢kom ventilacijom. Osnovna dijagnoza kod sve dece je

bila akutni respiratorni distres sindrom.

Etiologija razvoja pedijatrijskog akutnog distres sindroma u nasem istrazivanju je bila
najces¢e pneumonija (40%), potom sepsa (30%), aspiracioni sindrom (11,4%). Pneumonija kao
vodec¢i uzrok razvoja akutnog distres sindroma, a potom 1 sepsa kao drugi po ucestalosti razlog
razvoja PARDS je zabeleZena i u studiji Kim i saradnika iz 2020. godine (94). U studiji Kim je
analizirao prethodne studije koje su imale takode pneumoniju kao vodeéi razlog razvoja akutnog
distres sindroma. NaSi rezultati se u pogledu ovih podataka ne razlikuju, osim u vecoj
zastupljenosti sepse kao drugog po ucestalosti uzroka. U nasim rezultatima sepsa je u 30%
pacijenata bila uzro¢nik razvoja ARDS-a, dok je njena zastupljenost u studijama o etiologiji
ARDS-a bila oko 19% (13,94). U svakom slu¢aju etiologija ARDS-a u nasoj studiji po ucestalosti

se znacajno ne razlikuje od dosadasnjih objavljenih rezultata.

Kod na$ih pacijenata u ovoj studiji, vrednost odnosa FiO2/PaO, ispod 200 je bila
zastupljena kod 38 pacijenata (54,8%) na pocetku MV, i ovaj trend zastupljenosti je ostao istiiu
narednih 72 sata. U grupi pacijenata sa vredno$¢u odnosa FiO2/PaO2 manjom od 300 a ve¢om od
200 doslo je do smanjenja zastupljenosti hipoksemije u toku 72 sata, sa pocetnih 25,7% na 21,4%.
Ovo se moze objasniti da je ova grupa sa manje izrazenom hipoksemijom bolje odgovorila na
terapiju i mehanicku ventilaciju, jer je i sam ARDS bio kategorisan u grupu umerenog tj.srednje
teSkog. Ovo je podatak koji je u korelaciji sa podacima iz obimne studije Khemani i saradnika

objavljenoj 2019. godine (95).

Inicijalno setovanje parametara mehanic¢ke ventilacije je prema preporukama za primenu
protektivne ventilacije u lecenju akutnog respiratornog distres sindroma, sa optimalizacijom
oksigenacije i ventilacije tokom lecenja mehanickom ventilacijom (96). Ove preporuke su prosle
ogroman broj studija koje su se u prethodnih 20 godina bavile analizom protektivne ventilacije.

Zakljucak svih studija je bio da ove preporuke zaista smanjuju ucestalost komplikacija mehanicke
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ventilacije. U nasoj studiji za konvencionalnu mehanic¢ku ventilaciju PEEP je iznosio 4.47+1,37
cmH20, PIP 22.7+3,62 cmH.0, MAP 11.9+2,4 cmH.0, FiO. 0,84+0,24, Tv (ml/kg) 5-8 ml/kg. U
poredjenju sa vrednostima mehanicke ventilacije u drugim studijama nismo imali znacajna
odstupanja (94,95). Za pacijente sa smanjenom komplijansom koji nisu reagovali na plato pritiska
do 28 cmH20 i inspiratorni volumen 3-6 ml/kg uz poremecaj hipoksemije (kao Sto je navedeno u
metodologiji) zapoceli smo primenu visokofrekventne oscilatorne ventilacije (HFOV). Vrednosti
parametara mehaniCke ventilacije za HFOV u naSoj studiji su bile: frekvenca 7 Hz (6-7),
Kontinuirani pritisak distenzije (CDP) 24+1.92 cmH>O, a amplituda (razlika pritisaka, AP)
40,7+3.7 cmH20. U poredjenju sa zadatim vrednostima za HFOV u studiji iz 2019. godine
Chattopadhyay i saradnika gde je CDP inicijalno 24,5 cmH>O (18,5 do 30) nema znacajne razlike
97).

Broj ventilator slobodnih dana u nasem ispitivanju je kod prezivelih iznosio 16,3+6,1 dana,
dok je u grupi umrlih nije bilo ventilator slobodnih dana. U studiji Kim i saradnika broj ventilator
slobodnih dana se kretao u intervalu od 0-21,25 sa srednjom vrednos¢u od 16 (94). Trajanje
ventilacije za sve pacijente u naSoj studiji je iznosilo 11,79 dana (SD, 17,7, medijana 7). Kod
odojcadi prosecna duzina trajanja mehanicke ventilacije je bila 17,4 dana (SD, 25,6) a kod mlade
dece 8,67 dana (SD,10,4). Kod Kima i saradnika trajanje je iznosilo 9 dana (interval 6-20,25), u
studiji Gupte i saradnika trajanje mehanicke ventilacije je iznosilo 14,6 za konvencionalnu i 20,3
dana za visoko frekventnu oscilatornu ventilaciju, a kod Chattopadhyay iznosila je 265 sati
(interval 199 do 504 sata), te i ovde naSe vrednosti su u skladu sa rezultatima drugih studija
(94,97,98). Interesantna je studija Batemana i sar. koja je uporedivala rano uvodenje HFOV (u
prvih 24 sata mehanicke ventilacije) i kasnog prevodenja iz konvencionalnog u visokofrekventni
oscilatorni mod. Trajanje mehanicke ventilacije bilo je signifikantno duze u grupi sa kasnim
prevodenjem iz konvencionalne u visokofrekventnu oscilatornu ventilaciju (medijana, 22, 0 vs.
13,6 dana; p < 0,001) (101).

U odnosu na ishod u periodu od 28 dana, u naSem istraZivanju nije bilo statisticke
znacajnosti U odnosu na mod ventilacije (p=0,417). Studija iz 2016.godine El-Nawawy takode
ukazuje na odsustvo statisticke znacajnosti moda ventilacije i ishoda (p=0,776) (99). Sli¢ni
zaklju€ci su dobijeni 1 u istraZzivanju Golighera i saradnika, koji ukazuju na odsustvo statisticke

zanacajnosti moda ventilacije u preZivljavanju. U njihovoj meta analizi tri studije su imale RR
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1,14 (95% ClI, 0,88-1,48), a Sest studija RR 0,94 (95% CI, 0,71-1,24)(100). Medutim, u studiji
Gupte i saradnika postoji statisticki znacajna razlika u ishodu u odnosu na mod ventilacije. U ovoj
studiji HFOV ima vecu smrtnost (p<0,05)(98). Ali i sami autori u ovoj studiji naglasavaju da su
deca kod kojih je primenjen HFOV mod bila bolesnija, i postavljaju pitanje trenutka prevodjenja
iz konvencionalne u visokofrekventnu oscilatornu ventilaciju, koja je kod njih bila uslovljena
hemodinamikom i potrebom da se u terapiju uvedu inotropni lekovi, sedativi i neuromuskulatorni
blokatori. Ali 1 kod njih rano uvodjenje HFOV nije imalo loSiji ishod u odnosu na kasnije
zapocinjanje HFOV (u prvih 24 sata; odnosno nakon 24 sata mehanicke ventilacije) (98).
Uporedjivanjem ranog i1 kasnog uvodenja HFOV kod na$ih pacijenata nije bilo statisticki znacajne
razlike, jer nije bilo promene moda nakon 24 sata iz konvencionalne u HFOV, iz razloga
parametara koji su praceni kod pacijenata i na osnovu kojih smo sprovodili leCenje mehanickom
ventilacijom. Takode u naSoj studiji dizajn studije je omogucio rano uvodenje visokofrekventne
oscilatorne mehani¢ke ventilacije (u prvom danu mehanicke ventilacije). Uvidom u mod
ventilacije nakon 72 sata i starosnu kategoriju pacijenata koji su podeljeni u dve grupe, do godinu
dana i starije od godinu dana, nasli smo statisticki znacajnu razliku sa ve¢om ucestalo$¢u primene
HFOV kod starije dece (p<0,05). To se moze objasniti i zakljuccima do kojih su dosla prethodna
istrazivanja o uticaju moda mehanicke ventilacije na ishod, a koji ukazuju na statisticku znacajnost
starijeg uzrasta ali ne i na prisustvo signifakntne razlike u ishodu tj. prezivljavanju izmedu
pacijenata sa kasnim prevodenjem iz konvencionalne u visokofrekventnu oscilatornu ventilaciju i
pacijenata sa ranim uvodenjem HFOV (19% za grupu sa kasnim HFOV vs. 18% za ranu primenu

HFOV, p=0,46)(101).

U jedinicama intenzivnog lecenja i nege oduvek je postojala potreba da se kod najtezih
pacijenata odredi stepen rizika od smrtnog ishoda. Kada govorimo o pedijatrijskoj populaciji dva
najc¢eSce koriS¢ena skor sistema u pedijatrijskim intenzivnim negama su pedijatrijski skor za
procenu rizika mortaliteta tj.smrtnog ishoda (PRISM skor) i pedijatrijski indeks za mortalitet,
tj.smrtni ishod (PIM skor) (102). U naSem istrazivanju mi smo odredivali treCu generaciju skora
za procenu rizika od smrtnog ishoda kod pedijatrijskih pacijenata (PRISM I11). PRISM 111 skor
ima 17 fizioloSkih varijabli koje procenjuje 1 koje su podeljenje u 26 opsega vrednosti. U studiji
Pollack i sar. varijable koje su najvise predvidale smrtnost bile su minimalni sistolni krvni pritisak,

abnormalni refleksi zenica iporemecaj stanja svesti po tipu stupor / koma (103).
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U nasem istrazivanju srednja vrednost PRISM skora kod prezivelih iznosila je 10,87+6,05,
dok je kod umrlih ona bila 15,94+4,53. Analiziranjem smo utvrdili da je vrednost PRISM I11 skora
statistiCki znacajno veca kod umrlih (p < 0,05) i da predstavlja zna¢ajan prediktorni faktor za
ishod. U studiji Kim i sar. ispitivano je 162 dece sa akutnim respiratornim distres
sindromom. Srednja vrednost PRISM Il1 skora je iznosila 8 (5-14), ali su nasli statisticki znac¢ajnu
razliku u vrednostima za indirektni i direktni akutni respiratorni distres sindrom (p < 0,05) (97). U
studiji iz 2003.godine Anton i sar. su otkrili statisticku znacajnost vrednosti PRISM skora na ishod
kod dece sa akutnim respiratornim distres sindromom na mehanickoj ventilaciji. Srednja vrednost
kod njih je iznosila 11,23+8,3 u celoj grupi. U grupi prezivelih je bila 9,1+4,6, a u grupi umrlih
17,2+13,5 (p < 0,05) (104).

Iznenadjujuce je mali broj pedijatrijskih studija za akutni respiratorni distres sindrom 1
PRISM skor koji je ve¢ vise od dve decenije jedan od glavnih prediktornih skorova u jedinicama
intenzivnog leCenja. 1z 2012.godine studija Zhang i sar. je ukljucila 147 pacijenata sa akutnim
respiratornim distres sindromom kod kojih je u 32 slu¢aja u¢injena hemodijafiltracija kao postupak
depurifikacije. U njihovoj studiji postojala je statisticki znacajna razlika vrednosti PRISM skora
izmedu grupe u kojoj je vrSena hemodijafiltracija i grupe kod kojih ona nije pimenjena (15,3 vs.
12,7, p < 0,05) (105).

Analizom vrednosti PRISM skora kod nasih pacijenata i moda ventilacije u prvom danu
mehanicke ventilacije nasli smo statisti¢ki znacajnu razliku u vrednosti PRISM skora. U grupi
dece koja su bila na visokofrekventnoj oscilatornoj ventilaciji PRISM skor je iznosio 16,8+5,73;
u grupi dece koja su ventilirana konvencionalnom mehanickom ventilacijom PRISM skor je
iznosio 11,5£5,37. [zmedu ove dve grupe postojala je statisticki znacajna razlika vrednosti PRISM
skora (p < 0,05). Vrednost PRISM skora bila je dakle statisti¢ki znacajno veca kod dece na
visokofrekventnoj oscilatornoj ventilaciji. Ovo je u saglasnosti i sa dosada$njim preporukama za
primenu visokofrekventne oscilatorne mehanicke ventilacije koje ukazuju na njihovu primenu kod
teSih oblika akutne respiratorne insuficijencije i teskih oblika akutnog respiratornog distres
sindroma (13). U studiji Bateman i sar. koji su istrazivali primenu visokofrekventne oscilatorne
mehanicke ventilacije kod dece, vrednost PRISM skora u grupi dece sa ranom (u prvih 24 sata)
primenom je iznosila 11,5 (5-20) dok je u grupi sa kasnim pocetkom visokofrekventne oscilatorne

ventilacije koja su prethodno ventilirana konvencionalnom mehani¢kom ventilacijom PRISM skor
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je iznosio 7 (3-12). Uporedivanjem nadena je statisticki znacajna razlika (p<0,05) (101). Ove
vrednosti su sli¢ne nasim rezultatima, a i dizajn studije je slican naSem, jer su ispitivana deca na
konvencionalnoj i visokofrekventnoj oscilatornoj mehanickoj ventilaciji. Vrednosti PRISM skora
koje je objavio Khemani sa sar. se krecu u okviru vrednosti koje smo i mi nasli. PRISM skor u
grupi prezivelih je kod Khemanija iznosio 9 (5-15) a kod umrlih 17 (11-27), sa visoko statisticki
znac¢ajnom razlikom (p<0,001) (106). Medutim, studija Kesici i sar. iz 2020.godine koja je
sprovedena na deci na mehanickoj ventilaciji, nasla je da je vrednost PRISM skora kod prezivelih
iznosila 34,1 (0,4-99,1) a kod umrlih 73,2 (3,4-99,7) i da je postojala statisti¢ki znacajna razlika
(p<0,05) (107). U ovoj studiji vrednosti PRISM skora su znacajno vise nego u nasem istrazivanju.
Takode ova studija ne ukazuje na prediktivnu znacajnost PRISM skora za ishod lecenja dece na
mehanickoj ventilaciji. U ovoj studiji metode ispitivanja su sprovodene u nestratifikovanim
grupama sa velikim udelom kardiovaskularne insuficijencije. Takode autori naglasavaju da u
PRISM skor ne ulaze parametri koji su od znacaja za mehani¢ku ventilaciju. Ali ono §to nisu
naglasili je da akutni respiratorni distres sindrom predstavlja predvorije sepse i multisistemskog
organskog popustanja, i da mehaniCka ventilacija uslovljava rizik od smrtnog ishoda razvojem

biotrauma i nekontrolisanih zapaljenskih reakcija (108).

Upravo ovaj efekat mehanicke ventilacije koji je poznat kao biotrauma bio je i razlog Sto
smo u nasem istrazivanju analizirali povezanost vrednosti PRISM skora i nastalih komplikacija
tokom le¢enja. O¢ekivano smo dobili statisti¢ki znac¢ajnu razliku visih vrednosti PRISM skora kod
dece sa sepsom (Z= - 2,313; p<0,05). Takode smo nasli statisticku znacajnost vrednosti PRISM
skora u prvom danu mehanicke ventilacije i kasnijeg razvoja kardiovaskularne insuficijencije (Z
=-2,92; p <0,05). U studiji Avule i sar. analiza PRISM skora nasla je statisticku znacajnost sa
razvojem kardiovaskularne insuficijencije (109). Ono $to je iznenadujuce, to je odsustvo
statistiCke znacajnosti u razvoju multisistemskog organskog popustanja (Z = - 1,53; p > 0,05).
Analizom studija koje su analizirale PRISM skor u multisistemskom popustanju zna¢ajno je bilo
prisustvo renalne insuficijencije i primena zamene bubrezne funkcije odnosno hemodijafiltracije
(110,111). U nasem istrazivanju nije postojala statisticka znacajnost razvoja bubrezne
insuficijencije (Z =- 0,53; p > 0,05). Ono §to je bilo oéekivano to je odsustvo povezanosti vrednosti
PRISM skora i razvoja atelektaze (Z = - 1,076; p > 0,05) ili ventilator udruzene pneumonije ( Z =

- 5,59; p > 0,05). Razlog je §to u izratunavanju PRISM skora nema udela mehanicka ventilacija i
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parametri mehanicke ventilacije. Razvoj atelektaze kao komplikacije mehaniCke ventilacije je

objasnjena neadekvatnim parametrima mehanicke ventilacije.

Utvrdivanjem vrednosti PRISM skora u prvom danu mehani¢ke ventilacije i analizom
uticaja na trajanje mehanicke ventilacije nismo nasli statisticki znacajnu korelaciju izmedu
vrednosti PRISM skora i trajanja mehanicke ventilacije (p > 0,05). lako mi nismo u nasoj studiji
nasli korelaciju interesantni su podaci do kojih je doslo ispitivanje Kong i sar. Naime oni su
utvrdili statisticku znacajnost matriks metaloproteinaze (MMP) - 8 i - 9 u razvoju inflamacije pluc¢a
posredstvom neutrofila u pedijatrijskom akutnom respiratornom distres sindromu. Povecanje
MMP-8 i aktivacija MMP-9 u prvih 48 sati u korelaciji je sa trajanjem mehanicke ventilacije (r =
0.41,p=0.018and r =0.75, p<0.001), nezavisno od uzrasta, pola i tezine bolesti. Pacijenti koji su
imali vece vrednosti MMP-9 su imali i duze trajanje mehanicke ventilacije 1 manje dana bez

mehanicke ventilacije tj. ventilator slobodnih dana (112).

U ovom istrazivanju vrednosti indeksa oksigenacije u treCcem danu mehanicke ventilacije
pokazale su visoko signifikantnu prediktornu vrednost za mortalitet ispitanika, kao ishoda le¢enja
u periodu od 28 dana. U analizi povezanosti zaklju¢ak je da Sto su viSe vrednosti indeksa
oksigenacije u trecem danu mehanicke ventilacije, to je mortalitet visi. Pored znacajnosti indeksa
oksigenacije u tre¢cem danu kao indikatora za ranu smrtnost, tj. smrtnost u 28 dana pracenja ishoda
leCenja pacijenata na mehanickoj ventilaciji (p < 0,0001), ovu visoku znacajnost je pokazalo i
prisustvo neuhranjenosti pacijenta, tj. telesna tezina ispod 10-tog percentila (p = 0,019). Takode je
1 sepsa kao etioloski faktor razvoja akutnog respiratornog distres sindroma imala visoko statisticki
znacajnu vrednost u razvoju smrtnog ishoda (p = 0,023) kod pacijenata sa pedijatrijskim akutnim

respiratornim distres sindromom.

U studiji Orloffa i saradnika iz 2019.godine utvrdeno je da razvoj multiorganskog
popustanja, stariji uzrast, imunokompromitovani status i teSka hipoksemija su signifikatni

prediktori za smrtni ishod kod pedijatrijskog akutnog distres sindroma (113).

U naSim rezultatima mortalitet kod akutnog respiratornog distres sindroma je iznosio

44,8%. Svi pacijenti su bili na invazivnoj mehanickoj ventilaciji. U studiji Khemani i saradnika
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smrtnost kod teskog pedijatrijskog akutnog respiratornog distres sindroma je iznosila 33%, ([54 of
165; 95% CI 26-41]) (95). Erikson i saradnici su u svojoj studiji imali stopu mortaliteta kod
pedijatrijskih pacijenata sa akutnom respiratornom insuficijencijom od 30% (114). Sli¢ne
vrednosti smrtnog ishoda utvrdili su u svojim studijama Flori i saradnici kao i Gupta sa svojim
saradnicima (115,116). Uz to Flori u svojoj studiji ukazuje i na statistiCku znac¢ajnost uticaja
multisistemskog organskog popustanja na smrtni ishod (115). U svojoj studiji koja je uporedivala
kriterijume za dijagnostikovanje akutnog respiratornog distres sindroma, na osnovu “berlinskih”
kriterijuma 1 na osnovu kriterijuma koje je donela PALICC (konsenzus konferencija za

pedijatrijsko akutno respiratorno osteéenje), Wong i saradnici su utvrdili nizu smrtnost (117).

PALICC kriteriju prepoznaju indeks oksigenacije kao vodeci parametar za utvrdivanje
stepena oSteCenja pluéne funkcije u definisanju pedijatrijskog akutnog respiratornog distres
sindroma (118). U istrazivanju koje su sproveli Hammond i saradnici, analizirano je 397 dece i
utvrdena je tzv. cut-off vrednost indeksa oksigenacije za teZak oblik pedijatrijskog akutnog
respiratornog distres sindroma koja je kod njih iznosila vise od 16 (OI >16) (119). Vrednost
indeksa oksigenacije i njegov uticaj na smrtnost kod pedijatrijskog akutnog respiratornog distres
sindroma ispitivao je Khemani sa saradnicima. Oni su utvrdili da se pri vrednosti indeksa
oksigenacije iznad 15 znacajno povecala smrtnost kod dece sa dijagnostikovanim PARDS (95). U
naSem ispitivanju indeksa oksigenacije i uticaju na ishod leCenja kod pedijatrijskog akutnog
respiratornog distres sindroma, nasli smo da vrednosti indeksa oksigenacije u prvom danu iznad
14 (O1>14) i u tre¢em danu iznad 17 (OI>17) predstavljaju tzv. cut-off vrednosti tj. vrednosti koje

znacajno statisticki povecavaju smrtnost od PARDS.

U svojoj studiji Yehya 1 saradnici su naSli porast smrtnosti udruZenu sa pogorSanjem
oksigenacije u prvih 24 sata mehanicke ventilacije tj. u intervalu od 6 do 24 sata od zapocinjanja
mehanicke ventilacije (120). Nasi rezultati su sli¢ni, naime mi smo nasli pove¢anu smrtnost
uzrokovanu pogorsanjem oksigenacije i porastom indeksa oksigenacije u tre¢em danu mehanicke
ventilacije. Hammond 1 saradnici su u svojoj retrospektivnoj studiji takode ispitivali uticaj
vrednosti indeksa oksigenacije dece na mehanickoj ventilaciji na smrtni ishod (119). U ovoj studiji
u grupi dece sa indeksom oksigenacije manjim od 17 smrtnost je iznosila 6%—7%, dok je u grupi
dece sa indeksom oksigenacije iznad 17 smrtnost iznosila 18%. U naSoj studiji, srednja vrednost

indeksa oksigenacije u prvom danu mehanicke ventilacije za svu decu je iznosila 14.011+5.3444.
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Srednja vrednost indeksa oksigenacije za svu decu u nasSem istrazivanju, u tre¢cem danu mehanicke
ventilacije je bila 16.414+8.820. Ferguson i saradnici su u svojoj studiji, koja je ispitivala uticaj
visokofrekventne oscilatorne mehanicke ventilacije, nasli povezanost porasta mortaliteta U grupi
dece sa indeksom oksigenacije ve¢im od 17 (121). Mi smo tokom naSeg ispitivanja imali
prevodenje dece sa konvencionalne na visokofrekventnu oscilatornu mehani¢ku ventilaciju u
prvom danu mehanicke ventilacije pri indeksu oksigenacije ve¢em od 17 (OI>17). Ali takode
tokom ispitivanja mi smo nasli da ne postoji statisticki znacajna razlika u ishodu leCenja bez obzira
na mod mehanicke ventilacije, smrtnost je bila sli¢na i za grupu na konvencionalnoj mehanickoj
ventilaciji i na visokofrekventnoj oscilatornoj mehanickoj ventilaciji. I Wong i sar. utvrdili su da
nema znacajne razlike izmedu bilo kojih respiratornih kriterijuma pri dijagnozi ARDS u odnosu
na ishod, sli¢ne vrednosti kriterijuma su bile i u grupi prezivelih i u grupi umrlih (117). Visoka
vrednost indeksa oksigenacije i niska vrednost odnosa parcjalnog pritiska kiseonika u arterijskoj
krvi i inspiratorne frakcije kiseonika (PaCO2/FiO;) 24 sata nakon dijagnostikovanja akutnog
respiratornog distres sindroma uslovljava povecanje smrtnosti. Takode trend indeksa oksigenacije
u prvih 72 sata od dijagnostikovanja ARDS je uticao na ishod odnosno ucestalost smrtnog ishoda
(121). U nasem ispitivanju utvrdili smo statisticki znaCajnu korelaciju vrednosti indeksa

oksigenacije u trecem danu mehanicke ventilacije sa pove¢anom verovatno¢om rane smrti.

Izracunavanje indeksa oksigenacije predstavlja potencijalni problem, jer su neke studije
koristile srednji pritisak u disajnim putevima (MAP), dok su druge Koristile plato-pritisak u toku
inspirijuma. U naSem istrazivanju koristili smo MAP za izracunavanje OI jer nasi ventilatori mogu
izraCunati samo ovaj parametar. Dechert i sar. koristili su plato-pritisak jer on ukljucuje efekat

pozitivnog pritiska na kraju izdisaja pri zadatoj zapremini isporuc¢ene smese gasova (122).

Trachsel 1 sar. sproveli su prospektivnu studiju kod dece sa akutnom hipoksemi¢nom
respiratornom insuficijencijom i utvrdili povezanosti loseg ishoda i visokog OI u prvih 12 sati
mehanicke ventilacije (123). Slaczka i sar. su ustanovili da je Ol jednostavan i osetljiv prediktor
prezivljavanja novorodencadi sa plu¢nom hipoplazijom i pluénom hipertenzijom (124). Glavno
ogranicenje nase studije bila je mala veli¢ina uzorka, zbog nasSeg ograni¢enog kapaciteta odeljenja;
stoga je potrebna multicentricna studija koja ukljuCuje viSe bolnica u nasoj zemlji. Takode,

razli¢ite smernice leGenja dece sa ARDS-om u drugim bolnicama moglo bi da donese drugacije
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rezultate. Budude studije treba planirati ¢eS¢im merenjima OI, ukljuc¢ujuéi upotrebu PALICC

kriterijuma i Ol zavisnih od starosti.

U naSem istrazivanju pojava komplikacija kod dece na oba moda mehanicke ventilacije bila
je evidentirana i praéen je njihov uticaj na ishod lecCenja, tj, prezivljavanje. Nasli smo da
hipoventilacija ima statisticku znacajnost na ishod lecenja (p < 0,05), kao i kardiovaskularna
insuficijencija, sepsa, multisistemsko organsko popustanje i primena hemodijafiltracije kod akutne

bubrezne insuficijencije (p < 0,05).

Znacajno je da nismo nasli statisticku znacajnost pojave ventilatorom izazvane pneumonije,
atelektaze i tenzione traume na ishod lec¢enja (p > 0,05). Ventilatorom izazvana pneumonija u
studiji Ibn Saidet i sar. nalaze da je prognosticki ventilatorom izazvana pneumonija znacajna za
porast ranog mortaliteta (30 dana) (OR 1,38 (1,24-1,52), p < 0,001) (125). Njihovi rezultati
uslovljeni su §to je ova studija radena na odraslima i na znac¢ajno ve¢em broju ispitanika, preko
14000 ispitanika. U studiji Gupte i sar. incidenca ventilatorom izazvane pneumonije je bila manja
nego u drugim studija, a kao razlog autori navode kra¢e vreme mehanicke ventilacije. Takode ini
nisu nasli statisti¢ki znacajan porast ucestalosti ventilatorom izazvane pneumonije kod akutnog
respiratornog distres sindroma, ali su nasli signifikatnost ventilatorom izazvane pneumonije na
ishod (p = 0,048), dok uticaj pojave pneumotoraksa nije bio signifikantan za ishod le¢enja (p >
0,05) kao i u nasem istrazivanju (126). Kada govorimo o hipoventilaciji onda razmatramo
poremecaj gasne razmene ali to je ujedno najceScée i posledica primene protektivne ventilacije
malim volumenima i ograni¢enim priitiscima koji mogu biti inicijalni za razvoj atelektaza.
Medutim pojava atelektaza je kompleksna. Ona nije samo uslovljena hipoventilacijom ve¢ na njen
razvoj utiu i promene na pluénom tkivu i disajnim organima koji su kod akutnog respiratornog
distres sindroma u inflamatornoj fazi, smanjenjem surfaktanta kao i povecana produkcija mukusa
koji sa smanjenom cilijarnom pokretljivos¢u, koja je takode posledica inflamatornih promena,
uslovljava razvoj neventiliranih zona u plu¢ima. A kako su inflamatorni procesi najznacajniji u
akutnom respiratornom distres sindromu, naSi rezultati vezani sa pojavu sepse koja je bila
statisti¢ki znacajna za porast mortaliteta (p < 0,05) uklapa se sa rezultatima Cox i sar. koji su nasli
Znacajnost jednogodiSnjeg porasta smrtnosti kod pacijenata koji su bili duze od 10 dana na

mehanickoj ventilaciji (127).
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Kada govorimo o atelektazama i drugim komplikacijama vezanim za primenu mehanicke
ventilacije veliki pomak je u¢injen 2013. godine. Centar za kontrolu i prevenciju bolesti prosirili
su cilj nadzora sa ventilator udruzene pneumonije na bilo kakvu komplikaciju mehanicke
ventilacije novim algoritmom za ventilatorom izazvane dogadaje (VAE) (128). Postoje tri nivoa
definicije unutar VAE algoritma: (1) stanje povezano sa ventilatorom (VAC), (2) komplikacija
povezana sa ventilatorom izazvanom infekcijom (IVAC) i (3) moguca ili verovatna upala pluca
(PsVAP / PrVAP). Nekoliko studija koriste¢i nove algoritme ukazuju na porast mortaliteta usled
VAC kako kod odraslih tako i kod pedijatrijskih pacijenata (129,130,131). Kada govorimo o
atelektazi ona je u studiji Pena-Lopez ucestalija od razvoja drugih komplikacija (131). Za razliku
od ovih rezultata Millington 1 sar. objavili su niZe u€estalosti atelektaza kod svojih pacijenata (51—

57%), kod kojih su primenjivali ultrazvu¢ne prelgede pluca za dijagnostikovanje atelektaza (132).

U naSoj studiji pojava atelektaza i ventilatorom izazvane pneumonije nije bila statisticki
znacajna za ishod leCenja, nije bila povezana sa modom ventilacije i na njen razvoj nije uticala
hipoventilacija niti uzrast pacijenata (p > 0,05). To je u saglasnosti sa rezultatima do kojih su u
sv0joj studiji dosle kolege iz Spanije a koje su objasnili implementacijom svih preventivnih mera
za razvoj atelektaza i ventilatorom izazvane pneumonije (higijenske mere, pranje ruku (OR 0.35;
95% CI 0.11-0.68), oralna higijena (OR 0.23; 95%CI 0.17-0.75) i kontrola pritiska “cuff” tj. mufa
na tubusu (OR 0.21; 95%CI 0.25-0.92) (133). Mozemo se sloZiti sa njihovim zaklju¢cima jer sve
ove mere 1 mi primenjujemo u radu sa nasim pacijentima uz obaveznu elevaciju pacijenata i ranu

fizikalnu terapiju.

Razmatraju¢i mod ventilacije i pojavu komplikacija u nasem istrazivanju nije bilo
povezanosti kada su u pitanju atelektaza, hiperventilacija, ventilatorom izazvana pneumonija,
sepsa, multisistemsko organsko popusStanje 1 bubrezna insuficijencija sa primenom
konvencionalne ili visokofrekventne oscilatorne ventilacije (p > 0,05). Ali smo zato nasli vecu
ucestalost tenzionih trauma kod visokofrekventne oscilatorne ventilacije (p < 0,05) i vecu

ucestalost hiperventilacije (snizen PaCO>) kod konvencionalne mehani¢ke ventilacije (p < 0,05).

Visokofrekventna oscilatorna ventilacija je dizajnirana kao oblik mehanicke ventilacije
koji se zasniva na primeni malih disajnih volumena uz konstatan pritisak u disajnim putevima sa

malim odstupanjem minimalnog i maksimalnog pritiska kroz zadatu amplitudu, sa ciljem otvaranja
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disajnih puteva i odrzavanjem istih otvorenim. Na ovaj na¢in se pokuSava odstraniti uticaj koji na
disajne puteve i razvoj trauma moze imati visok ekspiratorni pritisak ili visok maksimalni
inspiratorni pritisak tokom konvencionalne ventilacije, odnosno velika odstupanja u isporu¢enim
pritiscima. U svim dosadasnjim studijama koje su pratile uticaj visokofrekvetne oscilatorne
ventilacije naden je znacajan uticaj na poboljSanje oksigenacije, smanjenje ucestalosti ventilator
udruzenih oste¢enja pluc¢a (VILI) sa smanjenjem inflamacije pa samim tim i smanjenje biotrauma
(134). U nasoj studiji znac¢ajno manje je bilo tenzionih trauma kod konvencionalne mehanicke
ventilacije iz razloga §to smo primenjivali protektivnu strategiju ventilacije sa malim inspiratornim
volumenima. U studiji Chattopadhyay prisustvo pneumotoraksa i pneumomedijastinuma je bilo
znacajno kod visokofrekventne oscilatorne ventilacije, ali bez znacaja na ishod (97). Sli¢ne
rezultate je objavio EI Nawawy sa sar. U njihovoj studiji grupa pacijenata na HFOV u odnosu na
grupu na konvencionalnoj mehanickoj ventilaciji su imali sliéne procente pojave tenzionih trauma
(8% vs. 9%), bez statisticke znacajnosti (99). Studija Chattopadhyay je ujedno pokazala znacajno
veci potrebu za primenom inotropne stimulacije kod pacijenata na visokofrekventnoj oscilatornoj
ventilaciji (4,25(1.25,17.5) vs. 15 (0,80)) (97). U naSem istrazivanju mi smo takode nasli statisticki
znacajnu pojavu kardiovaskularne insuficijencije (i primene inotropne stimulacije) kod dece
starije od godinu dana (p < 0,05). Redukcija minutnog volumena srca se sre¢e kod
visokofrekventne oscilatorne ventilacije i moze biti deo objasnjenja za razvoj kardiovaskularne

insuficijencije (135).

Analiziranjem komplikacija u odnosu na primenjeni mod mehanicke ventilacije i u odnosu
na uzrast na$ih pacijenata dosli smo do statisticke zna¢ajnosti pojave atelektaza kod dece mlade
od godinu dana na visokofrekventnoj oscilatornoj ventilaciji (p < 0,05) i takode statisti¢ki znacajne
pojave hipoventilacije u ovoj istoj grupi dece (p < 0,05). Kardiovaskularna insuficijencija je bila
statisticki znacajno prisutna kod dece starije od godinu dana na konvencionalnoj mehanickoj

ventilaciji (p < 0,05).

Visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV) predstavlja mod ventilacije koji je u
svojoj osnovi projektovan za prevenciju razvoja oStecenja pluca ventilatorom. Da bi se bolje
kontrolisao inspiratorni volumen razvijena je nova strategija kontrole isporucenog inspiratornog
volumena tokom HFOV (VThf), uz garantovani isporu¢eni volumen (VG). Razli¢iti odnosi I: E

takode mogu izmeniti efekat ventilacije tj.vrednost PaCO2 tokom HFOV, u kombinaciji sa VG.
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U studiji Sanchez-Luna VThf je smanjensa 2.20+ 0.44 na 1.59 +0.36 mL/kg (p < 0.001), i stoga
je bilo moguée znacajno smanjenje zapremine sa odrzavanjem PaCO: i frekvence, bez promene
pritiska (136). U naSem istrazivanju nismo imali garantovani volumen (VG) tako da smo
primenjivali manevre promene frekvence i pritisaka Sto moze objasniti statisticku znacajnost
razvoja atelektaza i hipoventilacije kod mlade dece, uzimaju¢i u obzir i prisutnu smanjenu

komplijansu pluca u stanjima pedijatrijskog akutnog distres sindroma.
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6 ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata do kojih smo dosli u nasoj studiji moze se zakljuciti:

o Etiologija razvoja pedijatrijskog akutnog distres sindroma u naSem istrazivanju je
bila naj¢es¢e pneumonija (40%), potom sepsa (30%), aspiracioni sindrom (11,4%).
Etiologija ARDS-a u naSoj studiji po ucestalosti se znac¢ajno ne razlikuje od

dosadasnjih objavljenih rezultata

e U odnosu na ishod u periodu od 28 dana, u naSem istraZzivanju nije bilo statisticke

znacajnosti u odnosu na mod ventilacije.

e NaSim ispitivanjem ustanovili smo da ne postoji statistiCcki znacajna razlika u
prezivljavanju pacijenata sa akutnim respiratornim distres sindromom koji su leCeni
konvencionalnom mehanickom ventilacijom u odnosu na pacijente lecene

visokofrekventnom oscilatornom ventilacijom.

e U naSem istrazivanju srednja vrednost PRISM skora kod prezivelih iznosila je
10,87+6,05, dok je kod umrlih ona bila 15,94+4,53. Analiziranjem smo utvrdili da
je vrednost PRISM III skora statisticki zna¢ajno veca kod umrlih (p < 0,05) i da
predstavlja znaCajan prediktorni faktor za ishod kod dece sa akutnim respiratornim

distres sindromom.

e Vrednost PRISM skora bila je dakle statistiCki znacajno veéa kod dece na
visokofrekventnoj oscilatornoj ventilaciji. Ovo je u saglasnosti i sa dosadasnjim

preporukama za primenu visokofrekventne oscilatorne mehanic¢ke ventilacije.

e U ovom istrazivanju vrednosti indeksa oksigenacije u treem danu mehanicke
ventilacije pokazale su visoko signifikantnu prediktornu vrednost za mortalitet
ispitanika, kao ishoda le¢enja u periodu od 28 dana. Ovo predstavlja rezultat koji

smo prvi objavili u svetskoj literaturi.
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e NaSim istrazivanjem smo utvrdili da su indeks oksigenacije u tre¢em danu
mehanicke ventilacije, percentil telesne tezine i razvoj sepse odlicni prediktori za

ishod kod dece sa akutnim respiratornim distres sindromom.

e U nasem istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu
konvencionalne i visokofrekventne oscilatorne ventilacije u razvoju atelektaze,
hiperventilacije, ventilator udruzena pneumonije, sepse, multisistemskog

organskog popustanja i bubrezne insuficijencije.

e Tenzione traume su bile statisticki znaajno prisutnije kod visokofrekventne

oscilatorne ventilacije.

Nasa studija ima svojih ograni¢enja. Kako se radilo o studiji koja je sprovedena u
jednom centru, mali uzorak je ograni¢avajuci za donosenje potpune preporuke o jednakoj
primeni i konvencionalne i visokofrekventne oscilatorne ventilacije u leCenju akutnog

respiratornog distres sindroma kod dece.

Na osnovu svega iznetog predlazemo sprovodenje velike, multicentricne studije
koja bi ukljucila jedinice intenzivnog le¢enja u svim tercijarnim centrima u nasoj zemlji,
dizajnirane tako da nema razlike u proceni stepena pluénog ostecenja kao i terapijskih i
dijagnostickih postupaka, uz obavezno koris¢enje preporuka konsenzusa za pedijatrijski

akutni respiratorni distres sindrom.
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SKRACENICE

ARDS
PARDS
ALl
AECC
PEEP
PaO;
PaCO;
FiO.

ol

Pav
PALICC
oSl
SpO2
CPAP
AFC
TNF-a
VEGF
VE-kadherin
LPS
DARC
BAL
CT

IL
MSC
VILI
ECMO

akutni respiratorni distres sindrom
pedijatrijski akutni respiratorni distres sindrom
akutno ostecenje pluca
americko-evropska konsenzus konferencija
pozitivni end-ekspiratorni pritisak
parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi
parcijalni pritisak ugljen-dioksida u arterijskoj krvi
inspiratorna frakcija kiseonika
indeks oksigenacije
srednji pritisak u disajnim putevima
konferencije za konsenzus akutnih plu¢nih ostecenja kod dece
indeks zasi¢enosti kiseonikom
periferna kapilarna saturacija kiseonikom
kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima
klirens alveolarne te¢nosti
faktor nekroze tumora-a
vaskularni endotelni faktor rasta
vaskularni endotelni kadherin
lipopolisaharid
Duff-ov antigen/ receptor za hemokine
bronho-alveolarni lavat
kompjuterizovana tomografija
interleukin
mezenhimska stromalna celija
ventilatorom uzrokovano ostec¢enje pluca
ekstrakorporalna membranska oksigenacija

komplijansa
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Cst statiCka komplijansa

Cdyn dinamicka komplijansa
Vit inspiratorni disajni volumen
PIP vr$ni inspiratorni pritisak

R otpor
Va/Qt ventilaciono-perfuzioni odnos

FEV1 forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi
HFOV visoko frekventna oscilatorna ventilacija

MAP srednji pritisak u disajnim putevima

MV mehanicka ventilacija

pH negativni logaritam koncentracije vodonikovih jona H*
CDP kontinuirani pritisak distenzije

AP amplituda

PRISM pedijatrijski rizik smrtnosti

IPPV ventilacija intermitentnim pozitivnim pritiskom
Cl interval poverenja

PPV pozitivna prediktorna vrednost

NPV negativna prediktorna vrednost

MOF multiorgansko popustanje

CMV konvencionalna mehanicka ventilacija

RR broj respiracija u minuti

MMP matriks metaloproteinaza

VAE ventilator udruzeni dogadaj

VAP ventilator udruZena pneumonija

IVAC infekcija udruzena sa ventilatorom

VThf inspiratorni volumen kod visoko frekventne oscilatorne ventilacije
VG garantovani, zadati volumen
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