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SAZETAK

Cilj ovog rada je istraziti ucestalost primjene invazivne ili neinvazivne mehanicke ventilacije,
te ishod bolesnika nakon pocetnog lijecenja terapijom visokim protocima kisika s akutnom
respiracijskom insuficijencijom uzrokovanom koronavirusnom bolesti u Covid respiracijskom
centru Jedinice za intenzivnu medicinu Opce bolnice Karlovac. Ovo istrazivanje provedeno je
kao retrospektivna analiza podataka o bolesnicima iz bolni¢kog informacijskog sustava OB
Karlovac u periodu od 1.10.2020. do 31.12.2021.godine. Bolesnici su podijeljeni u dvije
grupe; grupu A — bolesnici kod kojih je primijenjena samo terapija HFNC i grupa B kod kojih
je nakon pocetne terapije HFNC primijenjena NIMV i/ili IMV. Lijecenje sa NIMV/IMV u
grupi B primijenjeno je ¢eSce (72,36%) u odnosu na terapiju HFNC u grupi A, (27,64%).
Bolesnici grupe A bili su mlade dobi u odnosu na grupu B, a u obje grupe veca je
zastupljenost muskog spola. Prosjec¢an broj dana lije¢enja sa HFNC bio je ve¢i u grupi A 6,82
dana, a u grupi B 2,70. Ulazni parametri kod prijema kao pokazatelji rizika za mehanic¢ku
ventilaciju (ROX index) ili su u prilog grupe A. Broj dana hospitalizacije u CRC JIM-u bio
je kraéi u grupi A 7,56 dana u odnosu na grupu B 12,63 dana. Smrt kao ishod lije¢enja
zabiljeZen je u grupi B kod 71 bolesnika (79,78%).

Na temelju dobivenih rezultata i zaklju¢aka da COVID-19 pozitivni bolesnici kod kojih je
uspjesno primijenjena terapija HFNC imaju manji broj dana boravka u CRC JIM-u, kao i nizi
mortalitet u CRC JIM-u u odnosu na bolesnike kod kojih je nakon primjene HFNC
primijenjena NIMV i/ili IMV.

Kljuéne rije¢i: akutno hipoksemijsko respiratorno zatajenje; ARDS.; COVID-19; nazalna
kanila visokog protoka; SARS-CoV-2



SUMMARY

The aim of this barchelor thesis is to investigate the frequency of invasive and non-invasive
mechanical ventilation and outcomes of patients who were diagnosed with acute respiratory
insufficiency caused by coronavirus after initial treatment with high-flow oxygen therapy in
the Covid respiratory center of the Intensive Care Unit of the General Hospital Karlovac. This
research is retrospective analysis of patients data from the hospital information system of the
General Hospital Karlovac in the period from October 1, 2020. to December 31, 2021. The
patients were divided into two groups. Group A are the patients that received only HFNC
therapy and group B that received NIMV and/or IMV after initial HFNC therapy. In this
resarch it was percieved that NIMV/IMV treatment in group B was applied more often
(72.36%) compared to HFNC therapy in group A (27.64%). Also the difference in age and
gender was percieved. The patients of group A were younger than those from group B and in
both groups there was a higher proportion of males than females. The average number of days
of treatment with HFNC was higher in group A (6.82 days) than in group B ( 2.70 days).
Admission parameters, as indicators of low risk for mechanical ventilation (ROX index), were
in favor of group A. The number of hospitalization days in CRC ICU was shorter in group A
(7.56 days) compared to group B (12.63 days). 71 patients (79.78%) had death as an treatment
outcome in group B, while not one death was noted in group A.

Based on the obtained results we conclused that COVID-19 positive patients who were
successfully treated with HFNC had fef wer days of hospitalization in the CRC ICU, as well
as lower mortality rate compared to patients who were treated with NIMV and/or IMV after
the application of HFNC.

Keywords: acute hypoxemic respiratory failure; ARDS; COVID-19; high-flow nasal cannula;
SARS-CoV-2



1. UvOD

COVID-19 bolest (engl.coronavirus disease 2019) i pandemija rezultirala je znacajnim
brojem kriticno oboljelih sa srednje teSkom do teSkom akutnom respiratornom
insuficijencijom (engl. acute respiratory insufficiency, ARI) koja zahtijeva visoke inspiratorne
koncentracije kisika. Ukoliko ARI progredira, dodatno zahtjeva primjenu terapije visokim
protocima kisika (engl. high flow nasal cannula, HFNC), neinvazivne mehanic¢ke ventilacije
(engl. noninvasive mechanical ventilation, NIMV) i invazivne mehani¢ke ventilacije (engl.
invasive mechanical ventilation, IMV) sve do primjene ekstrakorporalne membranske

oksigenacije (engl. exracorporeal membrane oxygenation, ECMO)(1).

Dostupna istrazivanja o u¢inku HFNC na ARI kod COVID-19 bolesnika su pokazala da se
prevenira ili odgada IMV (2). Takoder pokazala su da terapija s HFNC u odnosu na NIMV
poboljSava prezivljenje, (3) te se primjenom nosne kanile visokog protoka poboljSava
oksigenacija i smanjuje stopa intubacije kod bolesnika oboljelih od COVID-19 bolesti s
hipoksemijskim respiratornim zatajenjem (4). Dobrobit HFNC je ta Sto ova neinvazivna
tehnika omogucéava dostavu zagrijanog i ovlazenog kisika sa inspiratornim frakcijama (engl.

fraction of inspired oxygen) FiO; 1,0 i maksimalnim protokom od 80 L/min.(5).

Kod bolesnika oboljelih od COVID-19 bolesti, hipoksija je primarni uzrok koji dovodi do
teSkih stanja i u konacnici smrti. Terapija kisikom kod pacijenata oboljelih od COVID-19
prilagodava se prema tezini simptoma, kako bi se minimalizirali rizici i ublazila daljnja

progresija hipoksije, te smanjila smrtnost pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti (6).

Kod umjerene i srednje teske hipoksije i tezine simptoma kao pocetni korak oksigenoterapije
primjenjuju se nazalni kateter, zatim obi¢na maska za kisik, maska S rezervoarom, te
Venturijeva maska. Kao prva linija terapije kod teskih simptoma primjenjuje se HFNC (7), a
kod bolesnika kod kojih bolest napreduje do tesko kriti¢nog akutnog respiratornog distres
sindroma (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS) rana intubacija i mehanic¢ka

ventilacija (8).

Ovim radom navedeno istrazivanje trebalo bi doprinijeti jasnijem pozicioniranju o pocetku i
duljini primjene terapije HFNC kao pocetne terapije bolesnika s akutnom respiratornom
insuficijencijom kod COVID-19 bolesnika.



1.1. Pandemija COVID-19

U prosincu 2019. godine u pokrajini Wuhan u Kini pojavio se novi koronavirus SARS-Cov2
(engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) uzro¢nik COVID-19 bolesti (9).
Virus se §iri uglavnom respiratornim putem, kapljicama i ¢esticama u obliku aerosola, pa je
tako pandemija koronavirusne bolesti imala je vrlo brzu tendenciju Sirenja, visoku stopu
morbiditeta i mortaliteta (9). Tezina simptoma varira od asimptomatske infekcije do kriticnog
oblika bolesti. Simptomi koji su prisutni su temperatura, kasalj, umor, otezano disanje,

hipoksemija i u konacnici progresija bolesti dovodi do zatajenja disanja (10).

COVID-19 bolest, time $to prvenstveno cilja na respiratorni trakt uzrokuje upalu pluc¢a. Prema
dostupnom istrazivanju tijekom prijema u bolnicu dijagnosticiranu upalu pluca imalo je ¢ak
91% bolesnika (9). Upala pluca povezana je sa teSkom hipoksemijom bez znakova
respiratornog distresa pa je vazno na vrijeme uociti 1 prepoznati znakove hipoksije koja je

karakteristi¢na upravo za teSku upalu plu¢a uzrokovanu COVID-19 bolesti (10).

Tijek bolesti koronavirusne bolesti mijenjao se i procjena tezine bolesti bila je klju¢na u
primjeni respiratorne potpore. Ministarstvo zdravlja Republike Hrvatske izdalo je smjernice
za procjenu tezine bolesti (11);

e Asimptomatska infekcija

e Blagi oblik bolesti (bez komplikacija)

e Srednje teski oblik bolesti

e Teski oblik bolesti

e Kiriti¢ni oblik bolesti

Istrazivanja pokazuju da 14% ljudi s COVID-19 bolesti razvije tesku respiratornu bolest, a
daljnjih 5% imat ¢e kriti¢ni oblik bolesti, te ¢e zahtijevati lijecenje u Jedinicama intenzivne

medicine (12).

Teski oblik kriticno oboljelih od COVID-19 bolesti obiljezen je virusnom upalom pluc¢a koja
dovodi do ARDS-a. ARDS uzrokovan SARS-coV-2 virusom ima drugacija obiljezja od
ARDS-a uzrokovanog drugim ¢imbenicima. COVID-19 ARDS uzrokuje tipi¢ne patoloske
promjene difuznog alveolarnog ostecenja u plu¢ima (13,14). Kako tijek bolesti progredira
javljaju se promjene i pogorSanje ARDS-a, nastaje fibroza pluc¢a koja je specifi¢na za ovu

bolest se pojavljuje kao dio COVID-19 infekcije (15,16).



U dostupnoj studiji iz Kine-Wuhan, koja je uklju¢ivala 201-0g ispitanika s COVID-19
potvrdenom pneumonijom, 41,8% razvilo je ARDS. Od tih bolesnika smrtnost je bila 52,4%
7).

Cimbenici rizika za loge ishode ukljucuju stariju dob i prisutnost komorbiditeta kao §to su
hipertenzija, kardiovaskularne bolesti i dijabetes melitus. Smrt od COVID-19 ARDS-a
posljedica je respiratornog zatajenja (53%), respiratornog zatajenja u kombinaciji sa sr¢anim
zatajenjem (33%), oSteCenja miokarda i zatajenja cirkulacije (7%) ili smrti iz nepoznatog
uzroka (17).

Ishod bolesnika je takoder losiji kod ARDS-a uzrokovanog COVID-19 u odnosu na druge
uzroke ARDS-a, stoga je strategija potpore disanju vrlo je vazna u lijeCenju COVID-19
ARDS-a (18).

Kod bolesnika s COVID-19 bolesti i akutnim hipoksemi¢nim zatajenjem kao prva linija
respiratorne potpore preporuca se lijeCenje HFNC u odnosu na uobi¢ajenu primjenu kisika i

neinvazivnu mehani¢ku ventilaciju kako bi se periferna saturacija kisika kod bolesnika

odrzala izmedu 92% i 96% (19).

1.2. Terapija kisikom

Terapija kisikom je davanje kisika u koncentraciji ve¢om od one koja se nalazi u atmosferi
okoliSa, a koncentracija kisika u zraku prostorije je 21%. Cilj terapije kisikom je osigurati
adekvatan transport kisika u krvi ublazavanje znakova i simptoma hipoksije. Razina Kisika
procjenjuje se perifernom zasi¢enos¢u kisikom (engl. saturation of peripheral oxygen, SpO,)
i/ili arterijskim ili kapilarnim parcijalnim tlakom kisika (engl. partial pressure of oxygen,
PaO, ili engl. partial pressure of carbon dioxide PCO,)

Zbog mogucée brze progresije kod COVID-19 pozitivnih bolesnika vazno je pratiti tijek
bolesti kako bi uéinkovito djelovali na znakove hipoksije i odluku o respiratornoj potpori (8);
> Kaod bolesnika sa SpO, <90% te blagim do umjerenim otezanim disanjem;
e Primjena kisika (poZeljna maska bez spremnika) s ciljem SpO, >90%
» Kod bolesnika s otezanim disanjem, pogorSavanjem hipoksije ili neuspjeSnim

odrzavanjem SpO; >90%;



e Primijeniti terapiju visokim protocima kisika s ponovnom procjenom barem svakih
30 minuta tijekom prvog sata, a onda svakih sat sljedecih nekoliko sati. Pazljivo pratiti

klini¢ko pogorSanje i obratiti paznju na moguénost ,,tihe hipoksemije*“(10).

e Nastaviti s mehani¢kom ventilacijom kod pacijenata koji ne reagiraju na HFNC u
prva dva sata. Kriteriji ukljucuju, ali nisu ogranieni na potrebu za vazopresorskom
podrskom, visoku respiratornu frekvenciju, torakoabdominalnu asinhroniju ili niski
ROX indeks. Razmotriti dogovorno misljenje vise specijalista u neodredenim

slu¢ajevima kada postoji sumnja od prerane intubacije.

» Kod bolesnika s teskim respiratornim zatajenjem, viSeorganskim zatajenjem,
hemodinamickim Sokom ili oni s viSestrukim visokorizicnim stanjima (Seéerna
dijabetes, hipertenzija, kardiovaskularna bolest, starija Zivotna dob, karcinom ili

kroni¢na respiratorna bolest);

e Razmotriti izravnu endotrahealnu intubaciju i mehani¢ku ventilaciju (bolesnici s
ARDS-om, hemodinamskom nestabilno$¢u, promijenjenim mentalnim statusom ili

teSkom hipoksijom)

Kako COVID-19 bolest napreduje dolazi do pogorSanja simptoma i potrebna je sve veca
respiratorna potpora u Jedinicama intenzivne medicine. Respiratorna potpora odnosi se na
terapiju kisikom 1 to sustavima niskog 1 visokog protoka, pronacijskim poloZajem,
neinvazivhom 1 invazivnhom mehanickom ventilacijom, te primjena ekstrakorporalne

oksigenacije -ECMO, u za to specijaliziranim ustanovama (1,20).

1.2.1. Nosni kateter

Najjednostavniji uredaj niskog protoka kisika je nosni kateter (21). Upotrebljavaju se kao
jednostruki ili dvostruki kateteri. Nosni kateter za primjenu kisika se dobro podnosi i moZe se
davati brzinom protoka do 6 litara u minuti (L/min), poveéavaju¢i udahnuti dio kisika (FiO5)
na otprilike 40%. Stvarni FiO, moZe varirati ovisno o vrSnom inspiratornom protoku

bolesnika. Potrebno je 1 adekvatno ovlazivanje za odrzavanje vlaznosti sluznice.

Terapija kisika putem nosnog katetera moze se koristiti kod bolesnika s COVID-19 s blagom

hipoksijom kao pocetna terapija.



Prednosti nazalnog O, uklju¢uju jednostavnost primjene i udobnost pacijenta. Nedostaci
ukljucuju nemogucénost isporuke veéih protoka i osteéenje sluznice uzrokovano istim. Nosni

kateter ne moze isporuciti ucinkovitu terapiju kisikom kod bolesnika s teSkom hipoksijom (6).

1.2.2. Jednostavne kisik maske sa i bez spremnika

Jednostavne maske (Hudson) sa i bez spremnika omogucuju visi FiO,, ali precizan izracun
FiO, opet ovisi o kvaliteti udisaja kod bolesnika. Brzina protoka primijenjena putem
jednostavnih maski bez spremnika je u rasponu od 5-10 L/min, te osigurava FiO; izmedu 40 -

60%. Na isporuceni FiO, utjecu brzina disanja i izdisaj koji je pod utjecajem bolesnika (8,21).

Maska sa spremnikom pruza mogucéi protok kisika od 15L/min i omogucava FiO, od 60-90%.
Da bi se sprijecila hiperkapnija spremnik mora biti napuhan, §to zahtjeva protok od najmanje

8-10 L/min.

Jednostavne kisik maske mogu omoguciti visok FiOy, ali ne povecavaju orofaringealni tlak.
Stoga nisu dovoljno ucinkovite u lijecenju hipoksije kod teskog oStecenja pluca i znacajnog

kolapsa alveola kod COVID-19 bolesnika (6,21).

1.2.3. Venturi maska

Venturi maska je najpouzdanija i najpreciznija metoda za isporuku vecih koncentracija kisika.
Maska je konstruirana na na¢in da omogucuje konstantan protok sobnog zraka pomijesan s
fiksnim protokom kisika. MoZe se isporuciti tocna koli¢ina kisika mijenjanjem veli¢ine otvora
mlaza 1 podeSavanjem protoka kisika pomocu pripadajuc¢ih nastavaka. Ova metoda omogucuje
konstantnu koncentraciju udahnutog kisika bez obzira na dubinu ili brzinu disanja. Ovisno

koji nastavak primjenjujemo protok kisika moze biti od 2-15L/min., sa FiO, od 24-60% (21).
1.3. Pronacijski (potrbusni )polozZaj

Pronacijski polozaj je tehnika kod koje bolesnik lezi na trbuhu i koristi se godinama kod
bolesnika s ARDS-om pomazuci im da ucinkovitije diSu, te se samim tim moze poboljsati
oksigenacija. Ova tehnika koristi se u oko 16% bolesnika ARDS-om (22). Kod COVID-19
ARDS-a preporuka je ranije zapoCeti posStavljati u potrbusni polozaj (23). Promjena u

potrbusni polozaj opcenito je popracena znacCajnim poboljSanjem plinova u arterijskoj krvi,



Sto uglavnom pozitivno utjeCe na ventilaciju, odnosno perfuziju. Ovaj polozaj koristi se
uglavnom za sedirane bolesnike koji su na IMV, ali pokazalo se da ima primjenjivost i
ucinkovitost i za budne bolesnike s COVID-19 bolescu (24).

Ucinkovitost pronacijskog polozaja:
e Smanjuje kompresiju pluéa i time poboljSava funkciju plu¢a
e Poboljsava izmjenu plinova
e Manja respiratorna potpora
e Poboljsava rad srca
e Drenira sekret iz gornjeg diSnog puta

e Drenira nakupljeni sekret iz usta

Istrazivanja pokazuju da se kod bolesnika s ARDS-om uzrokovanim koronavirusnom bolesti,
potrbusnim poloZajem znacajno poboljsava zasi¢enost kisika oboljelih (25).

Smjernice koje je izdala Australska radna skupina za klinicke dokaze COVID-19 i Svjetska
zdravstvena organizacija preporuc¢ju pronacijski polozaj dulje od 12 sati dnevno kod bolesnika
s hipoksemijom, a koji su na IMV. Bolesnicima s COVID-19 respiratornim simptomima koji
nisu na IMV, ali su na suportivnoj terapiji kisika, preporucuje se potrbusni polozaj najmanje

tri sata dnevno (26,27).

Pronacijski polozaj dovodi do poboljSanih respiratornih parametara; poveéanjem PaO,/FiO,,
Sp0,, Pa0,, PaCO; spre¢ava multiorgansko zatajenje — MOF (engl. multiple organ failure)
kao daljnju komplikaciju ARDS-a, smanjenu stopu intubacije i smanjenu stopu smrtnosti
(28).

Mogu¢i su nezeljeni dogadaji prilikom primjene pronacijskog polozaja (29):

e pomak uredaja za oksigenaciju

e povracanje

e gubitak venskog pristupa

e slucajna ekstubacija

e pomak i opstrukcija endotrahealnog tubusa
e hemodinamska nestabilnost

e 0zljeda brahijalnog pleksusa

e dekubitusi



1.4. Neinvazivna mehanicka ventilacija

Neinvazivna mehani¢ka ventilacija je oblik ventilacije koja pruza kontinuirani pozitivni tlak —
CPAP (engl. continuous positive airway pressure)ili dvorazinsku potporu pozitivnim tlakom
— BIPAP (engl. bilevel positive airway pressure). Narocito je primjenjiv kod bolesnika s
egzacerbacijom kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i edema pluca (30), pa i kod COVID-19
pozitivnih bolesnika s navedenim komorbiditetima. Za neinvazivnu mehanicku ventilaciju

potreban je ventilator, te po izboru; kaciga, oronazalna ili maska za cijelo lice.

CPAP je neinvazivni oblik ventilacije s pozitivnim tlakom u di$nim putovima koji osigurava
konstantan tlak kroz respiratorni ciklus. CPAP se preporucuje kod pacijenata s COVID-19
oboljelih s teskom hipoksemijom, ali kod kojih po procjeni kliniCara nije indicirana
mehanic¢ka ventilacija (30,31). Za ucinkovitost ventilacije vecini pacijenata potrebni su
tlakovi od 10 do 12 cmH20, a kisik treba prilagoditi kako bi se SpO, odrzao (FiO, 0,4-0,6)
(26). CPAP je imao pozitivan u¢inak na oksigenaciju i brzinu disanja u vecine pacijenata s
koronavirusnom bolesti, ali je prognoza za starije bolesnike s visokim potrebama za kisikom
bila losa (33).

BiPAP oblik ventilacije pruza aktivnu podrsku tlaku tijekom pocetnog inspiratornog
pozitivnog tlaka u disnim putovima — IPAP (engl. inspiratory positive airway pressure) uz
PEEP tijekom ekspiratornog pozitivnog tlaka — EPAP (engl. expiratory positive airway
pressure) u diSnim putovima (8).

BiPAP se koristi kod bolesnika kod kojih se razvije hiperkapni¢no zatajenje ili kod bolesnika
s pove¢anom respiratornom frekvencijom disanja kod kojih dolazi do respiratornog zamora
unato¢ CPAP terapiji. Prema dostupnim studijama kod COVID-19 pozitivnih bolesnika
NIMV je primijenjena od 11-30% (34,17).

Neinvazivna ventilacija se ne primjenjuje kod bolesnika s pogorsanim respiratornim statusom,
hemodinamskom nestabilnoscu, zatajenjem vise organa ili promijenjenim mentalnim statusom
(35).

1.5. Terapija visokim protocima kisika

Terapija visokim protocima kisika putem nosne kanile sve viSe se upotrebljava kod odraslih s

akutnim respiratornim zatajenjem prije intubacije i invazivne mehanicke ventilacije (36-38).



HFNC je oblik ventilacije koji dovodi topli, ovlazeni kisik kroz nosnu kanilu s udjelom
udahnutog kisika FiO, do 100% i maks. protok do 70 L/min (5). Za primjenu ovog oblika
terapije potreban je visokotlacni izvod kisika i zraka. Sastoji se od generatora protoka,
aktivnog grijanog ovlazivaca, cijevi s jednim krakom kroz koju prolazi grijani ovlazeni zrak

do bolesnika i nosne kanile (39).

Ovaj oblik ventilacije ima pozitivan uc¢inak na rad disanja (5,40):
e smanjuje respiratornu frekvenciju
e smanjuje otpor diSnog puta
e smanjuje mrtvi prostor
e odrzava mukocilijarnu sluznicu
e velik protok u sustavu odstranjuje ugljicni dioksid iz mrtvog prostora

e poboljsava alveolarnu ventilaciju (PEEP ué¢inak od 2-7mmHg),.

HFNC poboljSava prociS¢avanje diSnih putova zbog ovlaZenog zraka, pa je viSe pogodan za
pacijente s prekomjernom sekrecijom (41,42), te se lakse se odstranjuje nakupljeni sekret iz

diSnog puta.

U usporedbi s neinvazivnom mehani¢kom ventilacijom (NIMV), HENO je ugodniji, lako se
podnosi i jednostavno je primjenjiv (43).

U dostupnoj studiji (5) koja je provedena u Jedinici intenzivne medicine na 265 bolesnika,
61,1% lijeCeno je terapijom HFNC. LijeCenje visokim protokom Kkisika pokazalo je
ucinkovitost kod COVID-19 pozitivnih, te je poboljsalo prezivljenje bolesnika s akutnom
respiratornom hipoksemijom u usporedbi s neinvazivnom ventilacijom i smanjilo duljinu

boravka u bolnici (5).

Dostupne studije takoder dokazuju da je terapija HFNC kod bolesnika s COVID-19 povezana

s nizom stopom primjene invazivne mehanicke ventilacije (2).

Tijekom COVID-19 pandemije da bi se eventualno olaksala u¢inkovitost HFNC i potreba
intubacije, osmisljen je ROX index (engl. respiratory rate-oxygenation, ROX) definiran kao
omjer periferne zasicenosti kisikom 1 udjela udahnutog kisika u odnosu na brzinu disanja.
ROX index jednostavan je i neinvazivan pokazatelj uspjeSnosti primjene HFNC, te prema

istrazivanju pomaze u predvidanju ishoda HFNC terapije. Primjenjiv je u akutnoj



hipoksemi¢no respiracijskoj insuficijenciji, te moze pomoc¢i u procjeni niskog ili visokog

rizika za intubaciju bolesnika (44).
Potrebni parametri su:

e 5Sp0O,
o FiOz

e Respiratorna frekvencija

ROX indeks definiran je kao omjer SpO, /FiO, (%) prema broju udisaja u minuti. Nakon
uvodenja HFNC terapije ROX index >4.88 nakon 2h, 6h i 12h, povezan je s nizom stopom

intubacije. ROX index od 3.85-<4.88 zahtijeva ponovno mjerenje za 2h.

Nakon §to klinicki pokazatelji i stanje bolesnika ukazuju na pobolj$anje primijenjene terapije
visokim protokom, bolesniku smanjujemo respiratornu potporu prema Kkriteriju za

odvikavanje (45).

Kriterij za odvikavanje HFNC

e smanjivati FiO, svakog sata s ciljem SpO, 92-98%
e smanjivanjem posti¢i FiO, od 40%

e smanjivati protok do potpunog odvikavanja.

Ukoliko nema poboljSanja unutar jednog ili dva sata od primjene terapije visokim protokom

kisika, kod bolesnika je neizbjezna endotrahealna intubacija i mehanicka ventilacija (46).

Na slici 1. prikazani su COVID-19 pozitivni bolesnici koji su primljeni u Covid respiracijski
centar (CRC) Jedinice intenzivne medicine Opc¢e bolnice Karlovac. Kod 123 ispitanika
primijenjena je terapija visokim protocima kisika > 2h nakon prijema u CRC JIM. Od 123
bolesnika, 34 su bili samo na terapiji visokim protocima kisika, a kod 89 bolesnika doslo je do
hemodinamskog i respiratornog pogorsanja, te je kod njih primijenjen neki drugi oblik
ventilacije (NIMV, IMV).



JIM RESPIRACIJSKI CENTAR

ukupno 269 Covid-19 pozitivnih
bolesnika

146 Covid-19

prOZiti'\Iinih 123 Covid-19
olesnika na itivni
pozitivnih
HFENC kod bolesnika na
prijema IMV/NIMV kod
I prijema

23 ispitanika 123 ispitanika

iskljuceno iz
istraZivanja

ukljuceno u
istraZivanje

89 prelazak na
NIMVIMV

(72,36%)

34 samo HFNC
(27,64%)

umrli
71
(79,78%)

Fivi
18
(20,22%)

Fivi
34
(100%)

Slika 1. Prikaz bolesnika primljenih u Covid respiracijski centar Jedinice za intenzivnu

medicinu OB Karlovac

1.6. Invazivna mehanicka ventilacija

U Jedinici intenzivne medicine kod kriticno oboljelih bolesnika od COVID-19 zbog
progresije bolesti postoji potreba za intubacijom i mehaniC¢kom ventilacijom. U pocetku
pandemije kod bolesnika koji zahtijevaju vece potrebe za kisikom pribjegavalo se ranoj
intubaciji zbog povecanog rasprSivanja aerosola neinvazivnim modalitetima koji moze
povecati rizik od prijenosa virusa COVID-19 na zdravstvene radnike (47). Zdravstveni radnici
trebaju nositi punu osobnu adekvatnu zastitnu opremu ukljucujuéi zastitu za oci, maske N95,

rukavice i ogrtace dugih rukava (35). Medutim, zbog velike smrtnosti bolesnika na IMV,
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razmatralo se ipak o neinvazivnim metodama ventilacije, osobito HFNC terapije, te se
prednost daje upravo toj respiratornoj potpori prije invazivne mehanicke ventilacije.

Odluka o intubaciji kod COVID-19 bolesnika vrlo je specificna za svakog pojedinca, jer neki
bolesnici relativno dugo podnose neinvazivne oblike ventilacije, dok se drugi vrlo brzo

pogorsavaju (48).
Kriteriji za intubaciju:

e Dbrza progresija unutar 2 sata

e stalna potreba za visokim protokom (>60L/min i FiO, >60%)
o teska hipoksemija

e ubrzana frekvencija disanja uz smanjenje disnog volumena

e pogorsanje stanja svijesti

e hemodinamska nestabilnost

e multiorgansko zatajenje

Prema opservacijskoj studiji kod bolesnika sa COVID-19 bolesti u Kini (Wuhan) od
primljenih bolesnika u JIL mehanicki je ventilirano 71% bolesnika (49). Smrtnost kriti¢no
oboljelih bolesnika na mehanickoj ventilaciji je vrlo visoka. Povecan rizik od smrti imaju
bolesnici starije zivotne dobi, oni s jednim ili viSe komorbiditeta, te oni koji razviju ARDS

koji je prema dostupnim  podacima bio kod 81%  bolesnika  (49).

1.7. Ekstrakorporalna membranska oksigenacija -ECMO

ECMO je metoda lije¢enja izvantjelesnim putem, uredajem kojim se privremeno zamjenjuje
kardiopulmonalna funkcija kako bi se odrzala opskrba krvlju i izmjena plinova u organizmu.
Cilj je da se venska krv odvodi iz organizma, te se oksigenirana vrac¢a u organizam i provodi
se tijekom vise dana (20). ECMO pruza ucinkovitu cirkulaciju i respiratornu potporu kod
COVID-19 kriticno oboljelih kada se akutno respiratorno zatajenje ne moze adekvatno

ventilirati putem mehanicke ventilacije.

Postoje razli¢iti naCini primjene ECMA. Dva najprimjenjenija nafina oksigenacije putem

ECM-a su;
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e VV-ECMO, kao najées¢i naCin primjene opcenito i kod COVID-19 bolesnika, je
drenaza venske krvi iz femoralne vene 1 zatim vracanje natrag kroz unutarnju
jugularnu venu. lzvodi se kod respiratorne insuficijencije radi manjeg optereCenja
pluca i bolje opskrbe srca krvlju.

e VA-ECMO drenaza venske krvi iz femoralne vene i zatim vraanje natrag u

femoralnu arteriju. Izvodi se kod kombinacije respiratorne i sr¢ane insuficijencije

Studija provedena u Kini (49) govori o lijeenju ECMO kod 11,5% kriticno oboljela u
Jedinici intenzivne medicine. Dokazi objavljenih studija govore da je smrtnost tijekom prve
godine pandemije bila 37,1% kod bolesnika kojima je primijenjena ECMO i nije bilo razlike
broja umrlih od ARDS-a i COVID-19 ARDS-a (50).
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2. CILJEVI | HIPOTEZE

Ovo istrazivanje ima glavni cilj 1 dva specifi¢na cilja.

Glavni cilj ovog zavrSnog rada je istraziti ucestalost primjene invazivne ili neinvazivne
mehanicke ventilacije kod bolesnika sa akutnom respiracijskom insuficijencijom
uzrokovanom COVID-19 boles¢u u Covid respiracijskom centru OB Karlovac nakon
pocetnog lijeCenja terapijom HFNC.

HIPOTEZA: Primjenom terapije HFNC smanjena je ucestalost primjene invazivne ili

neinvazivne mehanicke ventilacije.

Specifi¢ni cilj-1 u ovom radu je istraziti razliku u mortalitetu kod bolesnika kod kojih je

primijenjena samo terapija HFNC u odnosu na terapiju HFNC, te nakon iste prelazak na IMV
ili NIMV.

HIPOTEZA: Bolesnici s terapijom HFNC imaju niZi mortalitet u odnosu na primjenu HFNC,
te prelazak na IMV ili NIMV.

Specific¢ni cilj-2 u ovom radu je istraziti razliku duljine dana hospitalizacije kod bolesnika kod

kojih je primijenjena samo terapija HFNC u odnosu na terapiju HFNC, te nakon iste prelazak
na IMV ili NIMV.

HIPOTEZA: Bolesnici kod kojih je primijenjena samo terapija HFNC imaju manji broj dana
hospitalizacije u odnosu na bolesnike koji su nakon terapije HFNC presli na IMV ili NIMV.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U ispitivanje ukljuceni su svi bolesnici koji su hospitalizirani u COVID respiracijskom
centru Odjela za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu OB Karlovac, a kod
kojih je kao pocetno lijeCenje primijenjena terapija HFNC > 2 h u periodu od 1.10.2020.g. do
31.12.2021.g. U tom periodu bilo je 146 bolesnika, 23 bolesnika ne zadovoljavaju kriterije, te

su iskljuceni iz istrazivanja. Konaé¢ni broj ukljucenih u istrazivanje je 123 bolesnika.
Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe;

e grupu A — bolesnici kod kojih je primijenjena samo terapija HFNC i

e grupa B kod kojih je nakon pocetne terapije HFNC primijenjena NIMV 1/ili IMV.
Za sve bolesnike analizirat Ce se:

a) Demografske karakteristike (dob, spol)

b) Vitalni znakovi — sréana frekvencija, sistolicki i dijastolicki tlak

b1) Periferna saturacija - SpO, (engl.saturation of perifheral oxygen)

c) GCS

d) ROX indeks (engl.respiratory rate-oxygenation)

e) Broj dana na HFNC

f) Prelazak na drugi oblik ventilacije — NIMV ili IMV

g) Broj dana hospitalizacije u Covid respiracijskom centru/ukupan broj dana
hospitalizacije

h) Ishod lijeCenja bolesnika u Covid respiracijskom centru/ishod lijeCenja bolesnika

premjestenih na bolnicki odjel
Uklju€ujuci kriteriji:

a) bolesnici kod kojih je pri dolasku u CRC JIM zapoceta terapija HFNC
b) HFNC > od 2h
c) dob bolesnika iznad 18 godina
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3.2. Metode istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kao retrospektivna analiza medicinske i sestrinske dokumentacije
putem bolnickog informatickog sustava (BIS). Podaci ¢e se istrazivati nakon zatrazenog

odobrenja etickog povjerenstva OB Karlovac.

3.3. Statisticka obrada podataka

Prema podatcima iz istrazivanja za testiranje hipoteza mjerene su sljedeée varijable: primjena
terapije HFNC, primjena invazivne ili neinvazivne mehanicke ventilacije, mortalitet bolesnika

i duljina dana hospitalizacije bolesnika.

Kod glavnog cilja deskriptivnom statistikom prikazano je koliki je udio bolesnika kod kojih je
uspjesno primijenjena terapija HFNC u Covid respiracijskom centru OB Karlovac koristeci

mjere prosjecne vrijednosti i standardne devijacije.

Kod specificnog cilja 1 zavisna varijabla je mortalitet bolesnika, a nezavisna varijabla je
primjena terapije HFNC podijeljena u dvije kategorije — samo terapija HFNC i nakon
primjene HFNC primjena IMV ili NIMV. Prilikom obrade koristen je t-test za nezavisne
uzorke kako bi se utvrdilo postojanje razlike u mortalitetu bolesnika s obzirom na nezavisnu

varijablu te u kojem smjeru je ta razlika, a razina statisticke znacajnosti je p<0,05.

Kod specificnog cilja 2 zavisna varijabla je duljina dana hospitalizacije bolesnika, a nezavisna
varijabla je primjena terapije HFNC podijeljena u dvije kategorije — samo terapija HFNC i
nakon primjene HFNC primjena IMV ili NIMV. Prilikom obrade koristen je t-test za
nezavisne uzorke kako bi se utvrdilo postojanje razlike u duljini dana hospitalizacije
bolesnika s obzirom na nezavisnu varijablu te u kojem smjeru je ta razlika, a razina statisticke

znacajnosti je p<0,05.

Zavisne varijable su prikazane na intervalnoj skali, dok su nezavisne varijable prikazane na

nominalnoj skali.
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Obrada podataka provest ¢e u statistickom programu IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD).

3.4. Eticki aspekti istraZivanja

Za plan istrazivanja kao i koriStenje medicinske dokumentacije i podataka u svrhu izrade
zavrS$nog rada, dobiveno je odobrenje od Etickog povjerenstva OB Karlovac. Podaci ¢e biti
koristeni isklju¢ivo u svrhu zavrSnog rada na temu ,Ishod lijeCenja terapijom visokim

protocima kisika kod COVID-19 pozitivnih bolesnika u OB Karlovac*
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4. REZULTATI

4.1. Bolesnici lijeceni u Covid respiracijskom centru prema vrsti respiratorne potpore

Retrospektivnom analizom medicinske 1 sestrinske

dokumentacije putem bolnickog

informatickog sustava (BIS) u Covid respiracijskom centru (CRC) jedinice za intenzivnu

medicinu OB Karlovac u periodu od 1.10.2020. do 31.12.2021. godine lijeceno je ukupno 269

bolesnika. Kod 146 (54,28%) bolesnika primijenjena je kod primitka terapija sa HFNC.

(Tablical. Slika 2.).

Tablica 1. Bolesnici lijeceni u Covid respiracijskom centru prema vrsti respiratorne potpore

U COVID RESPIRACIJISKOM CENTRU N bolesnika %
PRILIKOM PRIJEMA STAVLJENO NA HFNC 146 54,28
PRILIKOM PRIJEMA STAVLIJENO NA NIMV ili IMV 123 45,72
UKUPNO PRIMLJENIH U COVID CRC 269 100

H PRILIKOM PRIJEMA STAVLIENO NA HFNC

H PRILIKOM PRIJEMA STAVLIENO NA NIMV iliiMV

Slika 2. Bolesnici lijeceni u Covid respiracijskom centru prema vrsti respiratorne potpore
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4.2. Bolesnici kod kojih je primijenjena terapija HFNC- grupa A i B

Od 146 ispitanika, 23 bolesnika iskljuceno je iz ispitivanja zbog primjene HFNC manje od 2
sata 1/ili zbog premjeStaja u drugu ustanovu (na kliniku). Kona¢ni broj ukljucenih u

istrazivanje N=123 bolesnika koji su podijeljeni u dvije grupe.

Grupu A ¢ine 34 bolesnika (27,64%) kod kojih je primijenjena terapija samo HFNC. Grupu B
¢ine 89 bolesnika (72,36%) kod kojih je nakon terapije HFNC primijenjena NIMV ili IMV
(Tablica 2. Slika 3).

Tablica 2. Bolesnici kod kojih je primijenjena terapija HFNC- grupa A i B

N bolesnika %
GRUPA A 34 27,64
GRUPA B 89 72,36
UKUPNO 123 100
100
89
90
80 72,36
70
60 H Broj
50 M Postotak
40 34
30 27,64
20
10
0
GRUPA A GRUPAB

Slika 3. Bolesnici kod kojih je primijenjena terapija HFNC- grupa A iB
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4.3. Ukupna spolna i dobna struktura bolesnika u istraZivanju

U istrazivanju je bilo 85 muskaraca (69,11%) 1 38 Zena (30,89%) ¢ija je prosjecna dob 65,95

godina. Najstariji bolesnik je u dobi od 91 godine, a najmladi u dobi od 32 godine (Tablica

3).

Tablica 3. Ukupna spolna i dobna struktura bolesnika u istrazivanju

Spol

Dob

M Sd Max

Min

85

38

65,95 11,27 91

32

4.3.1. Spolna struktura bolesnika — grupa A i B

U grupi A bilo je deset zena (29,41%) 1 24 muskarca (70,59%). U grupi B bilo je 28 zena
(31,46%) 1 61 muskarac (68,54%), (Tablica 4. Slika 4.).

Tablica 4.Spolna struktura bolesnika — grupa A i B

Grupa A Grupa B Ukupno
N % N % N %
Zene 10 29,41 28 31,46 38 30,89
Muskarci 24 70,59 61 68,54 85 69,11
Ukupno 34 100 89 100 123 100
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Slika 4. Spolna struktura bolesnika — grupa A i B

4.3.2.Dobna struktura bolesnika — grupa A i B

Prosjecna dob Zena grupe A bila je 63,4 godina (st.dev. 10,13), a kod muskaraca 56,71

(st.dev. 13,55 ) godina. U grupi B prosjeéna dob kod zenskog spola bila je godina 69,89
(st.dev. 8,05), a kod muskog spola bila je 68,20 godine (st.dev. 9,79). Od ukupnog broja

bolesnika grupe A i grupe B, prosjec¢na dob kod Zena bila je 68,18 (st.dev. 8.98) godina, a kod

osoba muskog spola godine 64,95 (st.dev. 12,08). Postoji znacajna razlika u dobi izmedu

bolesnika grupe A i grupe B (t=4,81, ss=121, p<0,01), (Tablica 5.).

Tablica 5. Dobna struktura bolesnika — grupa A i B

Dob Grupa A Grupa B Ukupno
Prosje¢na dob | Standardna | Prosje¢na dob | Standardna |Prosje¢nadob| Standardna
devijacija devijacija devijacija
Zene 63,4 10,13 69,89 8,05 68,18 8,98
Muskarci 56,71 13,55 68,20 9,79 64,95 12,08
Ukupno 58,68 12,87 68,73 9,27
t SS p
Dob 4,81 121 <0,01
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4.4. Broj dana na terapiji HFNC — grupa A i grupa B

Prosjecan broj dana provedenih na terapiji HFNC grupe A je 6,82 (st.dev.3,02), a kod
bolesnika grupe B 2,70 dana (st.dev 2,75). Statisticki je znacajna razlika izmedu bolesnika
grupe A i grupe B u broju dana provedenom na HFNC (t= -7,24, ss=121, p<0,01), (Tablica
6.Slika 5.).

Tablica 6. Prosje¢an broj dana na terapiji HFNC — grupa A i grupa B

Grupa A Grupa B
Prosjeéan broj dana na Standardna Prosjec¢an broj dana na Standardna

HFNC devijacija HFNC devijacija

6,82 3,02 2,70 2,75

t ss p
Broj dana na terapiji
- <

HFNC 7.24 121 0,01

6,82

Prosjecan broj dana na HFNC Prosjecan broj dana na HFNC

Grupa A Grupa B

Slika 5. Prosjecan broj dana lijeCenja terapijom HFNC — grupa A i grupa B
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4.5. GCS, sistolicki i dijastolicki tlak — grupa A i grupa B

Prosjeéna vrijednost GCS u grupi A bila je 15 (st.dev 0), a u grupi B 14,91 (st.dev. 0,49).

U grupi A prosjecan sistolicki tlak bio je 139,41mmHg (st.dev. 20,66), a u grupi B 139,08
mmHg (st.dev. 23,63). Prosjecan dijastolicki tlak u grupi A bio je 76,65 mmHg (st.dev.
12,89), a u grupi B 75,13mmHg (st.dev. 12,77). Nije statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupe
A 1B s obzirom na GCS, sistolicki tlak i dijastolicki tlak (Tablica 7.).

Tablica 7. Prosjecna vrijednost GCS, sistolickog i dijastolickog tlaka - grupa A i B

Grupa B Grupa A
M sd M Sd
Sistolicki tlak 139,08 23,63 139,41 20,66
Dijastolicki tlak 75,13 12,77 76,65 12,89
Glagow Coma Score 14,91 0,49 15,00 0,0
(GCS)
t Ss p
Sistolicki tlak -0,07 121 0,47
Dijastolicki tlak -0,59 121 0,28
Glagow Coma Score -1,06 121 0,29
(GCS)

4.6. Respiratorna frekvencija - grupa A i grupa B

Prosjecna respiratorna frekvencija u grupi B je 28,08 udaha/min (st.dev. 8,54), a kod grupe A
24,59 (st.dev. 5,7). Postoji statisticki znaCajna razlika u respiratornoj frekvenciji kod

bolesnika grupe A i grupe B (t= 2,20, ss=121, p<0,05) (Tablica 8.).
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Tablica 8. Prosje¢na respiratorna frekvencija-grupa A i grupa B

Grupa A Grupa B
Prosje¢na RF Standardna Prosje¢na RF Standardna
devijacija devijacija
24,59 5,70 28,08 8,54
t ss p
Resplrator(rst)rekvencua 220 121 <0,05

4.7. Periferna saturacija kisika - grupa A i grupa B

Kod bolesnika grupe B prosje¢na periferna saturacija kisika je 72,47% (st.dev. 10,60), a kod
bolesnika grupe A je 80,44% (st.dev. 8,12). Postoji statisticki znacajna razlika u perifernoj
saturaciji kisika bolesnika grupe A i bolesnika grupe B (t= -3,96, ss=121, p<0,01), (Tablica
9.).

Tablica 9. Prosje¢na periferna saturacija - grupa A i grupa B

Grupa A Grupa B
Prosjecna periferna Standardna Prosjecna periferna Standardna
saturacija devijacija saturacija devijacija
80,44 8,12 72,47 10,60
t ss p
Periferna saturacija 3,96 121 p<0,01
kisika

4.8. ROX index i FiO, —grupa A i grupa B

Prosje¢na vrijednost ROX indexa kod grupe B je 4,46 (st.dev. 1,75), a kod grupe A 5,70
(st.dev.1,68). Postoji statisticki znacajna razlika u ROX indeksu bolesnika grupe A i bolesnika
grupe B (t=-3,56, ss=121, p<0,01) (Tablica 10.).
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Prosjeéni FiO, bolesnika grupe A je 64,41% (st.dev. 9,98), a bolesnika grupe B 72,98 %
(st.dev.13,12). Postoji statisticki znacajna razlika FiO, grupe A u odnosu na grupu B (t=3,44,
ss=121, p<0,01), (Tablica 10.).

Tablica 10.Prosje¢na vrijednost ROX index i FiO2 — grupa A i grupa B

Grupa A Grupa B

Prosje¢na | Standardna | Prosje¢na | Standardna

vrijednost devijacija vrijednost devijacija
ROX index 5,70 1,68 4,46 1,75
FiO2 64,41 % 9,98 72,98% 13,12

t Ss p
ROX index -3,56 121 P<0,01
P<0,01

FiO2 3.44 121

4.9. Duljina dana hospitalizacije u JIM-u i u bolnici — grupa A i grupa B

Prosjecan broj dana u JIM-u u grupi A je 7,56 dana (st.dev. 3,31), a grupe B 12,63 dana
(st.dev.8.93). Statisticki je znacajna razlika u duljini dana u JIM-u grupe A i grupe B (t=3,22,
ss=121, p<0,01).

Prosjecan broj dana ukupne hospitalizacije bolesnika grupe A bio je 20,88 (st.dev. 10,95), a
bolesnika grupe B 18,69 dana (st.dev. 11,84). Ne postoji znacajna razlika u ukupnoj duljini
dana hospitalizacije kod bolesnika grupe A u odnosu na bolesnike grupe B (t= -0,94, ss=121,
p>0,05), (Tablica 11.).
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Tablica 11. Prosje¢na duljina dana hospitalizacije u JIM-u i u bolnici - grupa A i grupa B

Grupa A Grupa B
Prosje¢na | Standardna | Prosje¢na | Standardna
vrijednost devijacija vrijednost devijacija
Dani u CRCJIM 7,56 3,31 12,63 8,93
Dani u bolnici ukupno 20,88 10,95 18,69 11,84
t Ss p
Broj dana hospitalizacije u 3,22 121 <0,01
JIMu
Ukupni broj dana -0,94 121 0,35
hospitalizacije

4.10. Ishod lijecenja bolesnika u CRC JIM-u i bolnicki —razlika grupe A i B

Statisticki je znacajna razlika u mortalitetu u CRC JIM-u kod bolesnika grupe A i grupe B (t=
-11,48, ss=121, p<0,01). Mortalitet je nizi kod bolesnika kod kojih je bila primijenjena
terapija samo sa HFNC (M=2, sd= 0; M=1,20, sd= 0,40), (Tablica 12.).

Statisticki je znacajna razlika u ukupnom bolnickom mortalitetu kod bolesnika grupe A i B
(t= -11,06, ss=121, p<0,01). Mortalitet je nizi kod bolesnika grupe A (M=2,03, sd= 0,52;
M=0,38, sd= 0,81), (Tablica 12.).

Tablica 12. Razlika u mortalitetu u CRC JIM-a i bolni¢ki kod bolesnika grupe A i grupe B

t Ss p
Ishod lijecenja u JIMu -11,48 121 0,01
Ishod lijecenja bolnicki -11,06 121 <0,01
Grupa A Grupa B
M sd M Sd
Ishod lijecenja u 2 0 1,20 0,40
JIMu
Ishod lijecenja 2,03 0,52 0,38 0,81
bolnicki
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4.10.1. Ishod lijecenja u Covid respiracijskom centru JIM-a po grupama

U grupi A 34 bolesnika (100%) iz CRC JIM-a premjesteno je na bolnicki odjel. U grupi B iz
CRC JIM-a premjesteno je na odjel 18 bolesnika (20,22%), a umro je 71 bolesnik (79,78%),
(Tablica 13. Slika 6.).

Ukupno iz CRC JIM-a iz grupe A i B premjesteno je 52 (42,28%) bolesnika na bolni¢ki odjel,
a 71 bolesnik (57,72%) je preminuo (Tablica 13. Slika 6.).

Tablica 13.Ishod lije¢enja u CRC JIM-a po grupama

Ishod lijeGenja bolesnika Grupa A Grupa B Ukupno
u CRC JIM-a N % N % N %
Zivi 34 100% 18 20,22 52 42,28
Umrli 0 0 71 79,78 71 57,72
Ukupno 34 100 89 100 123 100
140
123
120
100 100
100 89
80 71 .
M Zivi
60 EUmrli
40 34 34 H Ukupno
18
20 -
100%0 00
O .
N % | N % |
Grupa A | Grupa B | Ukupno |

Slika 6. Ishod lijecenja u Covid respiracijskom centru JIM-a po grupama
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4.10.2. Ishod bolnickog lijecenja — grupa A i B

Iz grupe A kuéi je otpuSteno 25 bolesnika (73,53%). U drugu ustanovu zbog poboljSanja
premjesteno je pet bolesnika (14,71%), a Cetiri bolesnika su umrla (11,76%).

U grupi B kuéi je otpuSteno 12 bolesnika (13,48%). Udrugu ustanovu kao poboljsani
premjestena su dva bolesnika (2,25%), a umrlo je Cetiri bolesnika (4,49%).

Od ukupnog broja bolesnika u drugu ustanovu zbog poboljSanja premjesteno je sedam
bolesnika (5,69%), 37 bolesnika (30,08%) otpusteno je kuci, osam bolesnika je umrlo (6,5%)
na bolnickom odjelu, u CRC JIM-a umro je 71 (57,72%) bolesnika. 1z grupe A i grupe B
umrlo je 79 bolesnika (64,23%) (Tablica 14. Slika 7.).

Tablica 14. Ishod bolnickog lije€enja po grupama

Ishod lijecenja bolesnika Grupa A Grupa B Ukupno
bolnicki N % N % N %
Otpust kuéi 25 73,53 12 13,48 37 30,08

Premijesaj u drugu

ustanovu-poboljsanje 5 14,71 2 2,25 7 5,69
Umrli na bolni¢kom odjelu 4 11,76 4 4,49 8 6,5
Umrli u CRC JIM 0 0% 71 79,78 71 57,72
Ukupno 34 100 89 100 123 100
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5. RASPRAVA

Sama Cinjenica da je koronavirusna bolest povezana s umjerenim do teSkim akutnim
hipoksemijskim respiratornim zatajenjem, odabir respiratorne potpore imao je glavnu ulogu u
lije¢enju bolesnika. Progresija bolesti diktira odabir neinvazivnih metoda respiratorne potpore
ili invazivnu mehani¢ku ventilaciju s obzirom da se kod bolesnika vrlo brzo razvija upala
pluca sve do ARDS-a koji zahtijevaju lijeCenje invazivnom mehanickom ventilacijom (17).
Neke studije izvjeStavaju o primjeni manje invazivnih respiratornih potpora koje su se
pokazale ucinkovitima kod COVID-19 pozitivnih bolesnika koji zahtijevaju visoke

koncentracije kisika (1).

U ovoj retrospektivnoj studiji izvijestili smo o ucestalosti primjene invazivne ili neinvazivne
mehanicke ventilacije kod bolesnika s akutnom respiracijskom insuficijencijom uzrokovanom
COVID-19 bolesti nakon pocetne terapije HFNC. U naSem istrazivanju pocetna terapija
HFENC bila je primijenjena kod 54,27% bolesnika. Sli¢ne rezultate objavljuju Bonnet i
suradnici u studiji u kojoj je primijenjeno kod 55% bolesnika. Kod 51% bolesnika
primijenjena je IMV nakon terapije HFNC, a u naSem istrazivanju primijenjena je kod
72,36% bolesnika.Za razliku od naSeg istrazivanja prema usporedujucoj studiji uspjesSnost

primjene HENC bila je veca (2).

U naSoj studiji u grupi A bolesnici su bili mlade Zivotne dobi u odnosu na grupu B, pa
slijedom toga zakljucak je da je mlada Zivotna dob jedan od vaznih parametara za uspjesnost
terapije. U obje grupe zastupljenija je muska populacija. Podaci u ostalim dostupnim

studijama potvrduju ¢injenicu da je prevalencija oboljelih muSkog spola (8).

Pocetni izmjereni parametri SpO,, RF, te FiO; koriSteni su za izraCun ROX indexa, imali su
vaznu ulogu u procjeni rizika za intubaciju nakon pocetne terapije HFNC. Rezultati dobiveni
u studiji Roca i suradnika govore da je prosjecna respiratorna frekvencija kod uspjeSne
terapije HFNC bila 24,5, a kod neuspjeSne 28 RF/min. (43), $to je identiCan rezultat naSem
istrazivaCkom radu. Roca i suradnici izvijestili su da ROX index > 4,88 nakon 12 h primjene
terapije HFNC predvida uspjesnu terapiju HFNC (43). U naSoj studiji nakon prijema,
prosje¢an ROX index u grupi A bio je visi (5,70) u odnosu na grupu B (4,46) Sto je bio dobar
prediktor uspjesnosti terapije HFNC kod nasih bolesnika.
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Prosjecan broj dana na terapiji HFNC grupe A 1 grupe B statisticki je bio znacajan. Grupa A
imala je u prosjeku veci broj dana (6,82) na terapiji HFNC od grupe B (2,70) kod kojih je
zbog progresije bolesti primijenjena IMV. U usporednoj studiji duljina boravka u prosjeku je
bila 11 dana kod bolesnika na HFNC (2).

Ishod bolesnika u CRC JIM-u imao je znacajnu razliku grupe A i grupe B. U grupi A
bolesnici su imali 100% prezivljenje, dok je u grupi B smrtnost bila visoka.

Mortalitet kod nas$ih ispitanika iznosio je 79,78% i to samo u grupi B kod kojih je nakon
pocetne terapije HFNC primijenjena NIMV 1/ili IMV §to nam govori da je invazivna
mehanicka ventilacija povezana s visokom stopom smrtnosti. Gotovo jednak mortalitet bio je
I kod ispitanika u provedenoj studiji i iznosio je 78,8% (5). U dostupnim istraZivanjima
takoder se navode podaci o visokoj stopi mortaliteta i to kod ¢etvrtine (od 306 bolesnika 82

umrla) bolesnika unutar 24-48h od prijema (51).
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6. ZAKLJUCAK

U Covid respiracijskom centru Jedinice za intenzivhu medicinu OB Karlovac u
periodu od 1.10.2020. do 31.12.2021. godine lijeceno je ukupno 269 bolesnika.
LijeCenje HFNC u odnosu na NIMV/IMV bilo je podjednako zastupljeno kao pocetna
terapija. Kod 146 (54,28%) bolesnika primijenjena je kod primitka terapija sa HFNC,
te gotovo podjednako kao NIMV/IMV (45,72%).

23 bolesnika (8,55%) iskljuceno je iz ispitivanja zbog primjene HFNC manje od 2 sata
i/ili zbog premjestaja u drugu ustanovu (na kliniku), te je konacan broj ispitanika
N=123 (45,73%)

Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe; grupu A — bolesnici kod kojih je primijenjena
samo terapija HFNC i grupa B kod kojih je nakon pocetne terapije HFNC primijenjena
NIMV 1ili IMV. Lije¢enje sa NIMV/IMV (grupa B) primijenjeno je ceSce, 89
bolesnika (72,36%) u odnosu na terapiju HFNC (grupa A), kod 34 (27,64%)
bolesnika.

Bolesnici grupe A bili su mlade dobi u odnosu na grupu B (st.dev. 12,87 vrs. st.dev.
9,27)

U obje grupe veca je zastupljenost muskog spola

U obje grupe bolesnice zenskog spola bile su starije dobi u odnosu na muskarce. U
grupi A (63,4) godina 1 grupi B (69,89), u odnosu na prosjecnu dob muSkarca grupe A
(56,71) i B (68,20).

Prosjecan broj dana lijecenja sa HFNC bio je statisticki znacajno veci u grupi A (p<
0,01). 6,82 dana, a u grupi B 2,70.

Statisticki znacajna razlika medu grupama bila je u nizoj respiratornoj frekvenciji kod
primitka u grupi A (grupa A RF 24,59 vrs. grupa B 28,08)

Grupa A imala je statisticki znacajno vece vrijednosti SpO, kod primitka u odnosu na
grupu B (grupi A (80,44%) u odnosu na grupu B (72,47%)), kao i ROX index (A
(5,70) vrs. grupu B (4,46).)

Broj dana hospitalizacije u CRC JIM-u statisticki znacajno je bio kra¢i u grupi A
(7,56) u odnosu na grupu B (12,63). Dok u duljini hospitalizacije u bolnici nema
statisticki znacajne razlike medu grupama.

Mortalitet u CRC JIM-u za grupu A kod kojih nije bilo umrlih, pokazao je statisticki
znacajnu razliku u odnosu na grupu B (79,78%).

Ukupan bolnicki mortalitet nije se znacajno razlikovao izmedu grupe A 1 grupe B.
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Na temelju dobivenih rezultata i zaklju¢aka da COVID-19 pozitivni bolesnici kod kojih je
uspjesno primijenjena terapija HFNC imaju manji broj dana boravka u CRC JIM-u, kao i nizi
mortalitet u CRC JIM-u u odnosu na bolesnike kod koji je nakon primjene HFNC
primijenjena NIMV i/ili IMV. Istovremeno respiratorna frekvencija, SpO2, ROX indeks, te
mlada zivotna dob moraju se uzeti u obzir kao bitni prediktori uspjesnosti lijecenja bolesnika
sa Covid-19 infekcijom kod kojih se kao pocetna respiratorna potpora primjenjuje HFNC.
Naredne studije trebale bi obuhvatiti analizu drugih laboratorijskih prediktora tezine COVID-
19 infekcije kod primitka bolesnika, cime bi s omogucilo bolje pozicioniranje odabira HFNC

kao pocetne terapije bolesnika s akutnom respiratornom insuficijencijom kod COVID-19.
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