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VaZna napomena:

Izvod:
1Z

Uvod: Iz rezultata brojnih randomiziranih klini¢kih studija proizisle su
smernice u koijma se navodi da je upotreba neinvazivne ventilacije
(NIV), uz farmakolosku terapiju, indikovana kod svih bolesnika sa
teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP), 1
to sa najviSim nivoom preporuke. Dokazano je da se upotrebom NIV-a
smanjuje broj intubacija, uz smanjenje mortaliteta ali 1 skrac¢enje duzine
bolnickog leCenja. S obzirom da je nekada ventilatorna potpora bila
pruzana isklju¢ivo u jedinicama intenzivne nege, a da je kapacitet
ovakvih odeljenja gotovo stalno popunjen, postavlja se pitanje
adekvatnog okruzenja unutar bolnice gde se bezbedno i efikasno moze
primeniti neinvazivna ventilacija, ali gde se i na vreme mogu
prepoznati rani znakovi njene neuspeSne primene, nakon cega
trebaobezbediti pravovremenu endotrahealnu intubaciju. Stoga su
radene brojne studije u cilju izdvajanja ranih prediktora ishoda
neinvazivne ventilacije - kako u cilju ranog prepoznavanja neuspeha
NIV-a 1 omogucavanja pravovremene intubacije, tako 1 u cilju
stratifikacije pacijenata sa razliitim stepenom rizika za neuspeh, uz
obezbedivanje adekvatnog nivoa nege i monitoringa za sve bolesnike.
Ciljevi: Ciljevi istrazivanja su da se utvrdi koji pokazatelji koreliraju sa
neuspeSnim ishodom primene neinvazivne mehanicke ventilacije kod
bolesnika sa teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca, kako bi se kreirao prognosticki model ishoda leCenja, te da se se
na osnovu prognostickog modela stratifikuju bolesnici prema stepenu
rizika za neuspeh NIV-a i u skladu sa njim predlozi adekvatan stepen
monitoringa, odnosno klinicko okruzenje za bezbedno i efikasno
pruzanje ventilatorne potpore.

Metodologija: U Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj
Kamenici sprovedeno je prospektivno opservaciono istrazivanje u
trajanju od 39 meseci, u koje je uklju¢eno 250 konsekutivnih bolesnika
hospitalizovanih zbog teSke egzacerbacije HOBP-a sa respiratornom
acidozom. NIV je primenjen u modu pritiskom podrzane ventilacije
ventilatorima marke Covidien tipa Airox Supportair, uz upotrebu
oronazalne maske. Pocetni parametri su podrazumevali upotrebu
ekspiratornog pozitivnog pritiska u disajnim putevima - EPAP-a od 5
cm H,O i inspiratornog pozitivnog pritiska u disajnim putevima [IPAP-
a od 12 cm H,0, koji su u potom titrirani ka ciljnim vrednostima IPAP-
a od 15-20 cmH20, a u skladu sa klinickim odgovorom. Za svakog
bolesnika evidentirani su: pol, starost, ranija primena dugotrajne
oksigenoterapije u kuénim uslovima, primena NIV-a tokom prethodnih
hospitalizacija, komorbiditeti preko Charlson indeksa, vreme proteklo
od pocetka hospitalizacije do zapo€injanja NIV-a, vrednosti pH,
bikarbonata, PaCO2 1 PaO2 u gasnim analizama arterijske krvi pre
zapocCinjanja NIV-a, inicijalna SpO2 i1 odnos PaO2/FiO2, zatim
promena vrednosti pH, PaCO2 1 PaO2 u gasnim analizama arterijske
krvi sat vremena nakon pocetka primene NIV-a, inicijalni vitalni




parametri - srcana frekvenca, respiratorna frekvenca, stanje svesti
procenjeno Glazgov koma skalom (GCS), telesna temperatura, sistolni
arterijski  pritisak, diureza, a potom zbirni modifikovani
ranoupozoravaju¢i bodovni skor (MEWS-modified early warning
score), prisustvo i1 opseg konsolidacija na radiogramu grudnog kosa,
saradnja bolesnika, te mesto primene NIV-a. Kao primarni ishod
istrazivanja definisan je neuspeh neinvazivne mehanicke ventilacije:
intubacija ili smrtni ishod u toku hospitalizacije uzrokovan
respiratornom insuficijencijom. Svaki potencijalni prediktor neuspeha
je prvo evaluiran uz pomo¢ univarijantne analize, a potom su svi
faktori rizika za koje je univarijantnom analizom utvrdjena statisti¢ka
znacajnost analizirani uz pomo¢ multivarijantne logisticke regresije, u
cilju utvrdjivanja adekvatnih statistickih modela.

Rezultati: Od ukupno 250 bolesnika NIV je uspesno primenjen kod 164
bolesnika (65.6%). Ukupno 139 (59.3%) bolesnika bilo je muskog
pola, a prose¢na starost svih ispitanika bila je 67 godina. Bolesnici sa
neuspesnim ishodom NIV-a imaju, prema univarijantnoj analizi:
statisticki znaCajno vece vrednosti Charlson indexa (p=0.002, OR
1.293, 95%CI 1.103-1.516), konsolidacije u >2 kvadranata (p=0.000,
OR 5.384, 95%CI 2.487-11.655), duze vreme od pocetka
hospitalizacije do zapocinjanja NIV-a (p=0.0034, OR 1.005, 95%CI
1.000-1.009), tahikardiju (p=0.031, OR 2.292, 95%CI 1.080-4.864),
vrednost GCS <11 (p=0.042, OR 1.000, 95%CI 0.165-0.969), ve¢i
MEWS skor (p=0.000, OR 1.708, 95%CI 1.410-2.068), nize vrednosti
inicijalnog pH (p=0.004, OR 0.002, 95%CI 0.000-0.147), slabiju
saradnju (p=0.000, OR 2.102, 95%CI 0.145-0.339). Mesto gde je
sprovedena NIV je znacajno uticalo na ishod — Sanse za neuspeSan
ishod su bile dvostruko veée kod bolesnika ventiliranih na opStem
odeljenju (p=0.006, OR 2.102, 95%CI 1.236-3.574). Kao nezavisni
prediktori neuspeha nakon multivarijantne logisticke regresije pokazali
su se vrednosti Charlson-ovog indexa (p=0.043, OR 1.246, 95%CI
1.007-1.541), MEWS skora (p=0.010, OR 1.394, 95%CI 1.083-1.795),
inicijalne vrednosti pH (p=0.030, OR 0.642, 95%CI 0.430-0.958) i
stepena saradnje (p=0.000, OR 0.230, 95%CI1 0.141-0.376).

Zakljuccei: Bolesnici sa visokim vrednostima Charlson-ovog indeksa
(preko 6 bodova) i MEWS-ovog skora (preko 4 boda), te niskom
inicijalnom pH vrednos¢u arterijske krvi (ispod 7.29) 1 niskim
stepenom saradnje (manjim od 4) su bolesnici koji imaju povisen
stepen rizika za neuspeSan ishod primene neinvazivne ventilacije.
Bolesnici visokog stepena rizika treba da se zbrinjavaju i neinvazivno
ventiliraju na odeljenjima poluintenzivne i intenzivne nege, dok se
bolesnici sa manjim stepenom rizika mogu inicijalno neinvazivno
ventilirati i na op$tim odeljenjima, uz adekvatan monitoring i nadzor
obucenog osoblja.
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Abstract: Introduction: Clinical guidelines that have evolved

AB

from the results of numerous randomized clinical trials
state that the use of non-invasive ventilation (NIV), in
addition to pharmacological therapy, is necessary in all
patients wih severe exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) - at the highest level ofi
recommendation. It has been proven that the use ofi
NIV leeds to reduction in mortality, intubation rates,
and the length of stay in hospitals. Since ventilatory,
support in past was only delivered in intensive care
units, and bearing in mind that their capacities are
limited, there is a question of an adequate setting
within a hospital where NIV can be used safely and
efficiently, and where potential early signs of failure
will be timely recognized and patient intubated, ifi
necessary. Consequently, the studies were performed
in order to identify early predictors of NIV outcome —
in order to recognize NIV failure and necessity for
transition towards invasive ventilation, but also in
order to stratify the patients according to the level of]
risk, which will then dictate the necessary level of care
and monitoring.




Goals: This research is aimed at identification of|
parameters that correlate with failure of non-invasive
ventilation in patients with severe exacerbation of
COPD, in order to create prognostic model off
outcome, which will then enable stratification of
patients according to the risk of NIV failure. The
model is to be used in order to determine adequate
level of care and monitoring, that is, a setting within a
hospital, for provision of efficent and safe ventilatory
support for all patients.

Methods: This 39-month prospective observational
study was performed at the Institute for Pulmonary
Diseases of Vojvodina in Sremska Kamenica, which|
included 250 consecutive patients hospitalized due to
severe exacerbation of COPD with respiratory)
acidosis. NIV was applied as pressure support mode of|
ventilation with the ventilators brand Covidien, type]
Airox Supportair, with oro-nasal mask. Initial
parameters were: expiratory positive airway pressure —|
EPAPof 5 cm H,O and inspiratory positive airway]
pressure - IPAP of 12 cm H;0, which were further
adjusted towards the IPAP of 15-20 cmH20, on
according to the clinical response. The following datal
were recorded for each patient: sex, age, earlier long-
term oxygen therapy, NIV episode during the previous
hospitalizations, co-morbidities through Charlson
index, time elapsed from admission to NIV initiation,
initial blood gas values: pH, bicarbonates, PaCO2 and
Pa02, initial SpO2 and PaO2/FiO2, the subsequent
changes inthe blood gas values after one hour: pH,
PaCO2 and PaO2, initial vital signs - heart rate,
respiratory rate, consciousness level by Glasgow coma
scale (GCS), body temperature, sistolic blood pressure,
urine output, and then modified early warning score -
MEWS, presence of consolidation on chest X-ray,
tolerance, setting where NIV was applied. Primary
outcome was NIV failure defined as endotracheal
intubation or death during hospitalization caused by
respiratory failure. All variables were first tested with|
univariate analysis, and those with statisticall




significance were further subjected to multivariate
logistic regression, in order to generate an adequate
statistical model.

Results: Amongst the total of 250 patients, NIV was
successfully applied in 164 patients (65.6 %). There
were 139 (59.3%) male patients, and average age was
67. According to the univariate analysis, patients with
NIV failure had: higher Charlson index (p=0.002, OR
1.293, 95%CI 1.103-1.516), consolidation in >2
quadrants (p=0.000, OR 5.384, 95%CI 2.487-11.655),
longer time from admission to NIV initiation|
(p=0.0034, OR 1.005, 95%CI 1.000-1.009), increased
heart rate (p=0.031, OR 2.292, 95%CI 1.080-4.864),
GCS <I1 (p=0.042, OR 1.000, 95%CI 0.165-0.969),
higher MEWS score (p=0.000, OR 1.708, 95%CI
1.410-2.068), lower initial pH (p=0.004, OR 0.002,
95%CI 0.000-0.147), poorer tolerance (p=0.000, OR|
2.102, 95%CI 0.145-0.339). The setting were NIV was
applied influenced the outcome — odds for NIV failure
were twice as high for the patients on general wards
(p=0.006, OR 2.102, 95%CI 1.236-3.574). After the|
multivariate logistic regression, the following variables
were identified as independent predictors of outcome:
Charlson index (p=0.043, OR 1.246, 95%CI 1.007-
1.541), MEWS score (p=0.010, OR 1.394, 95%ClI
1.083-1.795), initial pH (p=0.030, OR 0.642, 95%ClI
0.430-0.958) and tolerance (p=0.000, OR 0.230,
95%CI 0.141-0.376).

Conclusions: Patients with higher Charlson index (> 6
points) and MEWS score (>4 points), lower initial pH
(<7.29) and tolerance (<4) are at a higher risk for non-
ivasive ventilation failure. High-risk patients should be
admitted and ventilated at high dependency or
intensive care units, while the low-risk patients may
receive non-invasive ventilatory support on general
wards, with adequate monitoring and under the trained
staff supervision.
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1. UvVOD

1.1 HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

1.1.1 Nomenklatura

Hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP) odlikuje postojanje progresivne, vecim
delom ireverzibilne, opstrukcije protoka vazduha tokom ekspirijuma, kao 1 patoloski
inflamatorni odgovor na inhalatorne nokse — a pre svega duvanski dim.[1,2,3] Dva klju¢na
medicinska pronalaska u deventaestom veku dovela su do prepoznavanja ovog entiteta:
Laennec-ov pronalazak stetoskopa 1819.godine olakSao je evidentiranje opstruktivnih
auskultatornih zvu¢nih fenomena nad plu¢ima, a Hutchinson-ov pronalazak spirometra
1842.godine omogucio je verifikaciju 1 kvantifikovanje opstruktivnog poremecaja
ventilacije.[4,5,0]

Heterogenost unutar entiteta HOBP-a i1 neslaganje u nomenklaturi doveli su do
nedoumica koje su trajale sve do kraja dvadesetog veka. Tako se u Velikoj Britaniji dugo
isklju¢ivo koristio termin hroni¢ni bronhitis, dok se u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) upotrebljavao naziv emfizem.[7] Objasnjenje lezi u €injenici da je u Velikoj Britaniji
bio mnogo veci broj bolesnika ¢ijom je klinickom slikom dominirao hroni¢ni produktivni
kaSalj (definisan produzenim trajanjem od tri meseca godiSnje, dve godine zaredom), dok su u
SAD-u bili brojniji slucajevi kod kojih je dominantna karakteristika bolesti bio emfizem —
patoanatomski definisan destrukcijom pluénog parenhima distalno od terminalnih
bronhiola.[8] Upravo termini “hroni¢ni bronhitis” i “emfizem” oslikavaju klasi¢nu dihotomiju
HOBP-a koja se u udzbenicima propedevtike najbolje pamtila kao razlika izmedu bolesnika
koji se inspekcijom mogu opisati ili kao “blue bloaters” (plavi i naduti) ili kao “pink puffers”
(ruzicasti 1 zaduvani).[9] U aktuelnoj klini¢koj praksi ova podela nije od velike upotrebne
vrednosti, s obzirom da se klinicke karakteristike bolesnika Cesto preklapaju. Tre¢i vazan
uzrok bronhoopstrukcije u okviru HOBP-a je bolest malih disajnih puteva — hroni¢ni
bronhiolitis.[8] Tokom 1966. godine kona¢no je postignut dogovor oko zajednicke
nomenklature, te se od tada relativno uniformno koristi termin “hroni¢na opstruktivna bolest

pluca”.[4]



Glavne smernice za dijagnostikovanje, klasifikovanje i leCenje HOBP su smernice
Globalne inicijative za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, (GOLD -Global Initiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease). GOLD je ustanovljen tokom 2001.godine kao
zajednicki projekat Svetske zdravstvene organizacije (SZO) i britanskog Nacionalnog instituta
za srce, pluca 1 krv (NHLBI-National Heart Lung and Blood Institute). Potaknuti ovom
incijativom, 2004.godine su im se pridruzili i Evropsko respiratorno udruzenje kao i
Ameri¢ko torakalno udruZenje u zajednickom naporu da standardizuju dijagnosticki i
terapijski algoritam za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, te da podignu nivo svesti kod opste
1 strucne javnosti o svim Stetnim posledicama duvanskog dima.[10,11] Upravo GOLD
pokusava da izdvoji nekoliko osnovnih fenotipa u okviru zajedni¢kog entieta zvanog hroni¢na
opstruktivna bolest pluca. Pri tome se fenotip definiSe kao “jedna ili viSe karakteristika bolesti
koje opisuju razlike medu bolesnicima sa HOBP-om, u onoj meri u kojoj one uti¢u na klini¢ki
znacajne ishode (simptome, egzacerbacije, odgovor na terapiju, brzinu progresije bolesti ili
smrtni ishod)”.[12] Naravno, Zelja za razvrstavanjem u razliite fenotipe rukovodena je
pokusajem da se prepoznaju i klasifikuju bolesnici sa sliénim bioloskim 1 fizioloSkim
karakteristikama koje bi dalje diktirale bolje definisane terapijske opcije. Jasno je da je u
klinickoj praksi ovakva stroga podela teze izvodljiva, jer jedan bolesnik moze da ispoljava
osobine iz viSe razli¢itih fenotipova.[13] Dakle, medu klini¢ki relevantnim fenotipovima ipak
se izdvajaju: fenotip sa predominantnim emfizemom, fenotip hroni¢nog bronhitisa, fenotip
udruzen sa Ccestim egzacerbacijama (visSe od dve egzacerbacije godiSnje), te fenotip
prepoklapanja (overlap) izmedu HOPB-a i astme.[14, 15] Posebno interesatan je “overlap”
fenotip koji obuhvata astmatiCare koji kao puSadi razviju nepotpuno reverzibilnu
bronhoopstrukciju (po definiciji HOBP-a). Ovi bolesnici pokazuju karakteristike i astme ali i
HOBP-a, zbog ¢ega predstavljaju poseban dijagnosticki izazov.[16] U razli¢itim studijama su
predlozeni i dodadatni fenotipovi, ali nije ustanovljena njihova relevantnost u odnosu na izbor

terapijskih opcija.

1.1.2 Epidemiologija

Vaznost hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a se ogleda u Cinjenici da ona danas

predstavlja cetvrti po redu uzrok ukupnog mortaliteta u svetu, a u Sjedinjenim Americkim



drzavama tre¢i po redu, uprkos cinjenici da je istinska prevalenca HOBP-a znacajno
potcenjena zbog neadekvatne 1 kasne dijagnostike.[8,17] Prevalenca je znacajno viSa u
zemljama u kojima je puSenje i dalje rasprostranjeno.[18] Tokom 2005.godine su sprovedene
dve velike epidemioloske studije — korejska studija izveStava o prevalenci od 17.2% kod
bolesnika starijih od 45 godina [19], pri ¢emu je bolest dijagnostikovana u skladu sa
kriterijjumima GOLD-a. Prevalenca se povecavala sa staros¢u, loSijim socio-ekonomskim
statusom, kao 1 kod subjekata sa preko 20 paklo/godina. Epidemioloska studija sprovedena u
pet velikih gradova u Latinskoj Americikod bolesnika starijih od 40 godina izveStava o
prevalenci koja se kre¢e od 8% do €ak 20%.[20] Uprkos antipuSackim kampanjama, jo§ uvek
se ne vidi znaCajan pozitivan uticaj na smanjenje morbiditeta ni mortaliteta uzrokovanog

hroni¢nom opstruktivnom bolesc¢u pluca.[4]

1.1.3 Faktori rizika

Najvazniji faktor rizika za nastanak hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca je duvanski
dim. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je jo§ 1964.godine Savetodavno telo u okviru
Ministarstva zdravlja zakljucilo da pusenje direktno uti¢e na mortalitet uzrokovan hroni¢nim
bronhitisom 1 emfizemom. Od tada su radene brojne longitudinalne studije kojima je
potvrdena povezanost izmedu progresivnog opadanja forsiranog ekspiratornog volumena u
prvoj sekundi (FEV1) i intenziteta puSenja, kvantifikovanog kroz takozvani broj paklo/godina
(prosecan broj kutija cigareta konzumiranih u toku jednog dana pomnoZen sa brojem godina
pusackog staza).[8, 21, 22, 23, 24] Medutim, podloznost Stetnom uticaju duvanskog dima je
razli¢ita, Sto sugeriSe da je vazno uzeti u obzir i genetske €inioce, kao i mogucu izloZenost
dodatnim inhalatornim noksama.[1]

lako je opsteprihvaceno da se nesrazmerno izrazena bronhokonstrikcija kao odgovor
na egzogene stimuluse smatra jednom od glavnih odlika astme, mnogi bolesnici oboleli od
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa takode pokazuju ovu osobinu. Stavise, nekoliko
longitudinalnih studija su dokazale da je hiperreaktivnot disajnih puteva znacajan prediktor
brzine opadanja plu¢ne funkcije, te se ova osobina takode smatra i rizikofaktorom za nastanak

HOBP-a.[8]



Pojedini autori su sugerisali da je izlozenost prasini razliitog porekla na radnom
mestu takode moguc¢i faktor rizika za nastanak HOBP-a. Navedena su zanimanja rudara u
rudnicima uglja i zlata, te izloZenost praSini u tekstilnoj, a pre svega industriji pamuka. Ipak,
nije dokazana direktna povezanost izmedu ovih zanimanja i dijagnoze HOBP-a kod radnika
nepusaca. S druge strane, kod radnika hroni¢no izlozenih kadmijumu dokazan je pad FEV1,
ali 1 odnosa forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi 1 forsiranog vitalnog
kapaciteta - FEV1/FVC, kao i kapaciteta difuzije za ugljen-monoksid (DLco), Sto sugeriSe
brohoopstrukciju, ali i postojanje emfizema.[8] Dakle, iako je verovatno da izloZenost
kadmijumu ali i nekim drugim inhalatornim noksama na specificnim radnim mestima
predstavlja moguc¢i rizikofaktor za nastanak HOBP-a, njihov Stetan uticaj se ipak ne da
porediti sa uticajem duvanskog dima.

Sli¢no tome, aerozagadenje je razmatrano kao dodatni faktor, ali i ovaj potencijalni
uzro¢no-posledi¢ni sled ostaje zasada nedokazan. Jedina forma aerozagadenja za koju je
potvrdena povezanost sa nastankom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a je dugotrajna

izlozenost dimu nastalom sagorevanjem bio-goriva.[1,8]

1.1.4 Genetska predispozicija

Kao §to je prethodno navedeno, Cinjenica da ne obole svi puSaci od hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a ponajvise ukazuje na ulogu genetskih faktora u razvoju obolenja.
Urodeni nedostatak alfa-1 antitripsina (AAT), inhibitora serumske proteaze, je i dalje jedini
dokazani genetski faktor za razvoj bolesti.[25] Glavna uloga AAT je u inhibiciji elastaze iz
neutrofila. Fenotip inhibitora serumske protease (Pi) odreden je ekspresijom dva roditeljska
alela, ali je izrazena pleomorfnost pokazana kroz opis brojnih varijacija u lokusu proteaza
inhibitora (P1 ili SERPINA1) koji nosi kod za alfa-1 antitripsin. Fenotip sa prisustvom dva M
alela rezultuje normalnim vrednostima AAT u serumu. Osobe koje su homozigoti u odnosu na
alel Z imaju znacajno redukovane vrednosti AAT — u proseku na 16% od normalnih
vrednosti, pri ¢emu se veruje da je donja zaStitna granica nivoa AAT u serumu 35% od
referentne vrednosti. Najces¢a forma AAT deficijencije u klinickoj praksi uzrokovana je
upravo postojanjem PiZZ — dakle homozigota sa dva Z alela. Postojanje veze izmedu

heterozigotnih formi AAT fenotipa poput PIMZ i hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca je i dalje



kontroverzno. Retki su fenotipovi sa neekspresivnim, takozvanim nula alelima, pri ¢emu
homozigoti prakticno uopste ne proizvode AAT. Postojanje S alela takode je udruzeno sa
deficijencijom AAT, pri ¢emu se procenjuje da homozigoti SS imaju vrednosti u proseku 52%
od normale —dakle dovoljno za obezbedenje zastitne funkcije.[1,8, 25,26]

U poslednje vreme su ispitivani geni koji kodiraju matriks metaloproteinaze —
MMP.[27]

Gen koji nosi kod za ¢lanove porodice A-disintegrina i metaloproteinaza (ADAM-33),
grupu proteina koja ucestvuje u adheziji Celija, fuziji, prenosenju celijskih signala, kao i1
proteolizi, povezan je sa rapidnim opadanjem parametara plué¢ne funkcije kod bolesnika sa
astmom ali 1 u opstoj populaciji.[27,28] Isto tako, veruje se da MMP-9 moze imati ulogu u
razvoju emfizema kroz degradaciju komponenti ekstracelularnog matriksa kao §to su Zelatin,
elastin, te kolageni tipa IV, V, XI 1 XVIIL. [29]

Moguce je da emfizem nije samo rezultat destruktivne aktivnosti inflamatornih
procesa, veci genetske predispozicije ka proteolizi elastina zbog varijacije u terminalnom
egzonu humanog elastina.[30] Pored toga genetski predisponirani poremecaji koji dovode do
poviSenog nivoa sekretornih A2 fosfolipaza (sPLA2s) rezultuju znacajnim povecanjem
koncentracije proinflamatornih citokina, kako u plazmi, tako 1 u tkivima literatura.[31]
Aktuelna 1 buduca istrazivanja imaju za zadatak da dokazu da i ovi genetski faktori imaju

ulogu u nastanku i evoluciji HOBP-a.

1.1.5 Patogeneza

Patogeneza stecenog emfizema mogla bi se sazeti u sledece Cetiri stavke:

1) hronic¢na izlozenost duvanskom dimu dovodi do aktivacije inflamatornih ¢elija u

terminalnim vazus$nim porstorima.

2) inflamatorne celije oslobadaju proteinaze koje ostecuju ekstarcelularni matriks

pluca.

3) gubitak veze sa ekstracelularnim matriksom dovodi i do apoptoze strukturalnih

¢elija pluca.



4) neefikasni mehanizmi popravke elastina doprinose konacnom nastanku

emfizema.[8]

Medutim, patogeneza hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a je mnogo kompleksnija.
Osnovni mehanizmi koji dovode glavne patofizioloske promene u HOBP-u - opstrukcije
ekpiratornog protoka vazduha — mogu se pokusSati svrstati u inflamatorne i imunoloske, uz

oksidativni stres kao poseban fenomen.[1,8]

HOBP je hroni¢na inflamatorna bolest koju karakteriSe povecanje broja neutrofila,
makrofaga i T-limfocita u plu¢ima, kao posledica dejstva inflamatornih medijatora, a narocito
citokina i hemokina.[32] Pod normalnim okolnostima, makrofagi ucestvuju u protekciji
donjih disajnih puteva. Nakon ekspozicije duvanskom dimu odvija se niz procesa koji
rezultuje transkripcijom matriksa metaloproteinaze-9, proinflamatornih citokina interleukina 8
(IL-8) te tumor nekrotiziraju¢eg faktora alfa (TNF-a), Sto opet dovodi do aktivacije neutrofila.
Takode se regrutuju i CD8+ T-limfociti koji otpustaju interferon-indukcioni protein 10 (IP-
10), koji zatim dalje podstiCe proizvodnju elastaze od strane makrofaga (matriks
metaloproteinaze-12 MMP-12). MMP i neutrofilna elastazamedusobnim dejstvom jedne na
drugu smanjuju inhibitorne mehanizme dovodeéi, na kraju, do destrukcije pluénog

parenhima.[8]

Veruje se da je oksidativni stres, indukovan pre svega duvanskim dimom, vazan
patogenetski mehanizam u nastanku HOBP-a.[33,34] Isto tako, postoje studije u kojima je
pokazano da je jatrogena redukcija antioksidantnog kapaciteta pluca, kao Sto je na primer
slucaj kod dugotrajnog uzimanja acetaminofena, povezana sa povecanim rizikom od nastanka
HOBP-a, ali 1 astme.[35] U pokuSaju da se otkrije tatan mehanizam dejstva oksidativnog
stresa u HOBP-u kao 1 priroda odnosa sa metabolizmom arahidonske kiseline, predloZena je
hipoteza da povecan nivo oksidativnog stresa kod bolesnika sa HOBP-om prati povecana
sposobnost neutrofila da sintetiSu hemotakticni faktor leukotrien B4 dovode¢i do masivne
infiltracije disajnih puteva aktivisanim neutrofilima.[36] Ovi podaci neminovno su doveli do
zakljucka da bi upotreba antioksidanasa u terapiji HOBP-a morala dovesti do klini¢kog
poboljsanja. Ali, u sprovedenoj velikoj trogodiSnjoj randomiziranoj klini¢koj studiji, nisu
demonstrirani znacajni povoljni efekti uvodenja acetilcisteina kao potentnog antioksidansa u

terapiju bolesnika sa hronicnom opstruktivnom boles¢u pluca.[37]



Naposletku, imunoloSki mehanizmi igraju znacajnu ulogu u patogenezi HOBP-a.
Aktivnost CD8+ T-limfocita povezana je sa progresivnim padom parametara pluéne
funkcije.[32] Isto tako, u uznapredovaloj fazi hroni¢ne bolesti plu¢a povecan je i broj CD4+
T-limfocita. Tako je na Zivotinjskom modelu demonstrirano da intraperitonealna injekcija
ksenogenih endotelijalnih ¢elija kod imunokompetentnih pacova uzrokuje antiendotelijalni
odgovor koji dovodi do infiltracije plu¢a CD4+ limfocitima Sto je potom praceno apoptozom
alveolarnih septalnih ¢elija, aktivacijom MMP i emfizemom — §to sve zajedno navodi na
zakljuCak da destrukcija ¢elija alevolarnih septi moze pocivati 1 na (auto)imunim
mehanizmima.[39] Ovaj CD4+ limfocitima posredovan imunoloski mehanizam mogao bi
posluziti kao objasnjenje inflamacije u plu¢ima kod bolesnika sa HOBP-om koja se nastavlja i

nakon prestanka izlaganja duvanskom dimu.[40]

Takode su radena i istrazivanja vezana za adrenomedulin - potentni vazodilatator koga
luce bazalne epitelne Celije i pneumociti tipa II, a koji reguliSe rast i prezivljavanje Celija.
Pokazalo se da kontinuirana infuzija adrenomedulina kod pacova smanjuje elastazom
indukovan emfizem preko protektivnog dejstva na alveolarne epitelijalne celije 1 celije

endotela.[41]

1.1.6 Patologija

Najvaznije patoloske promene u sklopu HOBP-a opisane su u velikim i malim
disajnim putevima, na nivou plu¢nog parenhima a, kao posledica hroni¢ne hipoksije, i u
pluénoj vaskulaturi. Stepen i nacin ispoljavanja ovih promena kod svakog obolelog uveliko
zavise od toga da li se radi o bolesniku sa predominantnim hroni¢nim bronhitisom, ili
emfizemom, alfa-1 antitripsin deficijencijom, ali i od individualne podloznosti noksama, te od

stepena tezine oboljenja.[17]

Patoloske promene u velikim vazdusnim putevima u sklopu HOBP-a podrazumevaju
znake hroni¢ne inflamacije, povecan broj peharastih ¢elija i hiperplaziju mukoznih Zlezda.
Ove promene su proporcionalne intezitetu kaslja i produkciji vece koli¢ine sputuma, §to i
definiSe hroni¢ni bronhitis. Pod uticajem duvanskog dima se paralelno odvija i skvamozna

metaplazija koja doprinosi karcinogenezi, ali ometa i mukocilijarni klirens bronhijalnog



stabla. Povec¢an broj neutrofila dovodi do produkcije purulentnog sputuma u sklopu
respiratornih infekcija, a zanimljivo je da je neutrofilna elastaza ne samo proteolitik veci

izuzetno potentan sekretagog.[8, 17]

Sto se ti¢e malih disajnih puteva (definisani dijametrom <2mm), uobi¢ajene patoloske
promene se odnose na metaplaziju peharastih ¢elija i zamenu Klara ¢elija koje luce surfaktant
mononuklearnim inflamatornim ¢elijama. MoZze biti prisutna i hipertrofija glatke muskulature.
Mukus, edem 1 infiltracija mononuklearnim ¢elijama dovode do suzavanja lumena malih
disajnih puteva, a redukovana koli¢ina surfaktanta predisponira dalje suzavanje disajnih
puteva ili pak njihov kolaps. U zidovima se nalaze znaci fibroze. Ova fibroza moze dovesti do
mehani¢kog suzenja lumena, ali i do hiperreaktivnosti disajnih puteva, kao Sto je slucaj u
astmi. Jedna od najvecih enigmi u HOBP-u je upravo ova akumulacija kolagena u zidovima

disajnih puteva uprkos izrazito povecanoj sveukupnoj aktivnosti kolagenaza.[8]

Respiratorni bronhiolitis sa povecanim brojem mononuklearnih ¢elija dovodi do
proteolitiCkog razaranja elastiénih vlakana u respiratornim alveolama 1 alveolarnim
duktusima, gde su ova vlakna prakti¢no skoncentrisana u vidu prstenova na samom ulasku u
alveole. Ovaj koncept predlaze da upravo gubitkom moguénosti pripoja naopisane prstenove
dolazi do kolapsa alveola, posto je prohodnost malih disajnih puteva omogucéena postojanjem
okolnog pluénog parenhima koji obezbeduje radijalnu trakciju zahvaljujuéi pripoju na
alveolarne septe. Naposletku je vazno napomenuti da su mali, a ne veliki, disajni putevi

glavno mesto povecanog otpora protoku vazduha u sklopu HOBP-a.

Kada se govori o plu¢nom parenhimu, misli se pre svega na strukture koje se nalaze
distalno od terminalne bronhiole, a to su: respiratorne bronhiole, alveolarni duktusi, sakulusi i
same alveole, nazvani zajedni¢kim terminom acinus. Pluéni parenhim naravno obuhvata i
kapilare i intersticijum pripadaju¢ih prostora. Kao $to je ve¢ navedeno, emfizem odlikuje
destrukcija plu¢nog parenhima. U odnosu na zahvacéeni deo acinusa, razlikuju se sledeci
podtipovi emfizema: centriacinarni, panacinarni i distalni acinarni. Centriacinarni emfizem se
povezuje sa puSenjem ali i nekim pneumokoniozama i prevashodno se javlja u gornjim
reznjevima, kao i u gornjim segmentima donjih reznjeva. Panacinarni emfizem je uglavnom
rezultat deficijencije alfa-1 antitripsina, dok su mu predilekciono mesto donji reznjevi.

Distalni acinarni emfizem se Cesto povezuje sa spontanim pneumotoraksom kod mladih
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pacijenata. Uprkos postojanju ove podele, koja je pre svega interesantna zbog razli¢itih
patogenetskih mehanizama, njena klinicka upotrebna vrednost je mala. Kod vec¢ine puSaca se

javlja emfizem meSovitog tipa, naro€ito u uznapredovaloj fazi bolesti.[8,17]

Promene u pluénoj vaskulaturi podrazumevaju hiperplaziju intime, kao i hipetrofiju i
hiperplaziju glatko-miSi¢nog zida, koja se pre svega objasnjava vazokonstrikcijom malih
pluénih arterija uzrokovanom hroni¢nom hipoksijom. Isto tako, destrukcija u sklopu

emfizema dovodi i do redukcije pulmonalnog kapilarnog korita.[42]

1.1.7 Patofiziologija

Najvaznija patofizioloska promena koja se deSava u sklopu hronicne opstruktivne
bolesti pluca je progresivno smanjenje forsiranog ekspiratornog protoka, a takode dolazi i do
povecanja rezidualnog volumena, nejednake distribucije ventilacije, testoga i neuskladenog

odnosa ventilacije i perfuzije.

Postojanje i1 stepen bronhoopstrukcije evidentiraju se tokom spirometrije. Protok
vazduha tokom forsiranog izdisaja je rezultat odnosa izmedu elastanse plu¢a koja potpomaze
ovaj protok i otpora disajnih puteva koji protok vazduha opstruiSe. Maksimalni ekspiratorni
protok se smanjuje kako se pluc¢a prazne, posto opada elastansa, ali 1 zato §to opada poprecni
presek disajnih puteva, Sto opet dovodi do povecane rezistencije. Disbalans izmedu pluéne
elastanse i rezistencije na nivou disajnih puteva u korist rezistencije dovodi do opstruktivnog

poremecaja ventilacije karaktersisticnog za HOBP.

Povecanje rezidualnog volumena ili hiperinflacija je rezultat “zarobljavanja” vazduha
u pluénom parenhimu. Hiperinflacija se moze posmatrati i kao kompenzatorni mehanizam,
posto povecava elsatansu pluca suprostavljajuci se tako donekle bronhoopstrukeiji. Medutim,
posledica hiperinflacije je i zaravnjena dijafragma, Stoima brojne nepovoljne reperkusije. Pre
svega, potiskivanjem dijafragme ka abdomenu, pozitivni abdominalni pritisak tokom
inspirijuma se ne prenosi efikasno na zid grudnog kosa, §to ugrozava ekskurzije grudnog kosa
tokom inspirijuma. Potom, s obzirom da su miSi¢na vlakna dijafragme u ovom polozaju

skracena, ona su samim time i manje sposobna za generisanje odgovaraju¢ih inpiratornih



pritisaka. TrecCe, zaravnjena dijafragma mora da generiSe veéi napon kako bi se postigao

odgovarajuci transpulmonalni pritisak.

Neravnomerna ventilacija 1 neuskladen odnos izmedu ventilacije 1 perfuzije dobro
oslikavaju heterogenost procesa u okviru HOBP-a koji se deSavaju na nivou disajnih puteva i
pluénog parenhima. Neuskladen odnos izmedu ventilacije i perfuzije u celosti je odgovoran za
hipoksemiju. Time se 1 objaSnjava izuzetna efikasnost dugotrajne oksigenoterapije u tretmanu
bolesnika sa HOBP-om.

Uprkos pojedinim odstupanjima od pravila, mogu se izvesti sledece generalizacije.
Parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (PaO2) je gotovo normalan sve dok FEV1 ne
padne ispod 50% od predvidene norme za datog bolesnika. Hiperkapnija se ne ocekuje sve
dok vrednost FEV1 ne padne ispod 25%. Pulmonalna hipertenzija 1 hroni¢no pluéno srce se
evidentiraju uglavnom kod bolesnika sa padom FEV1 ispod 25% udruzenim sa hroni¢cnom

hipoksijom (Pa02<55 mmHg).[8]

1.1.8 Klinicka prezentacija i dijagnostika

1.1.8.1 Anamneza i fizikalni nalaz

Dva najvaznija simptoma koja se javljaju u bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom
boles¢u plu¢a su hronican produktivan kaSalj i dispnoi¢ne tegobe pri fiziCkom naporu.
Uobicajena je pojava da bolesnici dugo toleriSu ove simptome, tumaceci ih kao negativne
posledice pusenja, ali ih pri tom ne dozivljavaju kao simptome stvarne bolesti. Zbog toga se
ve¢inom deSava da se kao pocetak bolesti uzima zapravo pocetak prve ozbiljne egzacerbacije,
povodom koje se ovi pacijenti konac¢no jave ordiniraju¢em lekaru. Istina je da se opstrukcija
disajnih puteva u sklopu hronicne opstruktivne bolesti pluca razvija postepeno ali neumitno,
Sto doprinosi produzenoj toleranciji dispnoi¢nih tegoba, koje bolesnici naknadno opisuju kao
povecan napor pri disanju, lako “zaduvavanje” pri fizickom naporu ili pak glad za vazduhom.
Treba imati na umu da su za bolesnike sa HOBP-om posebno tesko izvodljive fizicke
aktivnosti koje pretezno zahtevaju angazman misi¢a ruku, i to na nivou ili iznad nivoa
ramenog pojasa. Objasnjenje lezi u Cinjenici da ova vrsta fizicke aktivnosti onemogucava

adekvatnu upotrebu pomoc¢ne disajne muskulature. Kako bolest napreduje, dispnea postaje
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sve izrazenija, i javlja se i1 pri najmanjem fizickom naporu. Prilikom uzimanja anamneze kod
pacijenata kod kojih se sumnja na hroni¢nu opstruktivhu bolest plu¢a, pored standardnog
pitanja da li se produktivni kaSalj javlja bar tri meseca zaredom u sklopu dve uzastopne
godine, treba se fokusirati i na svakodnevne fizicke aktivnosti koje pacijent ina¢e obavlja u
sklopu dnevne rutine kod kuce 1 na poslu i na eventualnu promenu u toleranciji na napor
odnosno lako¢u sa kojom ove aktivnostiobavlja. Vazno je uzeti i podatke o duzini 1 intenzitetu
pusenja, poSto je dokazana povezanost izmedu progresivnog opadanja forsiranog
ekspiratornog volumena u prvoj sekundi i intenziteta pusenja, kvantifikovanog kroz gore
pomenuti broj paklo/godina.[8,9,17,43]

Ipak, ne postoji uniformna granica duzine ili intenziteta puSenja koji obavezno
rezultuje nastankom HOBP-a. Pretpostavlja se da se, u odsustvu drugih predisponirajuéih, pre
svega genetskih Cinilaca, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a nece javiti ispod 15 paklo/godina.
Takode je pokazano da je anamnesticki podatak o preko 40 paklo/godina najbolji prediktor

postojanja bronhoopstrukcije, koja se potom verifikuje spirometrijom.[43,44]

Nalaz prilikom fizikalnog pregleda pacijenata sa HOBP-om, u ranoj fazi bolesti moze
biti uredan. U pocetku jedini pozitivni nalaz mogu predstavljati znaci nikotinizma — Zuto
prebojene jagodice prstiju kao i nokti, ali i stalno prisutni miris duvanskog dima. Kako bolest
napreduje, pojavljuje se 1 pozitivan auskultatorni nalaz nad plu¢ima — produzena ekspiratorna
faza respiratornog ciklusa (u odnosu na normalan odnos inspirijuma i ekspirijuma, koji je u
mirovanju u proseku 1:2), kao i zvuéni fenomeni koji se opisuju kao zvizduci. Fenomen
zvizduka javlja se kao posledica prolaska vazduha kroz suzene disajne puteve, prevashodno u
ekspirijumu. U slucaju da kod bolesnika postoji izrazena hiperinflacija, mogucée je vec
inspekcijom utvrditi postojanje takozvanog bacvastog grudnog koSa, sa povecanim anterio-
posteriornim dijametrom najbolje uocljivim iz profila. Vrhovi ovakvih plu¢a mogu ispunjavati
u vecoj meri supraklavikularne prostore, $to se moze verifikovati perkusijom proSirenih
Kronig-ovih polja. Kod postojanja izrazene bronhoopstrukcije inspekcijski se uocava
upotreba pomocne disajne muskulature — bolesnici obi¢no zauzimaju “polozaj tronosca”, u
pokusaju da maksimalno iskoriste rad skalenskih miSi¢a, sternokleidomastoideusa, te
medurebarnih misi¢a. U slu¢aju znacajne hipoksemije, lako je uociti cijanozu usana i vrhova
prstiju (ili preciznije, nokatnih lezista). Kao Sto je napred ve¢ pomenuto, nekada se mnogo u

propedevtici polagalo na podelu izmedu bolesnika sa dominantnim emfizemom koji su
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opisivani kao mrSavi bolesnici bez prisutne cijanoze sa izrazenom upotrebnom pomocne
disajne muskulature, sa jedne strane, i oteCenih 1 cijanoti¢nih bolesnika sa dominantnim
hroni¢nim bronhitisom, sa druge strane. Ipak, fizikalnim pregledom se vrlo retko nalaze
ovakva dva jasno odvojena podtipa, mnogo ceS¢e bolesnici imaju i elemente hroni¢nog
bronhitisa ali 1 emfizema, te im se 1 pozitivni fizikalni nalazi prepoklapaju. Kod pojedinih
bolesnika sa enormnom hiperinflacijom moze se videti i pozitivan Huverov znak — paradoksni
pokret abdomena i grudnog kosSa ka unutra u toku inspirijuma uzrokovan promenom vektora
kontrakcije izrazito zaravnjene dijafragme, miSi¢a koji je u normalnim okolnostima
odgovoran za oko 75% disajnog rada tokom inspirijuma. U uznapredovaloj fazi bolesti,
vidljivo je i opste fizicko propadanje u smislu gubitka telesne mase, potkoznog masnog tkiva
ali i gubitka miSiéne mase. Ovaj sindrom se objaSnjava povecnim dijsanim radom, te
neadkvatnom nutricijom u stanjima povecanih metabolickih potreba, ali i konstantno
poviSenim vrednostima inflamatornih citokina, a pre svega tumor-nekrotiziraju¢eg faktora
alfa. Ovo telesno propadanje je nezavisan nepovoljni prognosticki faktor kod pacijenata sa
HOBP-om. Pojava takozvanih maljiCastih prstiju sa hipertrofijom distalne falange prstiju Saka
nije karakteristicna za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a — ona moze biti znak hroni¢ne
hipoksije razli¢ite etiologije, ali se moze javiti i u sklopu paraneoplasticnog sindroma.
Naposletku, kod bolesnika sa komplikacijom u vidu hroni¢nog plu¢nog srca mogu se javiti i
znaci desnostrane kardijalne dekompenzacije: edemi donjih ekstremiteta, pojava ascitesa,

nabrekle jugularne vene, kao i pozitivan hepatojugularni refluks.[8,9,43,44]

1.1.8.2 Laboratorijski testovi

Ne postoji nijedan laboratorijski test koji bi bio od sustinskog znacaja za postavljanje
konac¢ne dijagnoze HOBP-a, ali postoji nekoliko testova korisnih kako bi se iskljucili drugi
moguci uzroci dispnoi¢nih tegoba.

Analizom kompletne krvne slike isklju¢ujemo anemiju kao uzrok lakog zamaranja,
dok merenjem vrednosti mozdanog natriuretskog peptida u plazmi (NT-proBNP) mozemo da
potvrdimo kardijalnu dekompenzaciju. U tumacenju rezultata vrednosti NT-proBNP-a
moramo biti posebno oprezni, s obzirom da se moze raditi i o desnostranoj kardijalnoj

dekompenzaciji u sklopu uznapredovale hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a sa komplikacijom
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u vidu hroni¢nog pluénog srca. Time je, donekle, umanjena vrednost NT-proBNP-a kao
pristupacnog laboratorijskog markera osmisljenog, izmedu ostalog, da pomogne klinicarima u
diferencijaciji izmedu iskljucivo kardiogene i isklju¢ivo pulmoloske dispnee. Ne treba
zaboraviti na azotne materije, zajedno sa elektrolitima, kalcijumom i fosforom, kako bi se
iskljucila akutna ili akutizovana hroni¢na bubrezna insuficijencija. Naposletku, u odnosu na
klinicku sliku treba razmotriti i analizu D-dimera, kako bi se procenila neophodnost za daljom
dijagnostikom u pravcu eventualnog postojanja plué¢ne tromboembolije (PTE). Ovde je vazno
napomenuti da upravo bolesnici sa hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca imaju povecan
rizik za nastanak PTE.[43,44]

Kada se radi o bolesnicima sa ve¢ dokazanom hroni¢nom boles¢u pluca, od klinickog
interesa su laboratorijski nalazi serumskih bikarbonata. Naime, kod bolesnika sa urednom
bubreznom funkcijom u stabilnoj fazi HOBP-a povisene vrednosti serumskih bikarbonata
sugeriSu hronicitet hiperkapnije, koja pokre¢e kompenzatorni bubrezni regulatorni
mehanizam.[45] Ove rezultate svakako treba korelirati sa nalazima arterijskih gasnih analiza i
pH vrednoscu arterijske krvi u istim.

Takode, kod svih bolesnika sa dijagnostikovanom hroni¢nom opstruktivnom boles¢u
pluca trebalo bi sprovesti testiranje nivoa alfa-1 antitipsina. Ukoliko postoje infrastrukturna
ogranicenja, testiranje bi obavezno trebalo sprovesti bar u bolesnika mladih od 45 godina sa
izrazenom komponentom emfizema, koji su nepusaci, ili kod kojih postoji pozitivna
porodi¢na anamneza.[46] U sluc¢aju da se potvrdi deficijencija AAT, idu¢i korak je genetsko
testiranje kako bi se precizirao konkretan fenotip, s obzirom da je postojanje veze izmedu
heterozigotnih formi AAT fenotipa 1 hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 1 dalje

kontraverzno.[1]

Posebno mesto kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom boles¢éu plu¢a imaju
gasne analize arterijske krvi i pulsna oksimetrija. Pulsna oksimetrija je najjednostavnija
metoda za brzu, jeftinu i neinvazivnu procenu saturacije arterijske krvi kiseonikom (SpO2).
Pomaze da se izbegne preterano Cesto vadenje arterijske krvi za gasne analize — na primer:
ukoliko je SpO2 >88 9% kod bolesnika sa HOBP-om, nema indikacija za dugotrajnu
oksigenoterapiju. Ipak, ova metoda nam ne daje informacije o parcijalnom pritisku ugljen-
dioksida - PaCQO?2, §to je klju¢na informacija pri izboru terapijskih opcija kod egzacerbacije

HOBP-a. Ovaj podatak dobijamo iz gasnih analiza arterijske krvi, zajedno sa informacijom o
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pH vrednosti arterijske krvi, $to je vrlo bitno u klinickom kontekstu akutne egzacerbacije
HOBP-a. Gasne analize arterijske krvi (GAK) bilo bi preporucljivo uraditi i van akutne
egzacerbacije, u slede¢im slucajevima: kada je na spirometrijskom testu FEV1<50 % od
predvidene vrednosti, u slucaju da je Sp02<92%, a obavezno ukoliko padne ispod 88%, kao 1
sat vremena nakon zapocinjanja oksigenoterapije.[17] UopSteno se moze reci da se u pocetnoj
fazi bolesti u GAK uglavnom javlja tip 1 respiratorne insficijencije koji odlikuje samo
hipoksija, a da se u uznapredovaloj fazi bolesti, kada FEV1 padne ispod 1 I, ocekuje tip 2
respiratorne insuficijencije u kom se, uz hipoksemiju, javlja i hiperkapnija. Ipak, u klinickoj
praksi se 1 dalje izdvaja podgrupa bolesnika sa uznapredovalim HOBP-om kod kojih je
dominantan emfizem (prethodno opisani “pink puffers”) kod kojih stepen opadanja FEV1 kao
1 stepen dispnee ne koreliraju uvek sa stepenom tezine respiratorne insuficijencije u gasnim

analizama arterijske krvi.[9, 45]

1.1.8.3 Testovi pluéne funkcije

Konac¢na dijagnoza hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a u pacijenata sa gore
navedenim simptomima, a pre svega produktivnim kasljem i dispneom, uz izloZenost
duvanskom dimu (ili, rede, alternativnim okidacima/noksama), ne moze se potvrditi bez
nalaza spirometrije.[8,47] Spirometrijsko testiranje sprovodi se pre i1 posle aplikacije
bronhodilatatora, kako bi se utvrdilo ne samo postojanje bronhoostrukcije ve¢ i eventualna
mogucénost njene reverzibilnosti. Pozitivhim nalazom u kontekstu HOBP-a smatra se
limitacija ekspiratornog protoka vazduha izraZzena kao odnos forsiranog ekspiratornog protoka
vazduha u prvoj sekundi i1 forsiranog vitalnog kapaciteta [FEV1/FVC] manji od 0.7, uz
FEV1 koji je ispod 80% od norme predvidene za datog bolesnika. Za razliku od pacijenata sa
astmom, pacijenti sa HOBP-om pokazuju nesignifikantnu reverziju bronhoopstrukcije nakon
primene bronhodilatatora, pri ¢emu je postbronhodilatatorna promena manja od 200 ml i/ili

12% u odnosu na incijalnu vrednost FEV1.[47]

Tokom spirometrije belezi se 1 vizuelno izuzetno informativna krivulja protok-

volumen. Ona pomaZze lakom prepoznavanju bronhopstrukcije, ali 1 omogucuje da
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razlikujemo bronhoopstrukciju u sklopu HOBP-a i1 eventualnu fiksnu opstrukciju na nivou

gornjih disajnih puteva, te varijabilne ekstratorakalne bronhoopstrukcije (Slike 1 1 2).
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Slika 1. — levo: Krivulja protok- volumen u zdravog ispitanika (siva boja) i bolesnika sa
HOBP-om (plava boja). Desno: spirogram - krivulja volumen/vreme u zdravog ispitanika

(narandzasta boja) 1 bolesnika sa HOBP-om (plava boja).

Iako se kod mnogih pacijenata sa HOBP-om bolest dijagnostikuje u ve¢ uznapredovaloj fazi,

rutinski spirometrijski skrining medu populacijom bez karakteristicnih simptoma se ne

preporucuje.
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Slika 2. Krivulja protok-volumen u zdravog ispitanika i u razli¢itim patoloskim stanjima.

U slucaju da se nalazom spirometrije zabelezi redukovana postdilatatorna vrednost
forsiranog vitalnog kapaciteta, inidkovani su dalji testovi pluéne funcije — pre svega telesna
pletizmografija kako bi se utvrdilo da li je ovo rezultat fenomena ‘“zarobljenog” vazduha,
hiperinflacije ili pridruzenog restriktivnog poremecaja ventilacije. U prilog hiperinflacije
govorile bi smanjene vrednosti inspiratornog kapaciteta (IC) i vitalnog kapaciteta, praceno
povecanjem ukupnog pluénog kapaciteta (TLC), funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC),
i rezidualnog volumena (RV). [47]

Kapacitet difuzije za ugljen monoksid (DLCO) predstavlja odli¢an pokazatelj stepena
emfizema, ali nije neophodan u rutinskoj dijagnostici hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.
Indikacije za izvodenje ovog testa bi bile prisustvo znacajne hipoksemije 1 evaluacija pred
resekciju pluca ili hirurSku redukciju pluénog volumena. Iako je demonstrirano da se DLCO
smanjuje proporcionalno stepenu tezine emfizema, ovo ipak nije ni dovoljno senzitivan niti

specifican test za otkrivanje lakSih formi emfizema. [17]
1.1.8.4 Radioloske dijagnosticke metode

Radioloske dijagnosticke metode koje se upotrebljavaju kod bolesnika sa HOBP-om

su radiogram grudnog koSa i kompjuterizovana tomografija grudnog kosa. One nisu

16



neophodne za dijagnozu HOBP-a. Glavni razlog da se uradi radiogram grudnog kosa kod
bolesnika sa HOBP-om je kako bi se iskljucili drugi potencijalni uzroci dispnee i
produktivnog kaslja, kao i moguce komplikacije osnovne bolesti poput upale pluca ili
pneumotoraksa. Takode pomaze u otkrivanju komorbiditeta kao Sto su karcinom pluca,

bronhiektazije, oboljenja pleure, itd.[17]

lako radiogram grudnog koSa nije od znacaja u dijagnostici HOBP-a, neke radioloske
karakteristike mogu da sugeriSu dijagnozu, a pre svega znaci uznapredovale hiperinflacije:
povecana transparencija pluénog parenhima, proSireni interkostalni prostori, zaravnjene
hemidijafragme, povecan retrosternalni prostor na profilnom snimku, te izduzena i suZena
sr¢ana senka (“kapljicasto” srce). Kada se u uznapredovaloj fazi bolesti razviju pluéna
hipertenzija 1 hroni¢no plu¢no srce, na radiogramu se mogu uociti vaskularno uvecani hilusi,

uvecana sréana senka, a posebno desna pretkomora, te zaravnjen pulmonalni zaliv.[8,17]

Kompjuterizovana tomografija grudnog koSa, a posebno visoko rezolutni pregled
(HRCT — High Resolution Computerised Tomography) sa presecima slojeva debljine 1-2 mm,
ima mnogo vecu senzitivnost i specificnost za detekciju i klasifikaciju emfizema. Takode,
poredenjem ekspiratornih 1 inspiratornih skenova moZze se proceniti neemfizematozno
zarobljavanje vazduha kao indirektna mera patologije ne nivou malih disajnih puteva.[49]
Ipak, u praksi CT treba racionalnije koristiti, §to podrazumeva upotrebu u situacijama kada
promena klini¢ke slike iziskuje iskljuCenje alternativnih uzroka tegoba poput pluéne
tromboembolije, ili kada se kod pacijenta razmatra hirurSko lecenje (redukcija volumena ili

pak transplantacija).

1.1.8.5 Diferencijalna dijagnoza

Tegobe u vidu dispnee 1 kaslja mogu biti prisutne u sklopu mnogih oboljenja. Nakon
ispitivanja parametara pluéne funkcije 1 potvrde postojanja opstruktivnog poremecaja
ventilacije, uz iskljuCenje radioloSkih znakova intersticijalne bolesti pluca, diferencijalno
dijagnognosticki 1 dalje dolaze u obzir brojni entiteti: HOBP, astma, hroni¢ni bronbhitis,

stenoza centralnih disajnih puteva, bronhiektazije, konstriktivni bronhiolitis, difuzni
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panbronhiolitis 1 limfangiolejomiomatoza, a treba razmotriti i sr€anu insuficijenciju. Pored

toga neki od ovih entiteta mogu 1 preklapati, posebno astma, kao i bronhiektazije.[50, 51]

Nekoliko godina unazad dosta se paznje posvecuje posebnoj podgrupi pacijenata kod
kojih se preklapaju karakteristike astme i HOBP-a. U anglosaksonskoj literaturi se za ovaj
sindrom koristi akronim ACOS (Asthma/COPD Overlap Syndrome). Tipi¢an primer bio bi
pacijent preko 40 godina starosti koji navodi da je sporadi¢no imao respiratorne simptome jos
u mladosti, ima atopijsku konstituciju uz prisustvo eozinofila u sputumu, ali je istovremeno i
pusac, dok se spirometrijski verifikuje opstruktivni poremecaj ventilacije i van egzacerbacija,
ali sa ve¢im stepenom reverzibilnosti nakon primene bronhodilatatora nego §to je to slucaj u

HOBP-u.[50] Prepoznavanje ove grupe pacijenata je vazno zbog terapijskog pristupa.

Pored toga postoji grupa bolesnika koji su pusSaci sa dugotrajnim produktivnim
kaSljem tri meseca u kontinuitetu tokom dve uzastopne godine, ali se spirometrijski ne nalazi
opstruktivni poremecaj ventilacije. Ovi pacijenti dakle imaju hroni¢ni bronhitis a ne HOBP,
mada se, u slucaju da ne prestane ekspozicija duvanskom dimu, HOBP mozZze pojaviti u daljoj

evoluciji.

Stenoza centralnih disajnih puteva uzrokovana prevashodno intraluminalnim rastom u
sklopu malignih ali 1 benignih procesa moze imitirati HOBP. Sporo progresivna dispnea je
vode¢i simptom, a u fizikalnom nalazu je obi¢no prisutho monofono zvizdanje.
Konvencionalni radiogrami nisu od velikog dijagnostickog znacaja, dok je HRCT

informativniji. >’Zlatni’’ dijagnosticki standard je endoskopska eksploracija.[52]

Bronhiektazije se definiSu kao stanje koje se odlikuje patoloskim i ireverzibilnim
proSirenjem pretezno sitnih i srednjih bronhija koje ima neke zajednicke karakteristike sa
HOBP-om. To su postojanje inflamacije disajnih puteva, bronhoopstrukcije ali 1 egzacerbacije
koje karakteriSu povecana dispnea 1 produkcija sputuma.. HRCT-om potvrduje se

karakteristiéna morfoloska podloga bronhiektazija.

Dispnea moze biti i kardijalnog porekla, te se auskultatorni nalaz (sekundarne)
bronhoopstrukcije u vidu produzenog ekspirijjuma i zvizduka moze na¢i iu sklopu
kardiogenog edema pluca. Takodje, u sklopu kardiogenog edema pluc¢a moze biti prisutna I

hiperkapnija ¢iji tacni mehanizmi nastanka nisu do kraja precizirani. Dokazano je da je
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postojanje hiperkapnije nezavisan faktor rizika za neuspeSan ishod lecenja kardiogenog
edema pluca.[53] Klasican fizikalan nalaz obostranih kasnoinspiratornih pukota nad donjim
pluénim poljima je ucestaliji, dok se na radiogramu grudnog koSa uocavaju uveéana srcana
senka 1 radioloski znaci pluénog edema. Kao §to je napred ve¢ navedeno, poviSene vrednosti
NT-proBNP-a govore u prilog kardijalne dekompenzacije, uz napomenu da se moze raditi i o
desnostranoj kardijalnoj dekompenzaciji u sklopu uznapredovale hronicne opstruktivne
bolesti plu¢a sa komplikacijom u vidu hroni¢nog pluénog srca. Ehokardiografija je
neinvazivna dijagnosticka procedura kojom se vizuelizuju src¢ane Supljine i daju preciznije

informacije o njihovoj veli¢ini i funkciji.

U diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti 1 konstriktivni bronhiolitis, poznat i kao
obliteriSuc¢i bronhiolitis, te difuzni panbronhiolitis — oboljenja malih disajnih puteva koja se

dijagnostikuju HRCT pregledom.

Za dijagnozu retkog progresivnog sistemskog oboljenja pod imenom
limfangioleiomiomatoza (LAM), koje se prevashodno javlja kod mladih zena, neophodna je
patohistoloSka potvrda dijagnoze, nakon uocenih suspektnih promena na HRCT pregledu

grudnog kosa.[50,51,52]

1.1.8.6 Stadijumi bolesti

Prethodna podela HOBP-a na cetiri stadijuma bolesti, prema preporukama GOLD-a,
bila je zasnovana na vrednostima forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi,
izrazenog procentualno u odnosu na predvidene vrednosti. Postoji objasnjenje i zasto se odnos
FEVI/FVC ne koristi u ovu svrhu, a to je ¢injenica da, kako bolest napreduje, izmerena
vrednost FVC postaje sve manje pouzdana jer dovoljno dug ekspirijum neophodan za

korektno merenje ovog parametra postaje pretezak zadatak za ove pacijente.[51]

Tako se u GOLDI grupu svrstavaju pacijenti kod kojih je FEV1 iznad 80%, umereni
HOBP podrazumeva FEV1 od 50-80%, teska forma je sa FEV1 od 30-50%, dok se pacijenti
sa FEV1 ispod 30% svrstavaju u najtezi stepen HOBP, takozvani GOLD4. Posto sama

vrednost FEV1 ne uzima u obzir sve aspekte bolesti, u novu, kombinovanu klasifikaciju,
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uvrsteni su 1 dodatni parametri. Tako se predlaze predlaze da se, pored klasifikacije stepena
bronhoopstrukcije na osnovu vrednosti FEV1, uradi i podela u odnosu na tezinu simptoma
izrazena ili na osnovu mMRC (“Medical Research Council”) dispnea skale, ili na osnovu
ispunjenog CAT (akronim za “COPD Assesment Test”) upitnika. Tre¢i parametar je broj
egzacerbacija tokom jedne godine. Na osnovu ove tri komponente, pacijenti su podeljeni u

cetiri grupe, kao §to je prikazano na Slici 3.

Slika 3. Kombinovana klasifikacija stadijuma HOBP-a.

4
(C) (D) 22
3
Stepen Broj
opstrukcije egzacerbacija
2 (A) (B)
1
1 0
Simptomi
mMRC 0-1 mMRC2 2
CAT<10 CAT 210
Pacijent | Karakteristike Spirometrijska | Br.egzacerbacija | mMRC CAT
klasifikacije godisnje
A Nizak rizik GOLD1-2 <1 0-1 <10
Manje simptoma
B Nizak rizik GOLD1-2 <1 22 210
Vise simptoma
C Visok rizik GOLD3-4 22 0-1 <10
Manje simptoma
D Visok rizik GOLD3-4 22 22 210
Vise simptoma

Vazno je napomenuti i da se za procenu rizika od mortaliteta koristi BODE indeks

(akronim za Body mass index/Obstruction/Dyspnea/Exercise), koji se izraCunava na osnovu
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indexa telesne mase, vrednosti FEV1, stepena dispnee izrazene kroz mMRC skor i rezultata

testa Sestominutne Setnje. [54,55]

1.1.9 Terapija

Postoje samo tri terapijske intervencije za koje je jasno dokazano da menjaju prirodni
tok hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. To su: prestanak puSenja, dugotrajna oksigenoterapija
u pacijenata sa hronicnom hipoksemijom i znacima pluéne hipertenzije, te hiruska redukcija
pluénog volumena kod odabranih pacijenata sa izraZzenim emfizemom. Postoje i manje
ubedljivi dokazi da se dugotrajnom upotrebom inhalatornih kortikosteroida moze uticati na
smanjenje mortaliteta. Isto tako, vazno je napomenuti da je primena neinvazivne mehanicke
ventilacije u teskoj egzacerbaciji HOBP-a dovela do znacajne redukcije intrahospitalnog
mortaliteta i duzine bolnickog leCenja.[8,17,51] Sve druge terapijske mere usmerene su

prevashodno na smanjenje simptoma, te smanjenje broja i tezine egzacerbacija.

1.1.9.1 Terapija u stabilnoj fazi

A Medikamentozna terapija

S obzirom na gore navedeno, u klini¢koj praksi se ne sme zanemariti izuzetna vaznost
stalnog zdravstvenog prosvecivanja pacijenata, uz obezbedenje podrske kroz programe za
odvikavanje od puSenja. Pokazalo se da je najefikasnija kombinacija ovih programa sa
upotrebom farmakoterapije.[8] Dva najceS¢a farmakoloska pristupa podrazumevaju ili
upotrebu bupropiona, koji je incijalno bio osmisljen kao antidepresiv, ili upotrebu nikotinske

supstitucije u razli¢itim oblicima.

Bronhodilatatorna terapija podrazumeva beta-2 agoniste, antiholinergike,a u Sirem
kontekstu 1 teofilin.[8,51] Prve dve grupe lekova imaju vodecu ulogu u smanjenju broja
egzacerbacija 1 sa njima povezanih epizoda hospitalnog lecenja, ali 1 redukciji simptoma,
unapredujuci tako opSte zdravstveno stanje pacijenata obolelih od HOBP. Preporucuju se u
inhalatornoj formi, posSto se na taj nacin postize znafajno smanjenje ucestalosti i tezine
nezeljenih dejstava. Isto tako, dugodeluju¢i inhalatorni bronhodilatatori su efikasniji u

odrzavanju stabilne faze bolesti. Izbor ili eventualno kombinovanje ovih lekova treba
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prilagoditi svakom pacijentu ponaosob, u zavisnosti od ispoljenih Zeljenih i nezeljenih
dejstava, ali 1 dostupnosti ove terapije. Za tiotropijum, dugodeluju¢i antiholinergik, je
dokazano 1 da povecava efikasnost respiratorne rehabilitacije. Pokazano je da se
kombinacijom bronhodilatatora iz razlicitih klasa postiZze veca efikasnost a smanjuje rizik od

nezeljenih dejstava, u poredenju sa povecanjem doze jednog bronhodilatatora.[56,57]

Metilksantini poput teofilina su manje efikasni, a pri tom sa ve¢im brojem nezeljenih
dejstava, te se njihova upotreba ne preporucuje ukoliko pacijent koristi inhalatorne
dugodelujuc¢e bronhodilatatore. Teofilin pokazuje skromno bronhodilatatorno dejstvo i lako
poboljSanje parametara gasne razmene kod pacijenata sa umerenim i uznapredovalim HOBP-
om. [51]

Kod pacijenata sa HOBP-om ¢iji je FEV1<60% od predvidenog, redovna upotreba
inhalatornih kortikosteroida smanjuje simptome, poboljSavajuéi kvalitet zivota, uz smanjenje
broja egzacerbacija. Medutim, pokazalo se da primena ovih lekova ujedno povecéava rizik za
razvoj pneumonije. Inhalatorni kortikosteroidi se u pacijenta sa HOBP-om nikad ne
primenjuju kao monoterapija, ve¢ u kombinaciji sa bronhodilatatorima, pre svega sa
dugodeluju¢im beta2-agonistima (LABA — long acting beta agonists). Upotreba ove fiksne
kombinacije, zajedno sa tiotropijumom, obezbeduje dodatne terapijske prednosti. Upotreba

oralnih kortikosteroidnih preparata se ne preporucuje u stabilnoj fazi HOBP-a.[58,59,60]

Studije su pokazale da kod pacijenata okarakterisanih kao GOLD3 ili GOLD4 sa
cestim egzacerbacijama i dominantnim simptomima hroni¢nog bronhitisa upotreba inhibitora
fosfodiesteraze-4 roflumilasta sa ili bez dugodeluju¢ih bronhodilatatora smanjuje broj

egzarcebacija koje se moraju tretirati kortikosteroidima.[61]

Kod pacijenata sa HOBP-om kod kojih je potvrdena i teska deficijencija AAT
sprovodi se parenteralna supstitucija mada nije potvrdeno da se ovom terapijom postize
poboljsanje relevantnih parametara pluéne funkcije.

Pacijenti sa HOBP-om treba da prime godiSnju vakcinu protiv influence. Takode,
pacijenti sa HOBP-om preko 65 godina starosti i/ili vredno§¢u FEV1 manjom od 40% treba
da prime 1 pneumokoknu vakcinu.[51]

Prema novijim istrazivanjima terapijske preporuke bi trebalo da se formuliSu prema

razli¢itim fenotipovima pacijenata sa HOBP-om. Tako se u preporukama Spanskih istrazivaca
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za tretman HOBP-a predlazu Cetiri fenotipa: pacijenti sa retkim egzacerbacijama (bez obzira
da li je dominantan emfizem ili hroni¢ni bronitis), zatim pacijenti sa ACOS-om, potom Cesti
egzacerbatori sa dominantnim emfizemom 1, naposletku, Cesti egzacerbatori sa dominantnim
hroni¢nim bronhitisom.[62] Predlog ovih autora za razlicite terapijske opcije u odnosu na ova

Cetiri fenotipa prikazan je na Slici 4.

Slika 4. Predlog za razli€ite terapijske opcije u odnosu na Cetiri fenotipa

Bez ACOS Egzacerbator Egzacerbator sa
egzacerbacija Sa emfizemom hroni¢nim bronhitisom
Dugodelujuéi bronhodilatatori
Inhalatorni kortikosteroidi
Mukolitici
PDE4

inhibitori

Makrolidi

B Oksigenoterapija

Dugotrajna primena kiseoni¢ne terapije (viSe od 15 sati dnevno) dokazano smanjuje
mortalitet kod pacijenata sa hronicnom hipoksemijom uzrokovanom HOBP-om. Primena ove
terapije indikovana je kada su vrednosti PaO2 ispod 7.3 kPa, odnosno SpO2 ispod 88%, ali i
kod pacijenata sa PaO2 izmedu 7.3 kPa i 8.0 kPa ukoliko istovremeno postoji i pluéna
hipertenzija dokazana ehokardiografski, znaci hroni¢nog plu¢nog srca ili izrazena policitemija

sa hematokritom ve¢im od 55%.[8,17,51]

C Rehabilitacija

Smatra se da je minimalna duZzina trajanja efikasnog rehabilitacionog programa 6

nedelja, a pokazalo se i da primena respiratorne rehabilitacije smanjuje broj hospitalizacija u
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periodu od 6 — 12 meseci nakon sprovodenja iste. Svi oboleli od HOBP-a imaju koristi od
sprovodenja ove terapijske mere. Njome se povecava tolerancija na napor i smanjuju

simptomi u vidu umora i dispnee.[8,51]

D HirurSke metode leCenja

Iako se radi o skupoj metodi leCenja, hirurSka redukcija pluénog volumena (LVRS-
lung volume reduction surgery) obezbeduje znacajnu redukciju mortaliteta 1 smanjenje
simptoma kod dobro selektovanih pacijenata sa izrazenim emfizemom. Tu se prevashodno
misli na pacijente kod kojih je emfizem izrazen u gronjim reznjevima i koji imaju malu
toleranciju na napor ¢ak i nakon sprovedene rehabilitacije.

Transplantacija pluca je krajnja terapijska mogucost za pacijente sa izrazito teSkom
hroni¢nom opstruktivnom boleS¢u pluca, uprkos primenjenoj maksimalnoj konzervativnoj
terapiji, a koji su mladi od 65 godina i nemaju ozbiljne vanpluéne komorbiditete.
Transplantacijom se postize bolji kvalitet zivota 1 znacajno ve¢i funkcionalni kapacitet. I dalje

nije utvrdeno da li je bolje sprovesti transplantaciju jednog ili oba plu¢na krila.[63]

1.1.9.2 Terapija egzacerbacija

Egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a se smatra akutni dogadaj koji
karakteriSe pogorSanje respiratornih simptoma koje prevazilazi varijacije inace prisutne
izmedu razli¢itih dana u nedelji,a koje zahteva promene u terapijskom rezimu. Kako bolest
napreduje, ucestalije su i egzacerbacije. Pacijenti sa tezim stepenom bronhoopstrukcije,
klasifikovani kao GOLD3 ili GOLD4, imaju u proseku 1-3 egzacerbacije godisnje.
Egzarcebacije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca koje zahtevaju hospitalizaciju rezultuju
visokim mortalitetom koji se krece od 4% do 30%, dok je kod starijih bolesnika sa vise
komorbiditeta evidentiran mortalitet od ¢ak 50%.[64,65] Precipitiraju¢i faktori za nastanak
egzacerbacija su najceS¢e bakterijske 1 virusne infekcije. Tezina egzacerbacije procenjuje se
na osnovu stepena dispnoi¢nih tegoba 1 pogorSanja parametara gasne razmene. Spirometrijsko

testiranje se ne preporucuje u toku egzacerbacije HOBP-a. Radiogramom grudnog koSa moze
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se potvrditi drugi uzrok dispnee ili evidentirati komplikacija osnovne bolesti. Preporucljivo je
uraditi 1 elektrokardiogram (EKG) kako bi se uocili eventualni koegzistiraju¢i kardiolosi
uzroci novonastalih tegoba. U dodatni laboratorijski panel mogu se uvrstiti kompletna krvna
slika, glikemija, azotne materije i elektroliti uz, u zavisnosti od klinickog konteksta,
kardiospecifi¢ne enzime, proBNP 1 D-dimer.[14,15,17]

Ne postoje precizne smernice koje bi jasno identifikovale pacijente koji se moraju
hospitalno leciti. Faktori koji sugeriSu neophodnost bolnickog lecenja su postojanje
hiperkapnije 1 respiratorne acidoze, izmena mentalnog statusa, izrazena hipoksemija,
postojanje uznapredovalog HOBP-a i pre egzacerbacije, znacCajni komorbiditeti, te
nepostojanje adekvatnih socio-ekonomskih preduslova za sprovodenje neophodne terapije u

ambulantnim uslovima.[51]

A Medikamentozna terapija

Bolesnici hospitalizovani zbog teSke egzacerbacije HOBP-a tretiraju se odmah
bronhodilatatornom inhalatornom terapijom. Ovde svoje mesto pronalaze kratkodelujuéi beta
2 agonisti (SABA-short acting beta2 agonists), ¢esto u fiksnoj kombinaciji sa kratkodeluju¢im
antiholinergikom. Poc¢inje se inhalacijama putem nebulizatora, mada se pokazalo da se brzim
prelaskom na upotrebu u vidu spreja, tacnije na MDI (metered-dose inhalers), ne gubi
efikasnost lekova, pod uslovom da se koristi pravilna tehnika primene.[8,17,51]

GOLD preporuke podrazumevaju upotrebu sistemskih kortikosteroida, i to prednizona
u dozi od 40 mg dnevno u trajanju od 5 do 10 dana, poSto se pokazalo da se njihovom
primenom ubrzava oporavak, skracuje duzina hospitalizacije, te smanjuje rizik od relapse u
narednih Sest meseci. [51]

S obzirom da je ve¢ reCeno da su medu najceS¢im precipitiraju¢im faktorima za
nastanak egzacerbacije upravo bakterijske infekcije, jasno je da su antibiotici vaza terapijska
stavka. Pacijenti sa HOBP-om ¢esto su ve¢ kolonizovani razli¢itim respiratornim patogenima,
te je mikrobioloska dijagnostika komplikovana. Takoje ve¢ i sama promena koli¢ine i1 boje
sputuma u kontekstu akutne egzacerbacije dovoljna indikacija za primenu antibiotske terapije.
Kao najces¢i uzroci egzacerbacija navode se Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalis, ali se u do 10% nalaze i atipi¢ni patogeni poput
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Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae. Empirijsku antibiotsku terapiju bilo bi
idealno zapoceti u odnosu na lokalne profile rezistencije za navedene patogene, do pristizanja
aktuelnog antibiograma.[8,66]

Dodatne terapijske stavke odnose se pre svega na pazljiv odnos rehidracije bolesnika i
potrebe za stimulisanjem diureze kod kardijalne dekompenzacije, te na obaveznu primenu
profilakse duboke venske tromboze (DVT), s obzirom na povecan rizik od DVT-a ali i PTE
kod ovih bolesnika.

Oksigenoterapija neophodna je da bi se SpO2kod bolesnika odrzavala u zeljenom

opsegu izmedu 88% 1 92%.[8,17, 51, 66]

B Ventilatorna potpora

Pored primene gore navedenih terapijskih mera, bolesnicima sa teSkom
egzarcebacijom HOBP-a koju karakteriSu hiperkapnija i respiratorna acidoza neophodno je
obezbediti i ventilatornu potporu. Primena neinvazivne mehani¢ke ventilacije u ovom
klinickom kontekstu usla je u sve klinicke preporuke, i to sa najviSim nivoom dokaza.
Medutim, bilo da se radi o invazivnoj ili neinvazivnoj mehanickoj ventilatornoj potpori,
krajnji cilj ventilatorne podrSke u akutnoj egzacerbaciji hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca je
isti: da se obezbedi optimalna gasna razmena u plu¢ima, te da se smanji ili ¢ak normalizuje
disajni rad kod bolesnika, sve dok se farmakoloSkom terapijom ne postigne klinicka

stabilizacyja.[8, 11, 17, 51,67,68, 69]

1.2 Mehanicka ventilacija

Udisaj pocinje radom inspiratornih misi¢a, pre svega dijafragme, koji generiSu
negativan intrapleuralni pritisak stvaraju¢i tako gradijent pritiska izmedu alveola i
atmosferskog vazduha. U mehani¢koj ventilaciji, gradijent pritiska nastaje kao rezultat
povecanog (pozitivnog) pritiska izvora vazduha - ventilatora. Maksimalni pritisak u disajnim
putevima predstavlja ukupni pritisak neophodan da se odreden volumen vazduha dopremi u
plu¢a. Njegove komponente su: pritisak koji nastaje kao posledica otpora inspiratornom

protoku vazduha (pritisak otpora), elasti¢ne sile pluca i zida grudnog kosa (elasti¢ni pritisak) i
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end-ekspiratorni alveolarni pritisak (positive end expiratory pressure - PEEP). Ekspirijum je,
kao i1 kod nepotpomognute ventilacije, pasivan process koji pre svega zavisi od pluéne
elastanse, ali su kod bolesnika sa HOBP-om naroCito vazni postojanje opstrukcije
ekspiratornom protoku vazduha, duzina trajanja ekspirijuma, kao i fenomen dinamicke

hiperinflacije. [70]

1.2.1 Vrste mehanicke ventilacije

Danas se u klini¢koj praksi primenjuje mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom,
dok je ventilacija negativnim pritiskom potisnuta gotovo samo u domen istorije medicine.
Mehani¢kom ventilacijom primenjujemo pozitivan pritisak u inspirijumu rasterecujuci
inspiratorne misi¢e, povecavajuéi transpulmonalni pritisak, a $to za krajnji rezultat ima
povecanje alveolarne ventilacije. Isto tako, primenom odredenog nivoa pozitivnog pritiska na
kraju ekspirijuma spreCavamo kolaps alveola i otvaramo ve¢ kolabirane alveole, ali se
istovremeno smanjuje 1 inspiratorno optere¢enje uzrokovano prisustvom intrinzickog
pozitivnog end-ekspiratornog pritiska kod bolesnika sa hiperinflacijom. [71]

Osnovna podela mehanicke ventilacije je podela na invazivhu mehanicku ventilaciju
(IV) 1 neinvazivnu mehanicku ventilaciju (NIV). Invazivna mehanicka ventilacija
podrazumeva endotrehealnu intubaciju ili traheostomiju sa plasiranjem trahealne kanile, dok
se NIV sprovodi preko razlicitih maski (naj¢es¢e oronazalnih). Vecina aparata za mehanicku
ventilaciju koji se danas koriste u bolnickim uslovima mogu da se koriste kako za invazivnu,
tako 1 za neinvazivnu ventilatornu potporu — razlika je u “interfejsu”, odnosno nacinu
povezivanja ventilatora i bolesnika. [72]

Osnovne varijable u mehanickoj ventilaciji su “trigger” odnosno okida¢ za pocetak
inspirijuma, te limitiranje 1 ciklovanje, kojima se definiSe kraj inspirijuma i prelazak u
ekspiratornu fazu respiratornog ciklusa. Ovi parametri se na ventilatoru mogu unapred
definisati na cetiri nacina: standardno preko pritiska i volumena, ali i dodatno preko

vremena/duzine trajanja ili brzine protoka vazduha. [71,73]

Respiracije tokom mehanicke ventilacije mogu biti:
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1. Mandatorne (kontrolisane) respiracije, koje su u potpunosti kontrolisane od strane
aparata za mehanicku ventilaciju, a bolesnik je u potpunosti pasivan.

2. Asistirane respiracije koje zapo€inje (“trigeruje”) bolesnik ali ih limitira i “’cikluje’’
ventilator, te je ovde disajni rad podeljen izmedu bolesnika i aparata za mehanicku
ventilaciju

3. Spontane respiracije ‘’trigeruje’’, a ve¢im delom i limitira 1 “’cikluje’” sam bolesnik,
dok aparat za mehanicku ventilaciju samo potpomaze proces primenom dodatnog

pozitivnog pritiska.

Kombinacija gore navedenih parametara odreduje mod ventilacije, za koji se klini¢ar
mora odluciti pre primene mehanicke ventilacije. Neusaglasena nomenklatura koja se koristi
za razliCite modove mehanicke ventilacije dovodi ¢esto do nesporazuma u svakodnevnoj
klinickoj praksi ali 1 edukaciji. Klju¢no je da mod ventilacije odreduje nacin na koji se
“’trigeruje’’ inspirijum (spontano, kontrolisano ili asistirano), ali 1 da li ¢e se respiracije
isporuciti prema unapred zadatom volumenu ili prema unapred zadatom pritisku. Samo jedan
od ova dva medusobno zavisna parametra moze biti fiksno zadat, dok je drugi varijabilan
onoliko koliko je neophodno da se postigne prvi, fiksno zadati parametar. Tako razlikujemo
klinicki najznacajniju podelu na volumenom 1 na pritiskom kontrolisanu mehanicku

ventilaciju. [71,73,74]

Volumenom kontrolisana ventilacija isporucuje uvek isti unapred zadat disjani volumen
(tidal volume-Vt), §to znaci da pritisak u disajnim putevima moze da varira zavisno od otpora
protoku vazduha, kao i od komplijanse plu¢a i zida grudnog kosa. U volumenom kontrolisane
modove ventilacije ubrajaju se sinhronizovana intermitentna mandatorna ventilacija (SIMV),
asistirana/kontrolisana ventilacija (A/C) kao i mod volumenom kontrolisane mehanicke
ventilacije (VCV). Kod ovih modova ventilacije isporucuje se unapred zadati fiksni
disajnivolumen, ali je VCV u potpunosti kontrolisan mod, te pacijent nema moguénost da
dodatno spontano trigeruje inspirijum, kao $to je to sluc¢aj kod A/C moda. U SIMV modu
bolesniku se isporucuje mandatorni broj kontrolisanih respiracija, izmedu kojih se “ubacuju”
spontane respiracije, pri ¢emu se mandatorna respiracija nece isporuciti pre nego Sto ventilator

registruje kraj ekspirijuma spontane respiracije.
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U grupu prisitskom kontrolisanih modova ventilacije ubrajaju se pritiskom podrzana
ventilacija (pressure support ventilation - PSV) 1 pritiskom kontrolisana ventilacija (pressure
control ventilation - PCV). PSV podrazumeva spontano disanje bolesnika koje je podrzano
pozitivnim pritiskom od strane aparata za mehanicku ventilaciju koji u PCV modu isporucuje

unapred zadati broj respiracija, bez uc¢esc¢a bolesnika u disajnom radu. [71,73,74,75]

Postoje i tzv. hibridni modovimehanicke ventilacije koji kombinuju razlicite elemente
volumenom kontrolisane 1 pritiskom kontrolisane ventilacije Nema velikih klini¢kih studija
koje bi potvrdile prednost ovih novih modova u odnosu na standardne modove mehanicke
ventilacije, posebno ne u domenu smanjenja mortaliteta, komplikacija mehanicke ventilacije

ili skra¢enja vremena provedenog na mehanickoj ventilaciji.[75,76]

1.2.1.1 Neinvazivna mehanicka ventilacija

Primena neinvazivne mehanicke ventilacije u teSkoj egzacerbaciji hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a je deo svih savremenih klinickih smernica, sa najviSim nivoom
preporuke. Osnovna prednost NIV-a nad invazivnom mehanickom ventilacijom nije samo u
jednostavnijoj primeni i brzem savladavanju tehnike upotrebe, ve¢ i u znacajnom smanjenju
broja svih komplikacija koje prate invazivnu ventilaciju: povrede gornjih disajnih puteva
prilikom intubacije, sa ventilatorom povezana pneumonija (VAP — ventilator associated
pneumonia), kasne komplikacije u vidu trahealne stenoze. Moguénost barotraume kod
upotrebe NIV-a takode je manja.[67,68,69, 77,78,79]

Neinvazivnom mehanickom ventilacijom se obezbeduje ventilatorna podrSka uz
pomo¢ pozitivnog pritiska, bez potrebe za intubacijom, posto interfejs podrazumeva upotrebu
razlic¢itih maski — od nazalnih, preko oronazalnih, zatim maski za celo lice koje pokrivaju lice
do iznad supraorbitalnih lukova, kao i upotrebu kaciga — takozvanih “helmet-a”. Posto se ova
vrsta ventilatorne podrSke pruza bolesnicima koji spontano diSu, na ventilatoru se odabira
mod PSV. Primenjuju se dva nivoa pozitivnog pritiska — visi pritisak u inspirijumu pod
nazivom IPAP — inspiratory positive airway pressure i nizi pritisak u ekspirijumu pod
nazivom EPAP — expiratory positive airway pressure. I za ova dva termina postoje

alternativni nazivi — vrednost IPAP-a na odredenim ventilatorima odgovara vrednosti PS
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(pressure support, koji ovde podrazumeva ili vrednost ekvivalentnu IPAP-u ili, Sto je
ispravnije, vrednost ekvivalentnu razlici izmedu IPAP-a i EPAP-a, u zavisnosti od
proizvodaCaaparata za mehanicku ventilaciju). Vrednost EPAP-a ekvivalentna je vrednosti
PEEP-a, te su ovo prakti¢no sinonimi. U neinvazivnu mehanicku ventilaciju ubraja se i
primena kontinuiranog, pozitivnog pritiska CPAP — continuous positive airway pressure.
CPAP nije pronasao svoje mesto u terapiji bolesnika sa hiperkapnijom, ve¢ se prevashodno
primenjuje kod bolesnika sa sleep-apneom i kod bolesnika sa respiratornom insuficijencijom
tip 1 u sjucaju kardiogenog edema pluca, te se u daljem tekstu nece blize razmatrati. U
nekoliko klini¢kih studija ispitivana je primena novijeg moda ventilacije koji obezbeduje
parcijalnu ventilatornu potporu nazvanog PAV- proportional assist ventilation, Cije su
osnovne karakteristike proporcionalnost i adaptabilnost prema intenzitetu ivremenu javljanja
spontanih disajnih napora, ali ipak se nije pokazala prednost nad standardnim modom

PSV.[80,81]

A Fizioloski efekti neinvazivne ventilacije

S obzirom na rasporostranjenu primenu u klinickoj praksi, fizioloSki efekti primene
neinvazivne ventilacije ispitivani su u preko 40 studija, od kojih se ve¢ina odnosi na pacijente
sa HOBP-om. Fizioloski efekti NIV-a odnose na: disajni rad, vrednosti disajnog volumena i
disajne frekvence, mehaniku respiratornog sistema, parametre gasne razmene, te na
kardiovaskularnu funkciju.[70]

Kod pacijenata sa uznapredovalom HOBP postoji povecan disajni rad, §to se moze
kvantifikovati kroz promene u vrednosti ezofagealnog pritiska (deltaPes) — pokazatelja
inspiratornog napora, kao i povecane vrednosti transdijafragmalnog pritiska (deltaPdi). U
sprovedenim studijama srednja vrednost delta Pes kod bolesnika sa HOBP-om iznosila je 14
cm H20, a u zdravih bolesnika svega 5 cm H2O. Srednja vrednost proizvoda pritisak-vreme
(PTP — pressure-time product) insipiratornih misi¢a koji korelira sa potroSnjom kiseonika
inspiratornih miSic¢a, bila je 260 cmH2O/s/min u HOBP pacijenata, dok je kod zdravih
ispitanika ona iznosila 113-134 260 cmH20O/s/min. Pored toga,srednja vrednost disajnog rada
(WOB-work of breathing) u navednim studijama bila je 1.23 J/L u bolesnika sa HOBP-om, a
u zdravih svega 0.36-0.47 J/L. Srednje vrednosti intrinzickog PEEP-a (definisanog kao
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najniza vrednost alveolarnog pritiska koja se mora prevazi¢i radom inspiratornih misica kako
bi se uopste zapoceo udisaj) prelazile su 3 cm H20, a ponekad i 5 cm H20.[70, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88,89,90,91]

U svim studijama koje su se bavile prouc¢avanjem fizioloskih efekata NIV-a, pokazalo
se da neinvazivna ventilacija smanjuje inspiratorni napor, odnosno disajni rad u bolesnika. U
proseku je deltaPes bio redukovan za 50-76%, a smanjenje PTP-a se kretalo u rasponu od
20% —78%. Takode se pokazalo de sa upotrebom NIV-a disajni rad redukuje za 31%-—
69%.[85, 92, 93, 94, 95]. U velini studija neinvazivnom ventilacijom je postignuto i
smanjenje stepena dispnee za, u proseku, 29%—-67%. [85, 86, 88, 96-101]

U nekoliko studija inspiratorna aktivnost je kvantifikovana zapisom elektromiograma
dijafragme (EMGdi). Pokazalo se da NIV znacajno redukuje ove vrednosti, ali u Sirokom
rasponu od 17% - 93%. Stepen redukcije zavisio je od vrednosti [PAP-a, pri ¢emu su
najoptimalnije vrednosti EMGdi zabelezene pri primeni IPAP-a od 13-17 cm H20.[101-104]

Mehanizam dejstva IPAP-a na smanjenje disajnog rada se ostvaruje preko
obezbedivanja proporcionalno veceg transpulmonalnog pritiska tokom inspirijuma. Sa druge
strane, primenom EPAP-a disajni rad se smanjuje na dva nacina: prevazilaZzenjem intrinzickog
PEEP-a i lakSim otpocinjanjem inspirijuma kao i povecanjem komplijanse respiratornog
sistema. U viSe studija proucavani su efekti razlicitih nivoa [IPAP-a i EPAP-a na disajni rad ili
dispneu. Autori su potvrdili da se pove¢anjem [IPAP-a sa 10 na 20 cmH20O dodatno smanjuje
disajni rad, uprkos povecanju intrinzickog PEEP-a. Dodavanjem EPAP od 5 cm H20 dodatno
je redukovan PTPdi. Medutim brzo povecanje vrednosti IPAP-a smanjuje komfor pacijenata,
a povecava 1 gubitak vazduha na nivou maske. Daljim podeSavanjem zadatih parametara,
doslo se do rezultata da su optimalne vrednosti kojima se postize znacajno smanjenje disajnog
rada uz prihvatljiv komfor pacijenata i mali gubitak vazduha na nivou maske vrednosti IPAP-
a od 15- 20 cmH20 uz EPAP od 5 cm H20 (PS od 10-15 cm H20).[70, 105-108]

U ve¢ini studija je dokazano da se upotrebom neinvazivne ventilacije disajni volumen
povecava u proseku za 230 ml, uz diskretno smanjenje respiratorne frekvence, [70, 82, 84, 89,
92, 101, 103, 105] dok dve studije nisu pokazale smanjenje respiratorne frekvence (RR-
respiratory rate) prilikom primene NIV. [86,88]

NIV-a uti¢e 1 na mehaniku respiratornog sistema, Sto je u nekoliko studija

procenjivano preko merenja dinamicke komplijanse plu¢a, a u ve¢em broju studija meren je
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dinamicki intrinzi¢ki PEEP - PEEPi. Upotrebom NIV znacajno je povecana dinamicka plu¢na
komplijansa, 1 to od 17%-50%.[70, 84,86, 88, 89, 91] Ukoliko se primeni IPAP-a od 10-20
cm H2O0, bez primene PEEP-a, povecava se PEEPi. Dodavanjem PEEP-a od 5 cm H20
tokom NIV-a PEEPi se smanjuje u proseku za 1.8 cm H20.[70, 84, 85, 86, 87, 91, 92, 95,
103, 109, 110]. Graficki prikaz uticaja razliCitih vrednosti EPAP-a na zdrave i ispitanike sa
dinamic¢kom hiperinflacijom 1 posledicnim dinamickim PEEPi pokazani su na Slici 5.

Atveotar 25-

pressure ' External PEEP = 10cmH,0
{emiHL0) 20—

Extemal PEEP = O

. MNo auto positive end-expiratory pressure (auto-PEEP)
Alweolar 254

pressure External PEEP = O External PEEP = S8cmH,0
(cmHL0) 204

10cmH L0 auto-PEEP

Slika 5. Prikaz uticaja dinamicke hiperinflacije i PEEPi na pacijentovu sposobnost da

“’trigeruje’’ ventilator, a potom prikaz uticaja dodavanja eksternog PEEP-a.

U mnogim studijama proucavan je uticaj NIV-a na promenu parametara gasne
razmene. Analizom kontrolnih gasnih analiza arterijske krvi nakon zapocinjanja NIV-a,
dokazano je povecanje pH arterijske krvi za 0.06, smanjenje PaCO2 za 9 mmHg, povecanje
vrednosti PaO2 za 8 mmHg, uz poboljSanje PaO2/FiO2 odnosa, u proseku, za 27 mmHg. [70]

Primena neinvazivne ventilacije ima uticaja I na kardiovaskularnu funkciju.
Hemodinamski efekti primene NIV-a variraju u =zavisnosti od slede¢ih faktora:
uznapredovalosti HOBP-a i eventualnog postojanja pridruzene kardijalne dekompenzacije, te

od vrednosti primenjenog EPAP-a (PEEP-a), pa ¢ak i vrste interfejsa koji se koristi. U zdravih
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ispitanika, primena NIV-a dovodi do smanjenja kardijalnog indexa (CI) u proseku za 20%.
Primena pozitivnog pritiska putem ventilatora dovodi do povecanog intratorakalnog pritiska,
Sto za posledicu ima smanjen “preload”. U pacijenata sa akutnom egzarcebacijom HOBP-a CI
je takodje bio smanjen u proseku za 13%.[111] Medutim, kod bolesnika sa kardijalnom
dekompenzacijom, NIV moze imati povoljne hemodinamske efekte. Pove¢anje CI kod ovih
bolesnika objasnjava se funkcionalnim smanjenjem’’afterload-a’’ leve komore uzrokovanim
pozitivnim pleuralnim pritiskom. Dodatno objasnjenje je 1 u €injenici da kod bolesnika sa
kardijalnom dekompenzacijom pre primene NIV-a postoji znacajno povecan disajni rad, $to
opet uzrokuje veci transmuralni pritisak na levu komoru. Primena NIV-a, uz adekvatan PEEP,
redukuje disajni rad ali 1 transmuralni pritisak na levu komoru, a time se smanjuje i

“’afterload’’, a krajnji rezultat je optimalizovan hemodinamski profil kod ovih bolesnika.[112]

B Smernice za primenu neinvazivne ventilacije

U smernicama svih vodecih respiratornih udruzenja se godinama unazad neinvazivna
ventilacija smatra neizostavnim delom lecenja bolesnika sa teSkom egzacerbacijom HOBP-a.
Brojne randomizirane klini¢ke studije pokazale su da primena ove metode, uz standardnu
medikamentoznu terapiju, smanjuje mortalitet i broj intubacija kod bolesnika sa teSkom
egzarcebacijom HOBP-a koja se odlikuje respiratornom insuficijencijom tip 2 i posledicnom
respiratornom acidozom.[11, 50, 51, 67, 68, 69, 113] U preporukama Britanskog torakalnog
udruzenja (BTS) je precizno navedeno da se u svim bolnicama koje zbrinjavaju ovakve
bolesnike moraju obezbediti tehnicki uslovi za primenu NIV-a.[67] Pored toga, savetuje se da
se primena NIV-a zapoc¢ne najkasnije nakon sat vremena od prijema u bolnicu, ukoliko se za
to vreme standardnim medikamentoznim terapijskim merama ne koriguje respiratorna
acidoza. Kriterijumi za zapo€injanje NIV-a ispunjavaju bolesnici sa egzacerbacijom HOBP-a
1 respiratornom acidozom, znacima respiratornog zamora, koji pristaju na saradnju i koji
imaju zaSti¢en disajni put. Stanje svesti je stavka oko koje postoje jos uvek neusaglaseni
stavovi. Aktuelno preovladava misljenje da se NIV moze primeniti i kod soporoznih
bolesnika, ali samo u jedinicama intenzivne nege, i ukoliko je hiperkapnijska encefalopatija

najverovatniji uzrok izmenjenog mentalnog statusa. Kriterijumi za isklju¢enje, odnosno
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kontraindikacije za primenu NIV-a su: komatozno stanje svesti 1 nezasti¢en disajni put, fiksna
opstrukcija gornjih disajnih puteva, nedrenirani pneumotoraks, povracanje, trauma ili
opekotine lica koje onemogucavaju stavljanje maske, hemodinamska nestabilnost koja
zahteva primenu vazopresornih i inotropnih lekova (osim ukoliko se ne primeni u jedinici
intenzivne nege), sveza operacija gornjeg gastrointestinalnog trakta ili akutno krvarenje, te
obilan sekret koji potencijalno ugrozava prohodnost disajnih puteva. Primena NIV-a kod
vitalno ugrozenih bolesnika bi trebalo da se organizuje u jedinicama intenzivne ili
poluintenzivne nege. NIV se moZe primenjivatii u specijalizovanim respiratornim jedinicama,
ili na opStem odeljenju, ali pod nadzorom edukovanog medicinskog tima. Unapred se mora
napraviti plan leCenja 1 dati odgovor na pitanje Sta Ciniti u slu¢aju neuspeha neinvazivne
ventilacije. Bolesnik se postavlja u polusedeci poloZzaj, a incijalni interfejs tokom prva 24 Casa
podrazumeva primenu oronazalne maske. Preporucena pocetna vrednost IPAP-a je 10 cm
H20, koju, u razmacima od 10 minuta, treba povecavati do ciljnjih 20 cmH20, ili do
postignutog terapijskog dejstva, uz EPAP od 5-6 cmH20. FiO2 treba prilagoditi tako da se
SpO2 odrzava izmedu 88% i 92%. Monitoring podrazumeva dobro obuceno osoblje, koje ¢e
pravovremeno prepoznati i resiti tehni¢ke poteSkoce vezane za ventilator ali i za asinhroniju
izmedu bolesnika i ventilatora, te prepoznati neuspeh primene NIV-a i potrebu za hitnom
intubacijom. Savetuje se monitoring src¢ane frekvence, respiratorne frekvence i kontinuirano
merenje SpO2, uz periodicne kontrole gasnih analiza arterijske krvi, a obavezno nakon sat
vremena od zapocinjanja NIV-a. Kod bolesnika kod koji dodje do klinickog poboljSanja treba
nastaviti sa primenom NIV-a §to je moguce duze tokom prva 24 Casa, uz obavezne pauze za
hranjenje, pojenje i primenu medikamentozne terapije. U narednim danima duzinu primene
NIV-a treba smanjivati prema klinickom stanju - prvo tokom dana, a potom i no¢u. Pokazalo
se da se NIV, u proseku, moze iskljuciti Cetvrtog dana hospitalizacije, mada ventilatornu
potporu treba pruzati do pocetka rezolucije uzroka same egacerbacije. [67,113]

Sto se ti¢e primene NIV-a kod bolesnika u stabilnoj fazi HOBP-a - kod pacijenata sa
izrazenom hiperkapnijom tokom dana kombinovana upotreba neinvazivne ventilacije i
dugotrajne oksigenoterapije moze smanjiti mortalitet i rizik od hospitalizacije, ali nije
pokazala da uti¢e na kvalitet Zivota.[114,115] Stoga primena NIV-a u stabilnoj fazi bolesti ne

igra ni priblizno vaznu ulogu kao $to je to slu¢aj tokom akutnih egzacerbacija HOBP-a.
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1.2.2 Neinvazivna i invazivna mehanicka ventilacija u teskoj egzacerbaciji hroni¢ne

opstruktivne bolesti pluca

Zbog nedostatka kvalitetnih dokaza ne postoje jasne smernice za izbor izmedu
pruzanja ventilatorne potpore neinvazivnom ili invazivnom mehani¢kom ventilacijom u teskoj
egzacerbaciji HOBP-a.[68] Samo su u dve randomizirane klinicke studije, sprovedene u
visoko specijalizovanim centrima, uporedivane primena neinvazivne i invazivne mehanicke
ventilacije kod ovih bolesnika, pri ¢emu nije pokazana statisticki znaajna razlika u
mortalitetu. [116,117]

Pre samog zapocinjanja NIV-amora se napraviti plan daljih terapijskih mera, u slucaju
neuspeha iste. U slucaju da je procenjeno da se radi o terminalnoj fazi bolesti, bez
potencijalno reverzibilnog uzroka pogorsanja, bolesnik se ne premesta u jedinicu intenzivne
nege ni u slucaju znakova neuspeha neinvazivne ventilacije. Medutim, ukoliko terapijski plan
podrazumeva potencijalnu eskalaciju ka endotrahealnoj intubaciji, takvi bolesnici treba da se
inicijalno neinvazivno ventiliraju u jedinicama intenzivne ili poluintenzivne nege, kako bi se

pravovremeno reagovalo na rane znake neuspesne primene NIV-a. [11, 50, 67, 113]
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2. CILJ

Ciljevi istrazivanja su definisani na slede¢i nacin:

1) Da se utvrdi koji parametri koreliraju sa neuspesnim ishodom primene neinvazivne
mehanicke ventilacije kod bolesnika sa teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a definisane prisutvom globalne respiratorne insuficijencije i respiratorne

acidoze.

2) Da se kreira prognosticki model ishoda leCenja bolesnika sa egzacerbacijom hroni¢ne

opstruktivne bolesti plu¢a neivazivnhom mehani¢kom ventilacijom.

3) Da se na osnovu prognosti¢kog modela stratifikuju bolesnici prema stepenu rizika za

neuspeh NIV-a.
4) Da se predlozi adekvatan stepen monitoringa u smislu klinickog okruzenja za

sprovodenje neinvazivne mehanicke ventilacije - opSte odeljenje ili odeljenja

poluintezivne i intenzivne nege.
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1)

2)

3)

4)

3. HIPOTEZE

Postoje parametri koji koreliraju sa neuspeSnim ishodom primene neinvazivne
mehanicke ventilacije kod bolesnika sa teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a definisane prisutvom globalne respiratorne insuficijencije i respiratorne

acidoze.

Moguce je kreirati prognosticki model ishoda leCenja bolesnika sa egzacerbacijom

hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a neivazivnom mehanickom ventilacijom.

Na osnovu prognostickog modela moguée je bolesnike stratifikovati prema stepenu

rizika za neuspeh NIV-a.
Na osnovu podele bolesnika prema stepenu rizika za neuspeh NIV-a moguce je

predloziti adekvatan stepen monitoringa na opStem odeljenju ili odeljenjima

poluintenzivne i intenzivne nege.

37



4. METODOLOGIJA

4.1 Opis metoda istrazivanja

U Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici sprovedeno je prospektivno
opservaciono istrazivanje u trajanju od 39 meseci, i to periodu od 1.septembra 2012. godine

do 01.decembra 2015.godine.

U istrazivanje su u navedenom periodu ukljuceni bolesnici hospitalizovani zbog teske
egzacerbacije hronic¢ne opstruktivne bolesti plu¢a sa jednom ili vise klinickih indikacija za
primenu neinvazivne mehanicke ventilacije: dispneom, respiratornom frekvencom preko 24
respiracije/min, upotrebom pomoc¢ne disajne muskulature ili paradoksnim pokretima grudnog
kosa 1 abdomena pri inspirijumu, uz obavezno prisustvo respiratorne insuficijencije tip 2 i

respiratorne acidoze u gasnim analizama arterijske krvi.

Svi bolesnici su leCeni medikamentoznom terapijom prema vazeim smernicama za
egzacerbaciju HOBP-a: kiseoni¢nom terapijom, bronhodilatatorima, kortikosteroidima,
antibioticima 1, prema klinickoj proceni, diureticima, uz profilaksu duboke venske tromboze 1

prevenciju stres ulkusa.

Neinvazivna mehanicka ventilacija primenjena je u spontanom modu pritiskom podrzane
ventilacije aparatima za mehanicku ventilaciju marke Covidien, tipa Airox Supportair, uz
upotrebu oronazalne maske. Pocetni parametri zadati u datom modu ventilacije su
podrazumevali upotrebu EPAP-a od 5 cm H,O i IPAP-a od 12 cm H,0, koji su u daljem toku
titrirani ka ciljnim vrednostima IPAP-a od 15-20 cmH2O0, a u skladu sa klinickim odgovorom

na primenjenu terapiju.

Za svakog bolesnika evidentirani su slede¢i parametri: pol, starost, prethodna primena
dugotrajne oksigenoterapije u kuénim uslovima, primena neinvazivne ventilacije tokom
prethodnih hospitalizacija, komorbiditeti izraZzeni kroz Charlson-ov indeks uz korekciju prema
starosti (Slika 6a i 6b), vreme proteklo od pocetka hospitalizacije do zapocinjanja NIV-a,
vrednosti pH, bikarbonata, PaCO2 i PaO2 u gasnim analizama arterijske krvi pre zapocinjanja
neinvazivne ventilacije, zatim promena vrednosti pH, PaCO2 i1 PaO2 u gasnim analizama

arterijske krvi sat vremena nakon pocetka primene NIV-a, SpO2 pre zapocinjanja NIV-a,
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odnos PaO2/FiO2 pre zapoCinjanja NIV-a, zatim vitalni parametri pre zapocinjanja
neinvazivne ventilacije koji ¢ine modifikovani ranoupozoravajuc¢i bodovni sistem (MEWS -
modified early warning score) (Slika7) a to su: srcana frekvenca, respiratorna frekvenca,
stanje svesti procenjeno Glazgov koma skalom (GCS), telesna temperatura, arterijski pritisak,
diureza, uz konacnu zbirnuv rednost MEWS skora. Takode su belezeni prisustvo i obim
konsolidacija na radiogramu grudnog koSa kvantifikovani kroz broj zahvacenih kvadranata,
saradnja bolesnika procenjena od strane ordiniraju¢eg lekara ocenom od 1 do 5, te mesto

primene neinvazivne ventilacije.

Kao primarni ishod istrazivanja definisan je neuspeh neinvazivne mehanicke ventilacije,
pri ¢emu se neuspehom smatraju endotrahealna intubacija ili smrtni ishod u toku

hospitalizacije uzrokovan respiratornom insuficijencijom.

Slika 6a. Charlsonov index — korekcija prema starosti

Starosna grupa Bodovi
0 - 49 godina 0
50-59 godina 1
60-69 godina 2
70-79 godina 3
80-89 godina 4
90-99 godina 5
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Slika 6b. Charlsonov index

Broj bodova

1

Pridruzene bolesti

Infarkt miokarda

Kongestivna sr¢ana insuficijencija
Periferna vaskularna bolest
Demencija

Cerebrovaskularna bolest
Hroni¢no pulmolosko oboljenje
Bolest vezivnog tkiva

Dijabetes bez komplikacija
Hroni¢no oboljenje jetre

Ulkusna bolest

Hemiplegija

Umerena ili teSka bubrezna insuficijencija
Dijabetes sa komplikacijama

Maligni tumori bez metastaza

Leukemija

Limfom

Umerena ili teSka jetrena insuficijencija
Karcinom sa metastazama

AIDS
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Slika 7. MEWS bodovni sistem

3 2 1 0 1 2 3

Respiratorna <8 9-14 15-20 21-29 | >30
frekvenca
Sréana <40 40-50 | 51-100 101-110 111- | >129
frekvenca 129
Sistolni <70 71-80 | 81-100 101- >200
pritisak 199
GCS 3-7 8-11 12-14 15
Temperatura <35 35.1-36 | 36.1-38 38.1-38.5 >38.6C
Diureza <10 ml/h <30

ml/h

4.2 Nacin izbora, veli¢ina 1 konstrukcija uzorka:

U istrazivanje je uklju¢eno 250 bolesnika hospitalizovanih zbog teske egzacerbacije
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca sa respiratornom acidozom kod kojih je u sklopu
terapijskog protokola primenjena neinvazivna mehanicka ventilacija u Institutu za pluéne

bolesti Vojvodine u periodu od 1.septembra 2012. godine do 01.decembra 2015.godine.

S obzirom da se radi o opservacionoj klinickoj studiji, dizajn studije nije podrazumevao
nikakve intervencije niti izmene u odnosu na primenu preporucenih terapijskih mera, prema
aktuelnim smernicama za tretman teSke egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.
Uporedivane su vrednosti navedenih parametara izmedu grupe bolesnika sa uspeSnim

ishodom lecenja i grupe bolesnika sa neuspe$nim ishodom lecenja.

Kriterijumi za ukljuCenje u istraZzivanje su bili: bolesnici hospitalizovani zbog teSke
egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne Dbolesti pluéa sa globalnom respiratornom
insuficijencijom i respiratornom acidozom u gasnim analizama arterijske krvi, sa jednom ili
viSe klinickih indikacija za primenu neinvazivne mehani¢ke ventilacije: dispneom,
respiratornom frekvencom preko 24 respiracije/min, upotrebom pomocne disajne muskulature

ili paradoksnim pokretima grudnog kosa i abdomena.
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Kriterijumi za iskljucenje iz istrazivanja su bili : nepristajanje bolesnika na primenu
NIV, upotreba NIV-a u sklopu odvajanja od mehanicke ventilacije, postojanje
kontraindikacija za NIV: srcani ili respiratorni zastoj, izrazena hemodinamska nestabilnost
koja zahteva primenu vazopresornih i inotropnih lekova, akutni koronarni sindrom,
maksilofacijalna operacija, opekotine ili trauma, akutno gastrointestinalno krvarenje ili
nedavna operacija gornjeg gastrointestinalnog trakta, Glazgov koma skor ispod 8 i1 nezasti¢en
disajni put, fiksna opstrukcija gornjih disajnih puteva, nedrenirani pneumotoraks, povracanje,

te prisustvo obilnog sekreta koji ugrozava prohodnost disajnih puteva.

4.3 Osnovne metode statisticke obrade podataka

Za statisticku obradu podataka koriS¢en je programski paket Statistical Package for

Social Sciences - SPSS 21.

Numericka obelezja su prikazana putem srednjih vrednosti (aritmeticka sredina) i
mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna obelezja korisS¢enjem
frekvencija i procenata. Komparacija vrednosti numerickih obelezja izmedu dve grupe vrSena
je primenom Studentovog t- testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa.Testiranje
razlike frekvencija atributivnih obelezja vrSeno je primenom y2 testa.

Svaki potencijalni prediktor neuspeha neinvazivne ventilacije je prvo evaluiran uz
pomo¢ univarijantne logisticke regresione analize. Potom su svi faktori rizika, odnosno
potencijalni nezavisni prediktori neuspeha neinvazivne ventilacije za koje je univarijantnom
analizom demonstrirana statisticka znacajnost, analizirani uz pomo¢ multivarijantne logisticke
regresije, a u cilju ispitivanja povezanosti dva ili viSe obelezja, odnosno generisanja
adekvatnih statistickih modela.

Statisticki znacajnim su se smatrale vrednosti nivoa znacajnosti p<0.05. Rezultati su

prikazani tabelarno i1 graficki.
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5. REZULTATI

Rezultati istrazivanja dobijeni su analizom podataka ukupno 250 bolesnika, koji su
ukljuceni u istrazivanje prema gore navedenim kriterijumima.

Poredene su varijable u grupi bolesnika sa uspesnim ishodom lecenja sa varijablama u
grupi bolesnika kod kojih je primena neinvazivne ventilacije bila neuspesSna.

U grupi bolesnika sa pozitivnim ishodom NIV-a bilo je ukupno 164 bolesnika, a u
grupi sa negativnim ishodom bilo je 86 bolesnika. Dakle, neivazivna ventilacija

primenjena je sa ukupnim uspehom od 65.6 %.

5.1 Analiza pojedinac¢nih varijabli
5.1.1 Demografski profil bolesnika
5.1.1.1 Polna struktura

Od ukupno 250 bolesnika, 139 (59.3%) bolesnika bilo je muskog pola.
U grupi bolesnika sa neuspesnim ishodom bilo je 51 (59.3 %) bolesnika muskog pola, dok je

u grupi bolesnika sa uspeSnim ishodom bilo 88 (53.7%) bolesnika muskog pola.
Polna struktura po grupama prikazana je u Tabeli 1 1 na Grafikonu 1.

Tabela 1. Polna struktura bolesnika

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
M 88 53,7 51 59,3 139 55,6
Pol V4 76 46,3 35 40,7 111 44 4
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

Ne postoji statisticki znaCajna razlika u polnoj zastupljenosti izmedu pacijenata sa

uspesnim i neuspe$nim ishodom neinvazivne ventilacije (Hi kvadrat test, y>=0,728 p=0,394)
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Grafikon 1. Polna  struktura u  grupama  bolesnika  prema  ishodu
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5.1.1.2. Starosna struktura bolesnika
Prosecna starost svih bolesnika bila je 67 godina. Najmladi bolesnik je imao 31 godinu, a

najstariji bolesnik 93 godine. Starosna struktura po grupama prikazana je u Tabeli 2 i na

Grafikonu 2.

Tabela 2. Starosna struktura bolesnika

N X SD Min. Max.
NIV uspesna 164 66,59 9,97 31 93
NIV neuspeSna 86 68,38 8,62 44 84
Ukupno 250 67,20 9,55 31 93
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Nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti bolesnika izmedu posmatranih grupa (T test,

t=1,417, p=0,158).

Grafikon 2. Starosna struktura bolesnika u grupama sa razli¢itim ishodom.
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5.1.2. Prethodne terapijske mere

5.1.2.1 Dugotrajna oksigenoterapija u kué¢nim uslovima

Od ukupnog broja bolesnika, 43 bolesnika (17.3%) su prethodno ve¢ bila ukljucena u
program dugotrajne oksigenoterapije u kuénim uslovima (DOT), kao jedan od pokazatelja
uznapredovalosti hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

Tacna raspodela po grupama prikazana je u Tabeli 3 1 na Grafikonu 3.
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Tabela 3. Ranija primena DOT-a medu bolesnicima

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
Da 26 15,9 17 20,0 43 17,3
DOT Ne 138 84,1 69 80,0 207 82,7
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prethodnoj primeni DOT-a izmedu bolesnika

sa uspe$nim i neuspesnim ishodom NIV-a (Hi kvadrat test, %*=0,728; p=0,394)

Grafikon 3. Primena DOT-a medu grupama bolesnika sa razli¢itim ishodom.
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5.1.2.2 Prethodna upotreba neinvazivne ventilacije

Kod ukupno 39 bolesnika (15.7%), neinvazivna ventilacija je primenjivana tokom
prethodnih hospitalizacija. Prikaz ranije upotrebe NIV-a unutar dve posmatrane grupe

bolesnika prikazana je u Tabeli 4 1 na Grafikonu 4.

Tabela 4. Ranija upotreba NIV medu bolesnicima

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
da 21 12,8 18 21,2 39 15,7
Prethodna
ne 143 87,2 68 78,8 211 84,3
upotreba NIV-a
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji bolesnika sa prethodnom

upotrebom NIV-a izmedu posmatranih grupa (Hi kvadrat test, x*=2,970; p=0,085)

Grafikon 4. Raspodela bolesnika sa prethodnom primenom NIV medu grupama
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5.1.3. Komorbiditeti

Prisustvo 1 stepen tezine komorbiditeta u svih bolesnika procenjivani su putem
Charlson-ovog indeksa izracunatog prema standardnoj skali, prilagodenoj starosti bolesnika.

Vrednosti Charlson-ovog indeksa unutar grupa prikazane su u Tabeli 5.

Tabela 5. Vrednosti Charlson-ovog indeksa kod bolesnika

Ishod

NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno

N % N % N %
1 5 3,0 1 1,2 6 2,4
2 5 3,0 2 23 7 2,8
3 22 13,4 9 10,5 31 12,4
4 42 25,6 15 17,4 57 22,8
5 43 26,2 24 27,9 67 26,8
6 25 15,2 11 12,8 36 14,4

Charlson

7 18 11,0 12 14,0 30 12,0
8 3 1,8 6 7,0 9 3,6
9 1 0,6 2 2,3 3 1,2
10 0 0,0 3 3,5 3 1,2
13 0 0,0 1 1,2 1 0,4
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

Pokazalo se da bolesnici sa uspeSnim ishodom primene NIV-a imaju statisticki

znacajno manje vrednosti Charlson indeksa (Mann-Whitney test, U=5669; p=0,007).
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5.1.4. Radioloski nalaz

Prisustvo konsolidacija na radiogramu grudnog kosa kvantifikovano je zahvatanjem
broja kvadranata na radiogramu, pri cemu je podrazumevano da konsolidacija mora zauzimati
najmanje polovinu posmatranog kvadranta, kako bi se isti uzeo u obzir. Bolesnici su podeljeni
u grupu kod koje su na radiogramu bila zahva¢ena manje od dva kvadranta i grupu u kojoj su
na radiogramu konsolidacijama bila zahvaéena dva ili viSe kvadranata. Rezultati su prikazani

u Tabeli.6 1 na Grafikonu 5.

Tabela 6. Prisustvo 1 obim konsolidacija na radiogramu grudnog kosa kod bolesnika

posmatranih grupa

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
<2 kvadranta 153 93,3 62 72,1 215 86,0
Konsolidacije >2 kvadranta 11 6,7 24 27,9 35 14,0
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

Pokazalo se da statisticki znacajno manje bolesnika sa uspe$nim ishodom NIV-a ima

konsolidacije u 2 ili viSe kvadranata (Hi kvadrat test, 3*=21,059 p=0,000) - Grafikon 5.
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Grafikon 5. Prisustvo i obim konsolidacija u grupama bolesnika sa razli¢itim ishodom
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5.1.5. Vreme zapocinjanja neinvazivne ventilacije

U obe grupe bolesnika zabelezeno je 1 vreme proteklo od pocetka hospitalizacije do

zapocinjanja neinvazivne ventilacije (izrazeno u satima) — prikaz na Grafikonu 6.

Kod bolesnika sa uspesnim ishodom NIV-a vreme od pocetka hospitalizacije do

zapocinjanja NIV-a je statisticki znac¢ajno krace (T test, t=2,406; p=0,017).
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Grafikon

Time to NIV

6. Razlike u vremenu proteklom do pocetka primene NIV medu grupama
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5.1.6. Vitalni parametri

Kod svih bolesnika zabelezeni su vitalni parametri pre zapocinjanja neinvazivne
ventilacije, na osnovu kojih je potom izratunat MEWS skor, kao pokazatelj tezine klinicke

slike u datom momentu.

5.1.6.1. Sréana frekvenca

Od ukupnog broja bolesnika, kod 202 (80.8%) bolesnika je zabelezena tahikardija pre
zapocinjanja neinvazivne ventilacije. Rezultati koji prikazuju distribuciju tahikardije medu

grupama sa uspesnim i neuspesnim ishodom prikazani su u Tabeli 7 i na Grafikonu 7.

Tabela 7. Prisustvo tahikardije pre zapocinjanja NIV

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
normalna 38 23,2 10 11,6 48 19,2
Src¢ana frekvenca tahikardija 126 76,8 76 88,4 202 80,8
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

Statisticki znacajno vise bolesnika sa uspeSnom NIV je imalo normalnu sréanu

frekvencu (Hi kvadrat test, X2=4,845 p=0,028)
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Grafikon 7. Prikaz bolesnika sa tahikardijom po grupama u odnosu na ishod
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5.1.6.2 Respiratorna frekvenca

Kod ukupno 222 bolesnika (93%), respiratorna frekvenca pre zapocinjanja

neinvazivne ventilacije bila je >24/min. Rezultati koji se odnose na raspodelu bolesnika sa

RR> 24/min medu grupama sa uspesnim i neuspesnim ishodom prikazani su u Tabeli 8 i1 na

Grafikonu 8.

Tabela 8. Respiratorna frekvenca kod bolesnika

Ishod
NIV uspesna NIV neuspeSna Ukupno
N % N % N %
normalna 22 13,4 6 7,0 28 11,2
respiratorna
ubrzana 142 86,6 80 93,0 222 88,8
frekvenca
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0
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Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika sa uspeSnim i neuspeSnim

ishodom NIV-a u odnosu na prisustvo RR>24/min (Hi kvadrat test, x°=2,351; p=0,125)

Grafikon 8. Raspodela tahipnoi¢nih bolesnika u grupama prema ishodu NIV
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5.1.6.3 Arterijski pritisak

Kod svih bolesnika zabelezena je inicijalna vrednost sistolnog arterijskog pritiska -
Ukupno je bilo 24 (9,6%) bolesnika sa sniZzenim sistolnim krvnim pritiskom (<90 mmHg),
152 (60,8%) sa normalnim i 74 (29,6%) sa poviSenim sistolnim arterijskim krvnim pritiskom.

Rezultati su prikazani u Tabeli 9 i na Grafikonu 9.
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Tabela 9. Vrednosti sistolnog krvnog pritiska kod svih bolesnika

Ishod

NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno

N % N % N %
Normalan 98 59,8 54 62,8 152 60,8
nizak 11 6,7 13 15,1 24 9,6

TA

povisen 55 33,5 19 22,1 74 29,6
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

U grupi sa neuspesnom NIV imamo statisticki znacajno viSe bolesnika sa niskim
sistolnim krvnim pritiskomu odnosu na grupu sa uspeS$nim ishodom NIV (Hi kvadrat test,

v*=6,737; p=0,034).

Grafikon 9. Raspodela bolesnika u grupama u odnosu na vrednost sistolnog krvnog

pritiska
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5.1.6.4 Telesna temperatura

U svih bolesnika izmerena je telesna temperatura pre zapocinjanja NIV-a. Ukupno je
bilo 12 bolesnika (4,8%) sa poviSenom temperaturom, od cega 8 (4.9%) u grupi bolesnika sa

uspesnim ishodom i 4 (4.7%) u grupi bolesnika sa neuspesnim ishodom NIV.

S obzirom na mali broj febrilnih bolesnika, statisticka znacajnost je izracunata uz

pomo¢ t-testa, a prosecne vrednosti temperature u obe grupe bolesnika navedene su u
Tabelil0.

Tabela 10. Vrednosti telesne temperature bolesnika

N Minimum  Maksimum
X sD
NIV uspesna 164 36,157 0,5281 36,0 39,0
NIV neuspesna 86 36,184  0,5762 34,9 38.5
Ukupno 250 36,166 0,5441 34,9 39,0

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima telesne temperature

izmedu bolesnika u dve posmatrane grupe (t test, t=0,372; p=0,710)

5.1.6.5 Stanje svesti

Kod svih bolesnika stanje svesti pre zapocinjanja NIV-a je procenjeno uz upotrebu
Glazgov koma skale — GCS (Glasgow Coma Scale). Bolesnici su podeljeni u grupu bolesnika
budne svesti (sa GCS 12-15 bodova) 1 u grupu bolesnika sa kompromitovanim stanjem svesti

¢iji je GCS bio <11. Rezultati su prikazani u Tabeli 11 i na Grafikonu 10.
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Tabela 11. Glazgov koma skor pre zapocinjanja NIV

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
8-11 10 6,1 12 14,0 22 8,8
GCS 12-15 154 93,9 74 86,0 228 91,2
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

U grupi sa neuspeSnom NIV imamo statisticki znacajno viSe bolesnika sa nizim

vrednostima GCS (Hi kvadrat test, y*=4,338; p=0,037)

Grafikon 10. Raspodela bolesnika sa budnim i kompromitovanim stanjem svesti po

posmatranim grupama
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5.1.6.6 Diureza

Kod bolesnika je pracena satna diureza, na osnovu ¢ega su bolesnici svrstani u
bolesnike sa ocuvanom diurezom, bolesnike se oligurijom i anurijom(diureza <30 ml/h 1 <10
ml/h). U grupi bolesnika sa neuspesnom NIV se nalazi znacajno vise bolesnika sa oligurijom I
anurijom, ali u grupi bolesnika sa uspesnim ishodom imamo svega 2 bolesnika sa navedenim
poremecajem diureze, Sto onemogucava validnu statisticku analizu. Rezultati su prikazani u

Tabeli 12.

Tabela 12. Diureza kod bolesnika.

Ishod

NIV uspesna NIV neuspesSna Ukupno

N % N % N %
oc¢uvana 162 98,8 77 89,5 239 95,6
Oligo-

DIUREZA 2 1,2 9 10,5 11 4,4

anurija
Ukupno 164 100,0 86 100,0 250 100,0

5.1.6.7 Modifikovani ranoupozoravajuci bodovni sistem

Na osnovu pracenih vitalnih parametara izracunat je MEWS skor.Vrednosti su

prikazane u Tabeli 13 i1 na Grafikonu 11.

Tabela 13. Vrednosti MEWS skora pre zapoc¢injanja NIV

N % D Minimum Max.
NIV uspesna 164 3,74 1,447 1 8
NIV neuspesna 86 5,06 1,683 1 10
Ukupno 250 4,20 1,652 1 10
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Bolesnici sa uspeSnom primenom NIV imaju statisticki znacajno manju vrednost

MEWS skora (Mann-Whitney test, U=3700; p=0,000)

Grafikon 11. Vrednosti MEWS skora u grupi sa uspesnim i grupi sa neuspesnim ishodom
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5.1.7. Parametri gasne razmene
5.1.7.1 Inicijalna vrednost pH arterijske krvi

Kod svih bolesnika zabelezene su vrednosti pH arterijske krvi pre zapocinjanja
neinvazivne ventilacije. Raspon pH vrednosti kod bolesnika se kretao od 7.09 do 7.34. Svi
rezultati pH vrednosti arterijske krvi po grupama bolesnikaprikazani su u Tabeli 14 i na

Grafikonu 12.
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Tabela 14. pH vrednost arterijske krvi pre zapocinjanja NIV

N % D Min. Max.

NIV uspesna 164 72720 0,0591 7,09 7,34
NIV neuspesna 86  7,2474  0,0675 7,01 7,34
Ukupno 250 17,2635 0,0630 7,01 7,34

Kod bolesnika sa uspe$Snom primenom NIV-a pH vrednost arterijske krvi pre

zapocinjanja NIV-a je statisticki znacajno veca (T test, t=2,963; p=0,003).

Grafikon 12. pH vrednosti arterijske krvi po grupama bolesnika
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5.1.7.2 Inicijalna vrednost bikarbonata

Kod bolesnika su zabelezene vrednosti bikarbonataiz nalaza gasnih analiza arterijske
krvi pre zapoc€injanja neinvazivne ventilacije. Prose¢na vrednost bikarbonata u bolesnika bila
je 31 mmol/l. Prosecne vrednosti bikarbonata po grupama i raspon vrednosti prikazani su u

Tabeli 15 i na Grafikonu 13.

Tabela 15. Vrednost bikarbonata pre zapocinjanja NIV

N Minimum  Maksimum

X sD

NIV uspesSna 164 31,4178 6,6316 10,90 48,00
NIV neuspesna 86 30,1895 7,1000 17,30 48,00
Ukupno 250 30,9953 6,8073 10,90 48,00

Nema statisticki znacajne razlike u vrednostima bikarbonata izmedu bolesnika u

posmatranim grupama (T test, t=1,358; p=0,176) — Grafikon 13.

Grafikon 13 Vrednosti bikarbonata po grupama bolesnika.
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5.1.7.3 Inicijalna vrednost parcijalnog pritiska ugljen dioksida

Svi bolesnici ukljueni u studiju imali su hiperkapniju pre zapocinjanja NIV-a.
Prosecna vrednost PaCO2 bila je 9,63 kPa. Vrednosti PaCO2 u gasnim analizama arterijske

krvi kod bolesnika prikazane su u Tabeli 16.

Tabela 16. Prose¢na vrednost PaCO2 u gasnim analizama arterijske krvi

N Minimum  Maksimum
X sSD
NIV uspesna 164 9,5919 1,8076 6,10 14,95
NIV neuspesna 86  9,6979  2,3197 6,13 16,52
Ukupno 250 9,6284 1,9946 6,10 16,52

Nema statisticki znacajne razlike u vrednostima PaCO2 izmedu bolesnika posmatranih

grupa (T test, t=0,399; p=0,691)

Grafikon 14. Vrednostti PaCO2 u posmatranim grupama bolesnika
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5.1.7.4 Inicijalna vrednost parcijalnog pritiska Kkiseonika

Stepen hipoksemije takode je vazan faktor pri odlu¢ivanju o primeni neinvazivne
ventilacije, te su kod svih bolesnika zabelezene vrednosti PaO2 pre zapocinjanja NIV.
Prose¢na vrednost PaO2 pre pocetka NIV bila je 6.50 kPa. Svi rezultati prikazani su u Tabeli
17 1 na Grafikonu 15.

Tabela 17. PaO2 pre zapocinjanja NIV

N % D Minimum Maximu
m
NIV uspesna 164 6,4831 2,1163 2,78 14,60
NIV neuspesna 86  6,5328  3,1283 3,06 26,20
Ukupno 250 6,5002 2,5046 2,78 26,20

Nema statisticki znacajne razlike u vrednostima PaO2 izmedu bolesnika posmatranih

grupa (T test, t=0,149; p=0,882) — Grafikon 15.

Grafikon 15. Vrednosti PaO2 po grupama bolesnika
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5.1.7.5 Inicijalni odnos parcijalnog pritiska Kiseonikau arterijskoj krvi i frakcije

primenjene Kkiseonicne terapije (FiO2)

Kod svih bolesnika izracunat jeodnos PaO2/FiO2 neposredno pre primene NIV-a. Svi

rezultati prikazani su u Tabeli 18 i na Grafikonu 16.

Tabela 18. Odnos PaO2/FiO2 pre zapocinjanja neinvazivne ventilacije

N Minimum  Maksimum
X SD
NIV uspesna 164 201,32 60,451 98 370
NIV neuspesna 86 193,91 64,936 94 380
Ukupno 250 198,77 62,000 94 380

Nema statisticki znacajne razlike u odnosu PaO2/FiO2 izmedu bolesnika u

posmatranim grupmaa (T test, t=0,897; p=0,370)

Grafikon 16. Odnos Pa0O2/Fi02 u posmatranim grupama
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5.1.7.6 Inicijalna saturacija kiseonika merena pulsnom oksimetrijom

Kod svih bolesnika prosecna vrednost SpO2 bila je 72.17%, pre zapocinjanja

neinvazivne ventilacije. Detaljni rezultati prikazani su u Tabeli 19 1 na Grafikonu 17.

Tabela 19. Vrednosti SpO2 pre zapocinjanja NIV

N % D Min Max
NIV uspesna 164 73,41 15,510 27 97
NIV neuspesna 86 69,81 17,543 34 99
Ukupno 250 72,17 16,293 27 99

Nema statisticki znacajne razlike u vrednostima SpO2 izmedu bolesnika u

posmatranim grupama (T test, t=1,663; p=0,098).

Grafikon 17. Vrednosti SpO2 u posmatranim  grupama  bolesnika
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5.1.7.7 Promena vrednosti pH arterijske krvi nakon zapocinjanja neinvazivne

ventilacije

Kod bolesnika je nakon sat vremena od zapocinjanja neinvazivne ventilacije uradena
kontrolna gasna analiza arterijske krvi, na osnovu koje je izraCunata promena vrednosti pH u

odnosu na pocetnu vrednost - delta pH.

Rezultati su prikazani u Tabeli 20 i na Grafikonu 18.

Tabela 20. Promena vrednosti pH nakon pocetka primene NIV

N Minimum  Maksimum

X sD

NIV uspesSna 164 0,0422 0,0772 -0,70 0,23
NIV neuspesna 86 0,0491 0,1160 -0,18 0,90
Ukupno 250 0,0446 0,0922 -0,70 0,90

Nema statisticki znacCajne razlike u vrednostima delta pH izmedu bolesnika

posmatranih grupa (T test, t=0,559; p=0,577)
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deltapH

Grafikon 18. Promena pH nakon pocetne primene NIV u posmatranim grupama
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5.1.7.8 Promena vrednosti parcijalnog pritiska ugljen dioksida

Kod bolesnika je nakon sat vremena od zapocinjanja NIV izraCunata promena
vrednosti PaCO2 u odnosu na pocetnu vrednost — delta PaCO2. Hiperkapnija je znacajnije
korigovana medu bolesnicima sa uspe$nim ishodom, ali nije pokazana statisticka znacajnost

ove razlike. Rezultati su prikazani u Tabeli 21 i1 na Grafikonu 19.

Tabela 21 Promena vrednosti PaCO2 nakon pocetka primene NIV

N % D Min Max

NIV uspesSna 164 -1,2353 11,5026 -7,00 4,58
NIV neuspesna 86 -1,0048 1,9347 -6,89 5,47
Ukupno 250 -1,1560 11,6637 -7,00 5,47

Nema statisticki znaCajne razlike u vrednostima delta PaCO2 izmedu bolesnika

posmatranih grupa (T test, t=1,041; p=0,299)
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Grafikon 19. Delta PaCO2 u posmatranim grupama
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5.1.7.9 Promena vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika

Promena vrednosti PaO2 u odnosu na poc¢etnu vrednost iznosila je u proseku 1.9 kPa.

U grupi sa povoljnim ishodom NIV-a ova vrednost bila je manja nego u grupi bolesnika sa

nepovoljnim ishodom.

Rezultati su prikazani u Tabeli 22 i na Grafikonu 20.
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Tabela 22. Promena vrednosti PaO2 nakon sat vremena primene NIV

N Minimum  Maksimum
X sD
NIV uspesna 164 1,8229 2,3802 -5,56 10,00
NIV neuspesna 86  2,0563  3,5395 -10,00 18,00
Ukupno 250 1,9032 2,8280 -10,00 18,00

Nema statistiCki znacajne razlike u vrednostima delta PaO2 izmedu bolesnika

posmatranih grupa (T test, t=0,619; p=0,536)

Grafikon 20. Delta Pa0O2 u posmatranim grupama
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5.1.8 Saradnja

Saradnja bolesnika prilikom primene NIV-a procenjivana je od strane ordinirajuceg

lekara na skali od 1 (losa) do 5 (odli¢na). Rezultati su prikazani u Tabeli 23 i na Grafikonu 21.

Tabela 23. Ocena saradnje bolesnika prilikom primene neinvazivne ventilacije

N Minimum  Maksimum
X sD
NIV uspesna 164 4,62 0,568 3 5
NIV neuspesna 86 3,62 1,053 1 5
Ukupno 250 4,28 0,905 1 5

Bolesnici sa uspesnom NIV imaju statisticki znacajno bolju ocenu saradnje (Mann-

Whitney test, U=3112; p=0,000)

Grafikon 21. Ocena saradnje bolesnika prilikom primene NIV po grupama

Komplijansa
i
I
I

a2
1 o

T T
MV uspegna MV neuspesna

Ishod

71



5.1.9 Mesto primene neinvazivne ventilacije

Neinvazivna ventilacija primenjivana je na opStim odeljenjima i na Odeljenju
poluintenzivne nege. Ukupno 146 bolesnika (58.4%) zbrinjavano je na Odeljenju za
poluintenzivnu negu, dok je kod 104 bolesnika (41,6%) neinvazivna ventilacija primenjena na

opStem odeljenju.
Rezultati su prikazani u Tabeli 24 1 na Grafikonu 22.

Tabela 24. Mesto primene neinvazivne ventilacije

Ishod
NIV uspesna NIV neuspesna Ukupno
N % N % N %
Poluintenziva 106 64,6% 40 46,5% 146 58,4%
Mesto
Opste od. 58 35,4% 46 53,5% 104 41,6%
NIV
Ukupno 164 100,0% 86 100,0% 250 100,0%

Statsiticki znacajno viSe bolesnika sa uspeSnim NIV je zbrinjavano na Odeljenju za

poluintenzivnu negu (Hi kvadrat test, y*=7,627 p=0,006)

Grafikon 22. Mesto primene neinvazivne ventilacije u posmatranim grupama
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5.2. Rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Prethodno navedene varijable analizirane su univarijantnom logistickom regresijom
kako bi se izdvojili potencijalni nezavisni prediktori neuspeha neinvazivne ventilacije.

Univarijantnom analizom izdvojeni su slede¢i potencijalni prediktori neuspesnog
ishoda: Charlson indeks, vreme do zapocinjanja NIV-a, prisustvo konsolidacija u dva ili vise
kvadranata na radiogramu grudnog kosa, prisustvo tahikardije, kompromitovano stanje svesti
sa GCS od 11 ili manje, vrednost MEWS skora, inicijalna vrednost pH arterijske krvi,
saradnja bolesnika, mesto sprovodenja NIV-a.

Rezultati univarijantne analize navedeni su u Tabeli 25.

Tabela 25. Rezultati univarijantne logisticke regresije

p OR 95% CI
donji gornji
Pol Muski 1,00
5 0,394 0,468 1,348
Zenski 0,795
Starost 0,158 1,020 0,992 1,049
DOT Da 1,00
0,413
Ne 0,754 0,383 1,483
Prethodna upotreba NIV Da 1,00*
0,088
Ne 0,547 0,273 1,093
Charlson indeks 0,002 1,293 1,103 1,516
PaO2/Fi02 0,369 0,998 0,994 1,002
Vreme do NIV 0,034 1,005 1,000 1,009
Konsolidacija Nema 1,00*
0,000
Ima 5,384 2,487 11,655
SF Normalna 1,00"
0,031
Tahikardija 2,2929 1,080 4,864
Respiratorna frekvenca  Normalna 1,00
0,132
Ubrzana 2,066 0,804 5,306
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sistolni krvni pritisak normalan 1,00*

snizen 0,085 2,145 0,900 5,114

povisen 0,139 0,627 0,338 1,164
Temperatura Normalna 1,00*

0,936

PoviSena 0,951 0,278 3,253

GCS 8-11 1,00*
0,042 0,165 0,969

12-15 0,400
MEWS 0,000 1,708 1,410 2,068
Inicijalni pH 0,004 0,002 0,000 0,147
HCO3 0,176 0,973 0,936 1,012
PaCO2 0,689 1,027 0,901 1,170
Pa0O2 0,881 1,008 0,909 1,118
SpO2 0,099 0,987 0,971 1,003
delta pH 0,578 2,256 0,128 39,747
delta PaCO2 0,299 1,088 0,928 1,275
delta PaO2 0,535 1,030 0,939 1,129
Saradnja 0,000 0,221 0,145 0,339
Mesto primene Odeljenje o 1,00°
NIV-a poluintenzivnu negu (), 006

Opste odeljenje 2,102 1,236 3,574

* Referentna vrednost; OR — Odds Ratio (unakrsni odnos $ansi); Cl - Confidence Interval -

(interval poverenja), p — verovatnoca
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5.3. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize

Ona obelezja za koja je univarijantnom logistickom regresijom dokazana statisticka

znacajnost analizirana su dalje uz pomo¢ multivarijantne logisticke regresije, a u cilju

ispitivanja povezanosti dva ili viSe obelezja, odnosno utvrdjivanja adekvatnih statistickih

modela na osnovu nezavisnih prediktora. Multivarijantna analiza je sprovedena kako bi se

ocenio uticaj vise faktora na verovatno¢u neuspesnog ishoda NIV-a.

Svi rezultati su prikazani u Tabeli 26.

Tabela 26. Rezultati multivarijantne logisticke regresije

P OR 95% CI
donji gornji
Charlson index 0,043 1,246 1,007 1,541
Vreme do NIV 0,066 1,004 1,000 1,008
Konsolidacija Manje od 2 1,00*
0,070
>2 kvadranta 2,659 ,923 7,660
SF Normalna 1,00°
0,621
Tahikardija 1,301 0,457 3,705
GCS 8-11 1,00*
0,532 0,425 5,236
12-15 1,492
MEWS 0,010 1,394 1,083 1,795
Saradnja 0,000 0,230 0,141 0,376
Inicijalni pH 0,030 0,642 0,430 0,958
Odeljenje za
Mesto primene NIV poluintenzivinu 1,00*
0,098
negu
Opste odeljenje 1,820 ,896 3,699
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StatistiCki znacajni nezavisni prediktori neuspesnog ishoda neinvazivne ventilacije su
vrednost MEWS skora, Charlson index, pH vrednost arterijske krvi pre zapocinjanja

neinvazivne ventilacije i saradnja pacijenata pri primeni NIV-a.

Najefikasniji prediktor neuspesnog ishoda neinvazivne ventilacije je MEWS skor.

Porastom MEWS skora za 1 bod verovatno¢a neuspesnog ishoda NIV raste za 1.4 puta.

Slede¢i je Charlson-ov index. Verovatno¢a neuspeSnog ishoda NIV sa porastom

Charlson indexa za jedan bod raste 1.2 puta.

Porastom vrednosti pH smanjuje se verovatnoca neuspesnog ishoda neinvazivne

ventilacije za 0.64 puta.

Porastom stepena saradnje pacijenta tokom primene NIV-a za jedan bod smanjuje se

verovatnoc¢a neuspesSnog ishoda NIV-a za (.23 puta.

Jednacina koja izraCunava verovatnocu pojave neuspeSnog NIV-a na osnovu

predlozenog multivarijantnog regresionog modela je:
verovatnoca neuspeSnog NIV (VNIV) =
25,272 + 0,220*Charlson + 0,332*MEWS-1,469*saradnja - 0,444*pH

Izracunavajuéi vrednost verovatno¢e neuspesnog NIV (VNIV) pomocu dobijene

regresione jednacine dobili smo slede¢u ROC krivulju, prikazanu u Grafikonu 23 i Tabeli 27.
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Grafikon 23. ROC kriva za verovatnocu neuspesSnog ishoda NIV-a
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Tabela 27. Povrsina ispod ROC krive zaverovatno¢u neuspesne neinvazivne ventilacije

Povrs$ina P 95% Interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,852 0,000 0,802 0,903

Na osnovu vrednosti povrsine ispod krive (Area=0,852), zakljucujemo da ¢e se u 85%
slucajeva izraCunavanjem gore navedene jednacine VNIV tacno predvideti neuspesni ishod
NIV-a. Iz ove ROC analize dobijamo da je optimalna cut-off vrednost za VNIV 18.72, pri

c¢emu je senzitivnost za ovaj prag vrednosti VNIV 69%, a specifi¢nost 88%.

Za pojedinacne nezavisne prediktore ishoda NIV-a i njihove predlozene cut-off

vrednosti na osnovu ROC krivulja, te senzitivnost i specifi¢nost za predlozeni prag, dobijeni

su sledeci rezultati.
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Roc kriva za vrednosti MEWS skora, kao i tabelarni prikaz vrednosti povrSine ispod

krive i1 intervala poverenja prikazani su na Grafikonu 24 i u Tabeli 28.

Grafikon 25. ROC kriva za vrednosti MEWS-ovog skora
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Tabela 29. Povrsina ispod ROC krive za MEWS skor.

Povrs$ina p 95% interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,738 0,000 0,673 0,802

1.0

Iz ove ROC analize dobijamo da je cut-off vrednost za povecanu Sansu od neuspeha

NIV-a vrednost MEWS-ovog skora preko 4, pri ¢emu je senzitivnost 59,3% a specificnost

78%.

ROC kriva za vrednosti Charlson-ovog indeksa, kao i tabelarni prikaz vrednosti
povsine ispod krive 1 intervala poverenja prikazani su na Grafikonu 25 i u Tabeli 29.
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Grafikon 25. ROC kriva za vrednosti Charlson-ovog indeksa
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Tabela 29. Povrsina ispod ROC krive za Charlson indeks.

Povrs$ina p 95% interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,591 0,018 0,516 0,667

1,0

Iz ove ROC analize dobijamo da je cut-off vrednost za poveéanu Sansu od neuspeha NIV-a

vrednost Charlson-ovog indeksa preko 6 pri ¢emu je senzitivnost 26,7%, a specifi¢nost

86,6%.

ROC kriva za inicijalnu vrednosti pH arterijske krvi, kao i tabelarni prikaz vrednosti

povsine ispod krive 1 intervala poverenja prikazani su na Grafikonu 26 i u Tabeli 30.
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Grafikon 26. ROC kriva za vrednosti pH
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Tabela 30. Povrs$ina ispod ROC krive za inicijalni pH.

Povrs$ina p 95% interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,617 0,038 0,542 0,691

Iz ove ROC analize dobijamo da je cut-off vrednost za povecanu Sansu od neuspeha

NIV-a inicijalna vrednost pH ispod 7,29 pri ¢emu je senzitivnost 70,9% a specifi¢nost
52,4%.
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ROC kriva za vrednosti saradnje bolesnika, kao i tabelarni prikaz vrednosti povSine

ispod krive i intervala poverenja prikazani su na Grafikonu 27 i u Tabeli 31.

Grafikon 27. ROC kriva za saradnju
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Tabela 31. PovrS$ina ispod ROC krive za saradnju.

Povrs$ina p 95% interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,779 0,032 0,716 0,843

10

Iz ove ROC analize dobijamo da je cut-off vrednost za poveéanu Sansu od neuspeha NIV-

a nivosaradnje ispod 4, pri ¢emu je senzitivnost 79,1% a specifi¢nost 66,5%.
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6. DISKUSIJA

Rezultati brojnih randomiziranih klinickih studija koje su ispitivale efikasnost
upotrebe neinvazivne mehaniCke ventilacije u srednje teskim 1 teSkim egzacerbacijama
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a doveli su do toga da se primena neinvazivne ventilacije u
lecenju ovih bolesti nalazi u svim smernicama svetskih respiratornih udruzenja, i to sa
najvisSim nivoom preporuke.[11,51,113,118-128] Najnovije preporuke za upotrebu
neinvazivne ventilacije u razli¢itim indikacijama odstrane kanadske grupe istrazivaca —
Keenana i saradnika[68] bazirane suna analizi rezultata 146 randomizirane klinicke studije. U
smernicama se navodi da je upotreba neinvazivne ventilacije, uz standardnu medikamentoznu
terapiju, indikovana kod svih bolesnika sa teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a definisane prisustvom hiperkapnije 1 posledi¢ne respiratorne acidoze (nivo
dokaza 1A). Ove smernice su izdate na osnovu dokazano vece efikasnosti NIV u odnosu na
primenu samo medikamentozne i kiseoni¢ne terapije. Takode je dokazano da se upotrebom
NIV-a smanjuje broj intubacija, uz smanjenje mortaliteta ali i duzine bolnickog lecenja.[11,
51,69,113, 118-128] Najnovije smernice se ne izjasnjavaju o izboru izmedu neinvazivne i
invazivne mehanicke ventilacije u tesSkoj egzacerbaciji hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
zbod nedostatka kvalitetnih dokaza.[68] Sa jedne strane, upotrebom neinvazivne ventilacije se
izbegavaju komplikacije poput povrede gornjih disajnih puteva prilikom intubacije, te sa
ventilatorom povezana pneumonija. Takode, prednost NIV je da se, u odredenih pacijenata,
ne mora sprovoditi u Jedinicama intenzivne nege, te pacijent ne mora da se sedira, Sto mu

omogucava neometanu ishranu, pojenje i komunikaciju.

Sa druge strane, postoje studije u kojima je pokazano da podgrupa bolesnika sa
teSkom egzacerbacijom HOBP-a kod koje inicijalno primenjena neinvazivna ventilacija ne
dovede do uspeha, te se mora primeniti invazivna mehani¢ka ventilacija, ima povecanu
smrtnost u odnosu na podgrupu bolesnika koji su odmah endotrahealno intubirani.[68,69] Iz
ovoga proizilazi 1 pitanje adekvatnog okruzenja unutar bolnice gde se bezbedno moze
primeniti neinvazivna ventilacija da bi se na vreme prepoznali rani znakovi neuspesne
primene NIV i neophodnost premestaja u Jedinice intenzivne nege, u kojima je broj slobodnih

mesta Cesto ogranicen. Stoga su radene brojne studije u cilju prepoznavanja ranih prediktora
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ishoda neinvazivne ventilacije - kako u cilju prepoznavanja ranog neuspeha NIV-a i izvodenja
pravovremene endotrahealne intubacije, tako i1 u cilju stratifikacije pacijenata sa razli¢itim

stepenom rizika od neuspeha neinvazivne ventilacije.

U literaturi je procenat uspesnosti primene neinvazivne ventilacije od 50% do cak
93%.[116-131] U naSem istrazivanju, ukupan procenat uspesne primene neinvazivne
ventilacije bio je 65.6%. Ovo sli€an rezultat kao i1 u studiji Mydina 1 saradnika, gde je
procenat neuspesne primene neinvazivne ventilacije bio 33.8%, ali na ukupno 65
bolesnika.[129] U istrazivanju Soo Hoo-a i saradnika, koje je obuhvatilo samo 12 bolesnika sa
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca i kardijalnom dekompenzacijom, mortalitet je bio
cak 50%.[130] U studiji Antona i saradnika, procenat uspesnosti neinvazivne ventilacije bio je
77%.[132] Girault i saradnici sproveli su dvogodiS$nju studiju u kojoj su Zeleli da zabeleze
realne klinicke ishode, van definisanih istrazivackih protokola - procenat uspesnosti primene
neinvazivne ventilacije koji su zabelezili u pomenutoj indikaciji bio je 62%.[133] Objasnjenje
za ovako Sirok raspon u uspeSnosti primene neinvazivne ventilacije delom se odnosi na
iskustvo 1 znanje medicinskog osoblja pod c¢ijim nadzorom se neinvazivna ventilacija
primenjuje. U naSoj studiji je takodje primeceno (istrazivanje je trajalo 39 meseci), da postoji
razlika u uspe$nosti primene NIV-a u pocetnih 12 meseci studije, u odnosu na kasniji period,
u kom je procenat uspesnosti vidno porastao. Ovaj nalaz je u skladu i1 sa opservacijama
Chandre 1 saradnika koji su, pratec¢i ishode leCenja bolesnika sa egzacerbacijom HOBP-a
tokom desetogodisnjeg perioda, utvrdili sve ucestaliju primenu NIV-a iz godine u godinu, uz
sve vecu uspeSnost primene i smanjenje intrahospitalnog mortaliteta.[134] Iz ovoga je
proizaSla preporuka Britanskog torakalnog udruzenja da neinvazivnu ventilaciju moze
zapoceti samo lekar koji je adekvatno obucen 1 ima dovoljno iskustva u primeni procedure, a
da medicinsko osoblje koje nadzire dalju primenu neinvazivne ventilacije 1 monitorise vitalne
parametre kod bolesnika takode mora biti dovoljno obuceno i iskusno u primeni

procedure.[113]

Drugi faktor koji je mogao uticati na tako veliki raspon u prijavljenom procentu
uspesnosti neinvazivne ventilacije su i kriterijumi za ukljucenje, odnosno nacin selekcije
bolesnika kod kojih ¢e se primeniti neinvazivna ventilacija. Kako raste iskustvo u primeni

neinvazivne ventilacije, ordiniraju¢i lekari se sve viSe odluCuju da i pacijente sa tezim
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stepenom oboljenja ne intubiraju odmah, ve¢ da ih pokuSaju inicijalno zbrinuti uz pomoc¢
neinvazivne ventilacije, S§to bi takode moglo dovesti do smanjenja uspeSnosti
procedure.[134,135] Tako je u studiji Carlucci-ja i saradnika verifikovano kako se, tokom
petogodi$njeg perioda, iz godine u godinu smanjuju inicijalne vrednosti pH arterijske krvi
bolesnika tretiranih neinvazivnom ventilacijom, a pove¢ava APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) skor, Sto su dva vazna pokazatelja tezine klinicke slike
bolesnika.[135] Takode, kod mnogih bolesnika sa uznapredovalom hroni¢nom opstruktivhom
boles¢u pluca kod kojih se u datom momentu ne prepoznaje neki potencijalno reverzibilan
uzrok klinickog pogorSanja, te se samim tim smatra da se radi o terminalnoj fazi bolesti,
tretman je ogranien na primenu neinvazivne ventilacije koji se smatra “terapijskim
maksimumom” kod ovih bolesnika, te se ni ovde ne moze ocekivati visoka uspesnost primene

ventilatorne potpore.[113, 134, 135]

U odnosu na demografsku strukturu bolesnika u nasem istrazivanju, muskih bolesnika
bilo je 59.3%, a prose¢na starost svih bolesnika iznosila je 67 godina. Nije bilo statisti¢ki
znaajne razlike u polnoj zastupljenosti izmedu bolesnika sa uspeSnim i bolesnika sa
neuspesSnim ishodom NIV-a. Ovi rezultati u skladu su sa svim rezultatima drugih istrazivaca —
ni u jednoj studiji u kojoj su ispitivani potencijalni prediktori uspeha ili neuspeha neinvazivne
ventilacije nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu Zenskih i muskih bolesnika u
odnosu na konacni ishod.[78, 116-135] Isto tako, u ve¢inu studija bio je ukljuc¢en diskretno
veci broj muskih bolesnika, §to je u skladu sa epidemioloskim podacima o vecoj ucestalosti

HOBP-akod muskaraca u odnosu na Zene, sa prose¢nim odnosom od 58% naspram 42%.[136]

U naSem istrazivanju prosecna starost bolesnika se neuspesnim ishodom lecenja je bila
veca nego u grupi sa uspesnim ishodom, ali nije pokazana statisticka znacajnost ove razlike.
U preglednom ¢lanku Stefana Nave je navedeno da se, u vecini sprovedenih istrazivanja,
starost bolesnika nije pokazala kao validan prediktor ishoda neinvazivne ventilacije.[137] S
druge strane, u opservacionoj studiji Chandre i saradnika u kojoj su praéeni svi bolesnici
tretirani neinvazivnom ventilacijom u sklopu egzacerbacije HOBP-atokom desetogodisnjeg
perioda u Sjedinjenim Americkim Drzavama, mortalitet je bio znacajno ve¢i medu starijim
bolesnicima.[134] U studiji Demoule-a i saradnika, stariji bolesnici leeni NIV-om su imali

manje izglede za prezivljavanje.[140] Sli¢ni rezultati su i u studiji Miller-a i saradnika, gde su
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mladi bolesnici imali veci procenat uspeSnog ishoda lecenja.[141] U studiji Mydin-a i
saradnika, starost preko 65 godina nije bila znacajan prediktor ishoda lecCenja, ali je ipak
korelirala pozitivno sa duzinom bolni¢kog lecenja.[129] Rezultati randomiziranog klickog
istrazivanja Nave 1 saradnika iz 2011.godine, ipak ukazuju da stariji bolesnici sa
hiperkapnijskom respiratornom insuficijencijom mogu imati ¢ak 1 bolji odgovor na

neinvazivnu ventilaciju od mladih bolesnika.[142]

U literaturi su pronadene dve studije u kojima se razmatrala prethodna upotreba
dugotrajne kiseoni¢ne terapije u kuénim uslovima kao potencijalni faktor rizika za neuspeh
neinvazivne ventilacije.[129, 138] Pretpostavka je da je upotreba DOT-a zapravo dobar
pokazatelj uznapredovalosti hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, s obzirom da za veéinu
bolesnika nisu bili dostupne tacne vrednosti forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj
sekundi jer se spirometrija se kao metod ispitivanja stepena uznapredovalosti HOBPne
preporucuje u teskoj egzacerbaciji. U nasem istrazivanju su od ukupnog broja bolesnika, 43
bolesnika (17.3%) prethodno bila ukljucena u program dugotrajne oksigenoterapije u kuénim
uslovima. Medutim, nije pokazana statisticka znacajnost razlike u primeni DOT-a izmedu
grupa sa razli¢itim ishodom lecenja. Ovi rezultati nisu u skladu su sa rezultatima Mydin-a i
saradnika, gde se ranija primena DOT-a u univarijantnoj regresionoj analizi pokazala kao
validan prediktor ishoda primene neinvazivne ventilacije. Ipak, naknadnom multivarijantnom
logistickom regresijom dugotrajna oksigenoterapija se nije potvrdila kao nezavisan
prediktivni faktor za ishod primene NIV-a.[129] U velikoj studiji Confalonieri-ja i saradnika
u koju su bila ukljuc¢ena cak 1033 bolesnika sa egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca, nije pokazana statisticka znacajnost razlike u primeni DOT-a izmedu posmatranih

grupa.[138]

Sto se ti¢e studija koje su razmatrale vrednosti FEV1 kao potencijalni riziko faktor za
neuspeh neinvazivne ventilacije, izdvaja se studija Antona i saradnika u kojoj je, neocekivano,
pokazano da su bolesnici sa nizom vredno$¢u forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj
sekundi kod kojih je primenjena neinvazivna ventilacija imali manji intrahospitalni
mortalitet.[132] Sa druge strane, u studiji Ambrosina i saradnika razmatrane su vrednosti
forsiranog vitalnog kapaciteta i rezultati ovog istrazivanja ukazuju da su vrednosti FVC bile

statisticki znacajno nize u grupi bolesnika sa neuspeSnom primenom neinvazivne
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ventilacije.[78] ZakljuCuje se da spirometrijski rezultati u teSkoj egzacerbaciji hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a nisu pouzdani, a 1 kad su dostupni, nisu validni prediktori ishoda

primene NIV-a.

Studije u kojima je zabeleZena prethodna upotreba neinvazivne ventilacije tokom
ranijih egzacerbacija HOBP-a kao moguc¢i riziko faktor za lo§ ishod u aktuelnoj hospitalizaciji
su malobrojne. U naSem istrazivanju neinvazivna ventilacija je primenjivana tokom neke od
prethodnih hospitalizacija kod ukupno 39 bolesnika (15.7%). Pri tome je u grupi bolesnika sa
uspesnim ishodom neinvazivna ventilacija prethodno primenjivana u 12.8% bolesnika, a u
grupi sa neuspeSnim ishodom kod 21.2% bolesnika. Uprkos ovoj razlici, nije dokazana njena
statisticka znaCajnost izmedu posmatranih grupa. Nasuprot nasim rezultatima, u studiji
Chung-a 1 saradnikau kojoj su tokom 15-mesecnog perioda pracene 1 analizirane
rehospitalizacije kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca kod kojih je
uspesno primenjena NIV tokom prethodne hospitalizacije, utvrdeno je da HOBP bolesnici
koji prezive egzacerbaciju u kojoj je bila primenjena ventilatorna potpora neinvazivnom
ventilacijom, imaju poviSen rizik 1 od nove rehospitalizacije ali i od nepovoljnog ishoda
iste.[143] Sa druge strane, u studiji Confalonieri-ja i saradnika razmatrana je prethodna kué¢na
upotreba neinvazivne ventilacije u stabilnoj fazi bolesti kao potencijalni riziko faktor.
Medutim, ni ova varijabla nije se pokazala kao validan prediktor ishoda leCenja neinvazivnom

ventilacijom tokom akutne egzacerbacije bolesti.[138]

U nasem istrazivanju kod svih bolesnika zabelezeni su i komorbiditeti, a stepen tezine
komorbiditeta procenjen je uz pomo¢ Charlson-ovog indeksa prema standardnoj skali,
prilagodenoj starosti bolesnika. Pokazalo se da su bolesnici sa neuspe$nim ishodom
neinvazivne ventilacije imali statisti¢ki znacajno vece vrednosti Charlson-ovog indeksa. Iako
se moze re¢i da je ovakav rezultat oCekivan, u literaturi se nalazi samo jedna novija studija u
kojoj je Charlson-ov indeks posmatran kao riziko faktor za neuspeSan ishod primene
neinvazivne ventilacije u bolesnika sa teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca. To je studija Confalonierri-ja i saradnika, u kojoj se nije pokazala statisticka znacajnost
razlike izmedu vrednosti ovog skora kod posmatranih grupa.[138] Umesto Charlson-ovog
indeksa, u nekoliko studija koriStene su jednostavnije skale, 1 to pre svega ADL (Activities of

Daily Living) skor i WHO-PS skor (World Health Organisation Performance Status). Tako su
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u svojoj studiji Morreti 1 saradnici belezili ADL skor i dosli do zakljucka da su vrednosti ovog
skora bile statisticki znacajno niZze u bolesnika sa neuspeSnom primenom neinvazivne
ventilacije.[139] Sa druge strane, Mydin i sradanici su racunali WHO-PS vrednosti, pri ¢emu
su podelili bolesnike u grupu sa WHO-PS manjim od 3 boda i u grupu sa WHO-PS >3 boda,
dokazavsi statisticki znacajnu razliku izmedu ove dve grupe u odnosu na konacni ishod
leCenja. Multivarijantnom logistickom regresionom analizom pokazalo se da je upravo WHO
performans status preko tri boda bio najsnazniji prediktor neuspes$nog ishoda neinvazivne
ventilacije.[129] Zakljucuje se da bolesnici koji imaju lo$iji performans status u
svakodnevnom Zivotu, odnosno vise komorbiditeta, imaju manje Sanse za uspeSan konacan

ishod hospitalizacije.

Prisustvo konsolidacija na radiogramu grudnog kosa kod bolesnika kojima je pruzena
neinvazivna ventilatorna potpora ve¢ je u visSe studija razmatrano kao potencijalni prediktor
neuspesnog ishoda lecenja. U naSem istraZivanju, prisustvo konsolidacija na radiogramu
grudnog kosSa kvantifikovano je zahvatanjem broja kvadranata na radiogramu, pri ¢emu je
podrazumevano da konsolidacija mora zauzimati najmanje polovinu posmatranog kvadranta,
kako bi se isti uzeo u obzir. Bolesnici su grupisani u dve grupe: bolesnike kod kojih su na
radiogramu bila zahva¢ena manje od dva kvadranta i bolesnike kod kojih su na radiogramu
konsolidacijama bila zahvaéena dva ili viSe kvadranata. Nakon ovakvog grupisanja bolesnika
pokazalo se da je statistiCki znaCajno manje bolesnika sa uspeSnom neinvazivnom
ventilacijom imalo konsolidacije u dva ili viSe kvadranata. Sli¢ni su rezultati Ambrosina i
saradnika, gde je u grupi sa neuspeSnom primenom neinvazivne ventilacije bilo ¢ak 38%
bolesnika sa konsolidacijama, a u grupi sa uspe$nim ishodom svega 9%.[78] I u studiji Soo
Hoo-a 1 saradnika, prisustvo pneumoni¢nih konsolidacija bilo je ucestalije u ispitanika sa
negativnim ishodom.[130] Moguée objasSnjenje za ovakve rezultate je neadekvatna
eliminacija, odnosno klirens sekreta iz traheobronhijalnog stabla, §to i jeste jedna od
relativnih kontraindikacija za primenu neinvazivne ventilacije. Primena ovlazivaca tokom
NIV je donekle kontradiktorna. U klinickoj praksi se ovlazivaci na ventilatorima ne koriste
redovno, S§to dodatno moze da isuSi sekret u disajnim putevima otezavajuéi njegovo
izbacivanje, a u ekstremnim slucajevima i pomogne kreiranju gnojnih ¢epova koji mogu
dovesti do atelektaze pojedinih segmenata pluca.[78, 130] Nasuprot ovome, u prospektivnoj

randomiziranoj kontrolisanoj klinickoj studiji Confalonieri-ja i saradnika u kojoj su ispitivani

87



bolesnici sa vanbolnickom pneumonijom, kako sa tipom 1 tako i sa tipom 2 respiratorne
insuficijencije, pokazalo se da su prednosti od primene neinvazivne ventilacije imali upravo
bolesnici sa hiperkapnijom, dakle predominantno ispitanici ¢ije je osnovno oboljenje bila
hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a.[138] Rezultati primene neinvazivne ventilacije nisu bili
zadovoljavaju¢i medu ispitanicima sa hipoksemijskom respiratornom insuficijencijom, $to se
slaze 1 sa rezultatima studije Jolliet-a i saradnika - procenat neuspeSne primene neinvazivne
ventilacije u ovoj podgrupi ispitanika bio je 38% u prvoj a cak 66% u drugoj studiji.[138,144]
U istrazivanju Phua-e i saradnika ispitivani su takode prediktori neuspeha neinvazivne
ventilacije u hiperkapnijskoj respiratornoj insuficijenciji uzrokovanoj kako egzacerbacijom
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, tako 1 alternativnim dijagnozama, pri ¢emu se pokazalo
da je prisustvo pneumonije bio nezavisan prediktor neuspeha primene NIV-a, ali samo medu
ispitanicima koji nisu bolovali od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (neuromisiéni bolesnici,
kardioloski bolesnici, astmaticari).[145] Prema klinickim preporukama za primenu
neinvazivne ventilacije kanadske grupe autora, primena neinvazivne ventilacije kod bolesnika
sa vanbolnickom pneumonijom jo§ uvek nije dovoljno ispitana da bi bila indikovana.[68] U
prospektivnu studiju Carilla i saradnika su bila uklju¢ena 184 bolesnika sa vanbolnickom
pneumonijom, od kojih je 82 imalo ranije kardioloske ili pulmoloSke dijagnoze - pre svega
HOBP, a 102 bolesnika su imala ‘‘de novo’’ akutnu respiratornu insuficijenciju. Prema
rezultatima ovog istrazivanja, neinvazivna ventilacija je bila statisticki znaCajno uspeSnije
primenjena u grupi bolesnika sa kardiorespiratornim komorbiditetima — procenat uspesnosti je
bio 74% u prvoj a samo 54 % u drugoj grupi ispitanika.Postojanje bilateralnih konsolidacija
ili infiltracija na radiogramu grudnog koSa u obe grupe pokazalo se u univarijantnoj analizi
kao statisticki znacajan faktor rizika od neuspe$nog ishoda, ali validnost ovog oblezja kao
nezavisnog prediktora ishoda leCenja se nije potvrdila multivarijantnom logistiCkom
regresijom. Ono §to se jeste pokazalo validnim nezavisnim prediktorom neuspesnog ishoda i u
multivarijantnoj analizi jeste pogorSanje radioloSkog nalaza nakon 24 Casa, $to bi moglo pre
da sugeriSe neadekvatnu antimikrobnu terapiju nego neuspeh same neinvazivne
ventilacije.[146] Sprovedene su i studije Ciji rezultati ukazuju da se, uz pomo¢ odredenih
respiratornih fizioterapijskih procedura, moze poboljsati mukocilijarni klirens tokom
neinvazivne ventilacije. Intrapulmonalna perkusiona ventilacija (IPV) je tehnika kojom se u

kratkim razmacima isporu€uju respiratorni gasovi pod veéim pritiskom i sa ve¢om brzinom
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protoka, kako bi se mobilisao respiratorni sekret. U dve klinicke studije pokazano je da se
upotrebom tehnike IPV-a pre ili tokom nenivazivne ventilacije povecava uspesnost lecenja i
smanjuje rizik od endotrahealne intubacije kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivhom
bolesc¢u pluca koji imaju prekomernu koli¢inu sekreta u traheobronhijalnom stablu.[147, 148]
Rana bronhoaspiracija je dodatna metoda kojom se donekle moze prevazi¢i ovaj problerm.
Sprovedeno je klinicko istrazivanje kojom je dokazano da se tokom primene neinvazivne
ventilacije moZze bezbedno bronhoaspirirati bolesnik sa ekscesivnom koli¢inom sekreta.[149]
Nasuprot ovome stoje rezultati prospektivne multicentri¢ne studije Cracco-a i saradnika u
kojoj je nakon fiberopticke bronhoskopije, odnosno bronhoaspiracije, kod bolesnika sa
hipoksemijskim tipom respiratorne insuficijencije ¢ak 35% njih produbilo respiratornu
insuficijenciju i zahtevalo veéi stepen ventilatorne potpore.[150] Zakljuuje se da se
neinvazivna ventilacija moze uspe$no primeniti i kod bolesnika sa pneumonijom i obilnom
traheobronhijalnom sekrecijom, ali uz dodatni oprez i primenu pomoc¢nih fizioterapijskih 1

aspiracionih mera.

Tokom naSeg ispitivanja zabelezeno je i vreme proteklo od pocetka hospitalizacije do
zapocinjanja neinvazivne ventilacije, izrazeno u satima. Pokazalo se da je kod bolesnika sa
uspesnom primenom NIV-a vreme od pocetka hospitalizacije do zapocinjanja procedurebilo
statisticki znacajno krac¢e nego bolesnika sa neuspe$nim ishodom. Prosecno vreme proteklo
od pocetka hospitalizacije do zapocinjanja neinvazivne ventilacije jedugo, $to su pokazali I
rezultati drugih studija. Mydin i saradnici navodeda se van kontrolisanih protokola i studija, u
svakodnevnoj klinickoj praksi suviSe Cesto deSava da bolesnici sa indikacijama za primenu
neinvazivne ventilacije ne dobiju ventilatornu potporu, veé¢ se tretiraju samo
medikamentoznom 1 kiseonicnom terapijom.[129] U smernicama Britanskog torakalnog
udruzenja navodi da se da, ukoliko kod bolesnika sa egzacerbacijom HOBP nakon
zapocinjanja primene medikamentozne i kiseonicne terapije perzistira respiratorna acidoza, u
roku od sat vremena treba zapoceti primenu neinvazivne ventilacije. U svakodnevnoj praksi
se taj vremenski interval Cesto produzava iz raznih razloga. Tako je u Velikoj Britaniji
utvrdeno da gotovo 30% bolesnika sa indikacijama za primenu neinvazivne ventilacije ne
dobije ventilatornu potporu, ve¢ se zbrinjava samo medikamentozno.[151] Tokom

2015.godine je objavljen rad Schmidt-a i saradnika naslovljen “Prijem u Jedinicu intenzivne
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nege obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca: informacije pruzene pacijentima i
proces donosenja kona¢ne odluke lekara”.[152] Ova studija koja je trajala 18 meseci je
sprovedena u 19 jedinica intenzivne nege Sirom bolnica u Francuskoj tokom koje su, nakon
okonc¢ane hospitalizacije, anketirani bolesnici hospitalizovani u jedinicima intenzivne nege
zbog teske egzacerbacije hronicne opstruktivne bolesti pluc¢a i njihovi najblizi rodaci, ali 1
ordiniraju¢i pulmolozi i1 intenzivisti. Ispostavilo se da viSe od polovine ispitanika sa
uznapredovalom hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca nisu nikad u sklopu svojih ranijih
pulmoloskih kontrola i pregleda informisani o tome da se tokom dalje progresije bolesti moze
ukazati 1 potreba za merama intenzivnog lecenja, odnosno primenom NIV ili invazivne
mehani¢ke ventilacije. Pravovremeno odluc¢ivanje o daljim terapijskim opcijama kod
bolesnika sa teSkom egzacerbacijom HOBP-a posebno je znacajno u slucajevima kada
bolesnici imaju hiperkapnijsku encefalopatiju, koja onemogucuje adekvatno rasudivanje u
datom momentu. Ono §to je u pomenutoj studiji takode vrlo interesantno je razlika u procesu
donoSenja odluke o eskalaciji tretmana, odnosno premestaju u Jedinice intenzivne nege,
izmedu pulmologa na opStim odeljenjima i1 lekara u jedinicama intenzivne nege. Naime,
pokazalo se da pulmolozi pri odlu¢ivanju dosta polazu na misljenje svojih kolega ali i
porodice, dok se intenzivisti primarno rukovode licnom klinickom procenom i evaluacijom
uznapredovalosti bolesti na osnovu podataka kao §to su broj prethodnih hospitalizacija i
eventualnih ranijih epizoda mehanicke ventilacije. Faktori koji su se pokazali podjednako
vazni 1 pulmolozima i intenzivistima su postojanje pridruzene kardijalne dekompenzacije,

prestanak puSenja i psihijatrijski komorbiditeti.

Prema tome, pravovremena primena neinvazivne ventilacije je vrlo bitan faktor za
konacan uspesan ishod lecenja. lako u studiji Adda-e i saradnika nisu ispitivani bolesnici sa
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca ve¢ bolesnici sa hipoksemijskom respiratornom
insuficijencijom 1 hematoloskim malignitetima kod kojih je primenjena neinvazivna
ventilacija, jasno se pokazalo da je duzina vremena protekla od pocetka hospitalizacije do

zapocinjanja primene NIV-a nezavisan faktor rizika za neuspesan ishod le¢enja.

Kod bolesnika uklju¢enih u naSu studiju zabeleZzeni su vitalni parametri pre
zapoCinanja neinvazivne ventilacije, na osnovu kojih smo izracunali modifikovani

ranoupuzoravajuéi bodovni skor (MEWS), kao pokazatelj tezine klinicke slike. Od ukupnog
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broja bolesnika, kod 202 (80.8%) bolesnika je zabeleZena tahikardija pre zapocinjanja
neinvazivne ventilacije. Pokazalo se da je statisticki znacajno viSe bolesnika sa neuspeSnom
primenom NIV-a imalo poveéanu srcanu frekvenciju. Ovakvi rezultati poklapaju se sa
rezultatima studije Ambrosina i saradnika, u kojoj su bolesnici sa uspesnim ishodom
neinvazivne ventilacije imali statisticki znacajno manju prose¢nu sréanu frekvencu nego
bolesnici sa neuspes$nim ishodom.[78] U studiji Moretti-ja i saradnika, pokazalo se da postoji
statisticki znaCajna razlika u inicijalnoj srcanoj frekvenci izmedju grupa bolesnika sa
razli¢itim ishodom primene neinvazivne ventilacije.[139] U studiji Carilla i saradnika, u koju
su bila ukljucena 184 ispitanika sa pneumonijom, a od kojih je priblizno tre¢ina imala i
hroni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a, sr€ana frekvenca se u univarijantnoj analizi pokazala kao
statistiCki znacajno obelezje, ali se ovaj rezultat nije potvrdio multivarijantnom logistickom
regresijom.[146] Ovakvi rezultati su oc¢ekivani, s obzirom da se postojanje i stepen tahikardije
prema patofizioloSkim mehanizmima nalaze u sprezi kako sa tezinom hipoksije, tako 1 sa
stepenom fizickog naprezanja u sklopu povecanog disajnog rada.[8] Takodje, ubrzana sr¢ana
frekvenca moze da bude i jedan od znakova sepse kod bolesnika sa pneumonijom, te je
validna pretpostavka da ¢e uspeSnost primene neinvazivne ventilacije biti manja u ovoj
podgrupi ispitanika. Nasuprot ovim rezultatima, u studiji Phu-e i1 saradnika sr¢ana frekvenca
pre zapocinjanja NIV-a nije se pokazala kao validan prediktor kona¢nog ishoda lecenja, iako
je medu bolesnicima sa uspesnim ishodom lecenja prosecna vrednost sr¢ane frekvence bila

manja nego u drugoj grupi ispitanika.[145]

Kod ukupno 222 bolesnika (93%), respiratorna frekvenca pre zapocinjanja
neinvazivne ventilacije bila je >24/min. Iako je u grupi sa neuspeSnim ishodom neinvazivne
ventilacije bilo 93% bolesnika sa respiratornom frekvencom >24/min, a u grupi sa uspeSnim
ishodom 86%, nije pokazana statisti€¢ki znaCajna razlika izmedu bolesnika sa uspeS$nim i
neuspeSnim ishodom neinvazivne ventilacije. Za razliku od naSih rezultata, respiratorna
frekvenca pokazala se kao validan prediktor ishoda neinvazivne ventilacije u studiji
Confalonieri-ja i saradnika. Medjutim, u ovoj studiji kao prediktor negativnog ishoda uzeta je
respiratorna frekvenca od preko 30 respiracija u minuti.[138] ITako se u udzbenicima interne
medicine 1 pulmologije idealnom respiratornom frekvencom smatra opseg od 12 do 16
respiracija u minuti, a toleriSe i respiratorna frekvenca do 20 respiracija u minuti, prakti¢ne

smernice za upotrebu neinvazivne ventilacije navode kao prag klini¢ki znacajne tahipnee
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upravo granicu od 24 respiracije u minuti, koja se koristi i u naSem istrazivanju. Pomeranjem
ove granice na 30 respiracija/min izdvajaju se ekstremno tahipnoicni bolesnici, kod kojih
kompenzatorni respiratorni mehanizmi postepeno otkazuju. Tim pre Sto se u patofiziologiji
dispnee bolesnika sa hiperinflacijom nalazi znacajno produZen ekspirijum, koji delimi¢no
doprinosi relativnom smanjenju stepena tahipnee, u poredenju sa bolesnicima sa akutnom
respiratornom insuficijencijom druge etiologije.[8] Takode, tahipnea od >35 respiracija u
minuti se 1 dalje smatra jednim od pomo¢nih kriterijuma za odluku o endotrahealnoj
intubaciji. U studiji koji su sproveli Anton i saradnici, posmatrane su prosec¢ne disajne
frekvence u grupama sa razli¢itim ishodom lecenja i nije pronadena razlika izmedu bolesnika
sa uspesnim 1 neuspesnim ishodom.[132] Sli¢ni rezultati su dobijeni 1 u studiji Phua-e i
saradnika, u kojoj takode nije bilo statist¢ki znacajne razlike u respiratornoj frekvenci izmedu

grupa ispitanika sa razli¢itim ishodom lecenja.[145]

Bolesnicima ukljuenim u naSe istrazivanje merene su inicijalno vrednosti sistolnog
arterijskog krvnog pritiska. Ukupno je bilo 24 (9,6%) bolesnika sa sniZzenim sistolnim
pritiskom (<90 mmHg), 152 (60.8%) bolesnika sa normalnim 1 74 (29.6%) bolesnika sa
poviSenim sistolnim krvnim pritiskom.Pokazalo se da u grupi sa neuspeSnom primenom
neinvazivne ventilacijepostoji statistiCki znacajno viSe bolesnika sa niskim sistolnim
pritiskom, u odnosu na grupu sa uspesSnim ishodom NIV-a. U istrazivanju Phua-e i saradnika
je bilo uklju¢eno 111 bolesnika sa hiperkapnijskom respiratornom insuficijencijom, od ¢ega
su samo 43 bolesnika bila sa egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, dok je kod
preostalih 68 ispitanika postojala druga etiologija respiratorne insuficijencije. U ovom
istrazivanju incijalna vrednost sistolnog arterijskog pritiska nije se izdvojila kao validan
prediktor neuspesnog ishoda lecenja.[145] U studiji Moretti-ja i saradnika ispitivano je 137
bolesnika sa egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,u okviru koje je izdvojena
grupa bolesnika koja je incijalno dobro reagovala na primenu neinvazivne ventilacije, da bi
nakon vise od 24 c¢asa, doslo do takozvanog kasnog neuspeha primene NIV-a. U pomenutoj
studiji praceni su potencijalni prediktori kona¢nog ishoda lecenja u tri vremena: incijalno,
nakon sat vremena od pocetka neinvazivne ventilacije 1 nakon 24 Casa. Inicijalne vrednosti
sistolnog arterijskog pritiska u grupi bolesnika sa neuspesnim kona¢nim ishodom lecenja bile
su statisticki znac¢ajno nize nego u grupi sa uspesnim ishodom lecenja.[139] Medu relativne

kontraindikacije za primenu neinvazivne ventilacije je u smernicama Britanskog torakalnog
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udruzenja uvrstena 1 hemodinamska nestabilnost koja zahteva primenu vazoaktivnih lekova,
osim ukoliko se neinvazivna ventilacija ne primenjuje u jedinici intenzivne nege.[113]
Hemodinamska nestabilnost je definisana i vrednoscu sistolnog arterijskog pritiska ispod 90
mm Hg, §to je jedan od kriterijuma pri odlu¢ivanju o endotrahealnoj intubaciji. Stoga je za
ocekivati da hemodinamska nestabilnost kod bolesnika u naSem istrazivanju, kao neinvazivno
procenjena hipotenzija, predstavlja faktor rizika za neuspeSan ishod lecenja. Moze se
pretpostaviti da se upravo u ovoj grupi bolesnika nalazi veliki procenat bolesnika ¢ija je
etiologija hipotenzije u domenu razvoja sepse i septicnog Soka — pretezno medu bolesnicima
sa pneumonijom, te bi posebno interesantno bilo identifikovati ovu podgrupu bolesnika i
uporediti njihov ishod lecenja sa ishodom lecenja bolesnika kod kojih su se klinicari inicijalno
opredelili za endotrahealnu intubaciju. Ovakva potencijalna buduca studija morala bi se
izvesti u strogo kontrolisanom okruZenju respiratornih jedinica, pri ¢emu bi se iskljucili
bolesnici sa apsolutnim indikacijama za hitnu intubaciju, a randomizacija izmedju
neinvazivne 1 invazivne ventilacije bila bi sprovedena medu bolesnicima sa teSkom
respiratornom insuficijencijom i hemodinamskom nestabilnos¢u. Kao §to je ve¢ i navedeno,
prema preporukama kanadske grupe autora zakljuceno je da ne postoje jasne preporuke za
izbor izmedju neinvazivne i invazivne mehanicke ventilacije kod egzacerbacije hronicne
opstruktivne bolesti plu¢a zbog nedostatka kvalitetnih dokaza, kao 1 da su potrebna dodatna

istrazivanja u domenu primene NIV-a kod bolesnika sa pneumonijom. [68]

Posto je u nasem istrazivanju bilo svega 12 bolesnika (4.8%) sa poviSenom telesnom
temperaturom,statisticka znacajnost je raCunata uz pomo¢ t-testa, pri ¢emu nije dokazana
znacajna razlika u vrednostima telesne temperature izmedu bolesnika dve posmatrane grupe.
U literaturi je pronadeno samo jedno istraZivanje u oblasti uspesnosti primene mehanicke
ventilacije kod egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a u kojem je merena i telesna
temperatura pre zapocinjanja neinvazivne ventilacije, kao mogu¢i prediktor ishoda le¢enja. U
prospektivnoj randomiziranoj studiji Conti-ja i saradnika, izmerena je inicijalna telesna
temperatura kod svih ispitanika. Nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na vrednost
telesne temperature izmedju ispitanika posmatranih grupa, ali ni u odnosu na konacan ishod
lecenja.[116] Telesna temperatura u nasem istrazivanju merena je u sklopu odredivanja
vitalnih parametara neophodnih za izracunavanje MEWS-a - ranoupozoravaju¢eg bodovnog

Sistema. Febrilnost se kod bolesnika uglavnom povezuje sa prisustvom infekcije, koje 1 jesu
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najces¢i uzrok egzacerbacije hronicne opstruktivne bolesti pluc¢a. U literaturi su pronadena
istrazivanja koja su posmatrala razliCite uzroke egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluéa kao potencijalne prediktore neuspesnog ishoda le¢enja. U studiju Antona i saradnika
bila su ukljucena 44 ispitanika sa HOBP-om kod kojih je primenjena neinvazivna mehanicka
ventilacija. Nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu ispitanika posmatranih grupa sa

razli¢itim ishodom lec¢enja u odnosu na pretpostavljeni uzrok egzacerbacije HOBP-a. [132]

Kod bolesnika u naSem istrazlivanju je stanje svesti pre zapocinjanja neinvazivne
ventilacije procenjeno uz upotrebu Glazgov koma skale — GCS (Glasgow Coma Scale).
Bolesnici su podeljeni u grupu bolesnika budne svesti (sa GCS 12-15 bodova) i u grupu
bolesnika sa kompromitovanim stanjem svesti ¢iji je GCS bio <I11. U grupi bolesnika sa
neuspeSnom primenom NIV-aje bilo statisticki znacajno vise bolesnika sa vrednostima
GCS<I11. Sli¢ni su i rezultati istrazivanja koje su Confalonieri i saradnici sproveli na 1033
bolesnika hospitalizovana zbog egzacerbacije HOBP-a. I u ovom istraZivanju su bolesnici
podeljeni u grupu sa GCS 12-15 i GCS<I1, pri ¢emu se pokazalo da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu ove dve grupe u odnosu na ishod lecenja, a nakon multivarijantne
logisticke regresije, vrednost GCS<11 se pokazala kao nezavisan prediktor neuspesnog ishoda
neinvazivne ventilacije.[138] Prema svim vazefim smernicama za upotrebu neinvazivne
ventilacije, kompromitovano stanje svesti je relativna kontraindikacija za primenu NIV-a, pre
svega zbog nezaSticenog disajnog puta 1 povecanog rizika od aspiracije povezanog sa
neinvazivnom ventilacijom uzrokovanom distenzijom Zeluca, kao i slabim refleksom kaslja
kod ovakvih bolesnika.[11, 50, 51, 67, 68, 113] Ukoliko je vodeéa dijagnoza upravo
hiperkapnijska encefalopatija, postoji nekoliko razloga koji favorizuju inicijalnu primenu
neinvazivne namesto tradicionalne invazivne ventilacije. Prvo, neosporno je da primena
neinvazivne ventilacije kod hiperkapnijske respiratorne insuficijencije 1 respiratorne acidoze u
sklopu egzacerbacije HOBP-a ne doprinosi losijem ishodu lecenja u odnosu na invazivnu
ventilaciju.[68] Takodje, upotrebom neinvazivne ventilacije izbegava se rizik od sa
ventilatorom povezane pneumonije i1 vecéine prateCih invazivnih procedura u jedinicama
intenzivne nege. Sprovedeno je nekoliko studija u kojima su rezultati primene neinvazivne
ventilacije 1 kod bolesnika sa izrazenom hiperkapnijskom encefalopatijom bili
povoljni.[154,156,157] U studiju Benhamou-a i saradnika 80% bolesnika ukljucenih u

istrazivanje je imalo razliCit stepen mentalne izmenjenosti, a NIV je uspeSno primenjen u
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ukupno 60% ispitanika.[154] U prospektivnoj studiji Scale i1 saradnika analizirani su ishodi
leCenja u tri grupe bolesnika, pri cemu je podela vrSena na osnovu vrednosti Kelly-Matthay
skale - KMS. Poteskoce u tumacenju rezultata studija uzrokuje upotreba razlicitih skala za
procenu neuroloskog statusa, ali 1 razli¢itih “cut-off”” vrednosti. Hiperkapnijska
encefalopatija, sindrom poznat kao HES, je pre svega uzrokovan acidozom likvora, pri ¢emu
je vazno napomenuti da respiratorna acidoza mnogo vise uti¢e na pH likvora, posto CO2 zbog
svoje liposolubilnosti vrlo lako prolazi kroz hemato-encefalnu barijeru. Doprinoseci faktori
mogli bi biti i hipoksemija, ali i moguca nekontrolisana upotreba oksigenoterapije tokom
transporta ovih bolesnika.[157] U svakom sluc¢aju, u praksi se za procenu neuroloskog statusa
1 stanja svesti najvise 1 dalje koristi Glazgov koma skala,pri ¢emu se predlozene vrednosti
ispod kojih se ne preporucuje upotreba neinvazivne ventilacije kre¢u od 8 do 11 bodova. Sa
druge strane, KMS, koja se krece u ukupnom rasponu od 1 do 6, je specijalno osmisljena za
procenu neuroloskog statusa kod bolesnika koji se ventiliraju u jedinicama intenzivne nege i
kao takva je verovatno pogodnija kao potencijalni prediktor ishoda mehanicki ventiliranih
bolesnika. U studiji Scale i saradnika se tako pokazalo da je vrednost KMS > 3 bila prediktor
neuspesnog ishoda lecenja.[155] Nasuprot ovim rezultatima, isti autori su 2007. godine
sproveli istrazivanje u kojem su poredili grupu od 20 HOBP bolesnika sa KMS>3 kod kojih je
primenjena NIV na Odeljenju poluintenzivne nege sa grupom od 20 HOBP bolesnika istih
klini¢kih karakteristika kod kojih je primenjena invazivna mehanic¢ka ventilacija u Jedinici
intenzivnoglecenja, a rezultati pokazuju slican procenat uspesnog ishoda lecenja u obe
grupe.[156] Sa druge strane, Diaz 1 saradnici sproveli su prospektivno istrazivanje u koje su
ukljucili 95 bolesnika sa hiperkapnijskom encefalopatijom 1 vrednos¢u GCS<8 pre
zapocinjanja NIV-a, uporedivsi njihove ishode sa ishodom bolesnika sa hiperkapnijom ¢iji je
inicijalni GCS bio preko 8, kod kojih je takode primenjena NIV. U ovom istrazivanju nije bilo
razlike u intrahospitalnom mortalitetu izmedu posmatranih grupa. Ipak, kao nezavisan
prediktor ishoda lecenja nakon multivarijantne regresione analize pokazao se nizak kontrolni
Glazgov koma skor nakon sat vremena od zapocinjanja neinvazivne ventilacije.[157] Upravo
ovi rezultati mogli bi da doprinesu zaklju¢ku da bi ispravan pristup primeni neinvazivne
ventilacije u kontekstu hiperkapnijske encefalopatije bio da se neinvazivna ventilacija moze
oprezno primeniti i kod bolesnika sa kompromitovanim stanjem svesti, ali u specijalizovanim

respiratornim jedinicama sa adekvatnim nivoom monitoringa, stepenom obucenosti
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ordinirajuc¢eg osoblja i mogucénosti pravovremenog prelaska na invazivnu ventilaciju, ukoliko

u datom roku ne dode do klinickog poboljsanja.

Kod bolesnika u nasem istrazivanju je evidentirana i satna diureza, na osnovu ¢ega su
bolesnici svrstani u dve grupe - bolesnike sa o¢uvanom diurezom i bolesnika sa oligurijom i
anurijom. U grupi bolesnika sa neupeSnom primenom neinvazivne ventilacije se nalazi
znacajno viSe bolesnika sa oligurijom/anurijom, ali posto je u grupi bolesnika sa uspesnim
ishodom bilo svega 2 oligoanuri¢na bolesnika, to je onemogucilo validnu statisticku analizu.
U literaturi nisu pronadeni navodi istrazivanja u kojima je anurija posmatrana kao moguci
faktor rizika za los ishod lecenja bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca, ali je
zato multiorganska disfunkcija razmatrana kao prediktivni faktor nepovoljnog ishoda. Tako je
studija Diaza i saradnika pokazala da je nezavisan prediktor neuspesnog ishoda lecenja bilo
upravo postojanje kriterijuma za multiorgansku disfunkciju pri prijemu u jedinice intenzivnog
lecenja.[157] Kriterijumi za akutnu bubreznu insuficijenciju i multiorgansku disfunkciju su
sigurno bolji pokazatelj rizika od kratkorocne vrednosti satne diureze pri zapocinjanju
neinvazivne ventilacije. U studiji Conti-ja i saradnika, u kojoj su poredeni ishodi leCenja teske
egzacerbacije HOBP-a kod bolesnika kod kojih je primenjena NIV u poredenju sa
bolesnicima kod kojih je primenjena invazivna ventilatorna potpora, bio je samo jedan
ispitanik sa akutnom bubreznom insuficijencijom.[116] U studiji Moretti-ja 1 saradnika nije
bilo statisticki znacajne razlike u ishodu lecenja u odnosu na prisustvo znakova akutne
bubrezne insuficijencije pri prijemu.[139] Prema rezultatima velike opservacione studije u
Velikoj Britaniji u koju su bili uklju€eni bolesnici sa egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluca, u tre¢ine bolesnika koji su imali jasne indikacije za primenu ventilatorne
potpore neinvazivna ventilacija nije uopste ni zapoceta, ve¢ su bolesnici leceni kiseonicnom 1
medikamentoznom terapijom. U okviru ove studije je takode primeceno da je u znacajnom
procentu na pulmoloskim odeljenjima prisustvo acidoze u gasnim analizama arterijske krvi
automatski protumaceno kao respiratorna acidoza, §to je za sobom u idu¢em koraku povlacilo
razmatranje primene NIV-a, iako je zapravo postojao znacCajan procenat bolesnika sa
mesanom ili ¢ak dominantno metabolickom acidozom, kod kojih je trebalo dalje tragati za

drugom etiologijom acidoze i primenjivati druge modalitete lecenja.[151]
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Na osnovu svih prethodno citiranih vitalnih parametara, izracunat je MEWS skor, koji
je smatran pokazateljem tezine klinicke slike u datom momentu. Pokazalo se da su bolesnici
sa uspeSnom primenom neinvazivne ventilacije imali statisticki zna¢ajno manji MEWS skor
od bolesnika sa neuspeSnim ishodom. U literaturi nisu pronadene studije u kojima je
modifikovani ranoupozoravajuci skor razmatran kao potencijalni prediktor neuspesne primene
NIV-a u bolesnika sa hroni¢cnom opstruktivnom boles¢u plu¢a. Medjutim, Mydin i saradnici
sproveli su 2009. godine prospektivno klinicko istrazivanje u koje su ukljucili 65 bolesnika sa
kardijalnom dekompenzacijom tretiranih neinvazivhom mehani¢kom ventilacijom.
Univarijantnom analizom se pokazalo da je, MEWS-u srodan, ranoupozoravaju¢i bodovni skor
(EWS — Early Warning Score) bio statisticki znacajno veciu bolesnika sa neuspeSnim
ishodom lecenja.[129] Treba napomenuti da je modifikovani ranoupozoravajuci bodovni skor
u naSoj bolnici uveden u rutinsku upotrebu kako bi se na vreme prepoznalo ali i
kvantifikovalo klinicko pogorsanje bolesnika. lako primarno namenjen za upotrebu od strane
medicinskih sestara 1 tehniCara, ovaj skor se pokazao kao klinicki Siroko primenljiv.[159, 160]
Prognosticki znataj MEWS-a je diskutabilan, mada postoje studije u kojima je dokazan i ovaj
znacaj MEWS bodovnog sistema.[161,162] U literaturi su u istrazivanjima kori$¢eni slozeniji
prognosticki bodovni sistemi - APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) i SAPS II (Simplified Acute Physiology Score). Ovo su kompleksniji bodovni
sistemi, vremenski zahtevniji, koji se koriste u jedinicama intenzivne nege, te stoga u Siroj
klini¢koj praksi ¢esto imaju ograni¢enu upotrebnu vrednost. U studiji Moretti-ja i saradnika
na uzorku od 137 bolesnika tretiranih neinvazivnom ventilacijom vrednost APACHE II skora
nije se pokazala validnim prediktorom ishoda leCenja.[139] Nasuprot ovim rezultatima,
istrazivanje Phua-e i saradnika pokazalo je statistiCku znacajnost razlike u vrednostima
APACHE I skora izmedu HOBP bolesnika sa uspesnim i HOBP bolesnika sa neuspeSnim
ishodom leCenja, pri ¢emu je izraCunato da se porastom APACHE II skora za pet bodova
Sansa neuspeSnog ishoda leCenja poveCava cak pet puta.[145] Slicni su 1 rezultati
prospektivnog istrazivanja Carlucci-ja i saradnika.[135] U velikoj studiji Conafalonierri-ja 1
saradnika na uzorku od 1033 bolesnika, APACHE II skor je potvrden kao nezavisan prediktor
ishoda lecenja neinvazivnom ventilacijom. Medutim, studije sprovedene od strane Medurija i
saradnika, te Antona i saradnika nisu potvrdile vrednost APACHE-II skora u predvidanju

konac¢nog ishoda lecenja.[132,163] U studiji Ambrosina i saradnika APACHE II skor se
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pokazao statisticki znac¢ajnim obelezjem u univarijantnoj analizi, ali se njegova vrednost kao
nezavisnog prediktora ishoda lecCenja nije potvrdila multivarijantnom logistiCkom
regresijom.[78] U studiji Conti-ja i saradnika SAPS II skor predlozen je kao validan prediktor
neupesnog ishoda leCenja kod bolesnika koji su zahtevali ventilatornu potporu.[116]
Benhamou 1 saradnici nisu nasli statisticki znacajnu razliku u vrednostima SAPS II skora
izmedu dve grupe bolesnika sa razli¢itim ishodom tretiranih neinvazivnom ventilacijom.[154]
Zanimljivo je da se u istrazivanju Demoule-a i saradnika na 524 bolesnika kod kojih je
primenjena neinvazivna ventilacija visok SAPS II skor pokazao kao vazan nezavisan
prediktor neuspesne primene NIV-a i smrtnog ishoda kod bolesnika sa hipoksemijskom
respiratornom insuficijencijom, dok u podgrupi bolesnika sa hronicnom opstruktivhom
bolesc¢u pluca i hiperkapnijskom respiratornom insuficijencijom to uopste nije bio slucaj.[140]

U klini¢kim istrazivanjima vezanim za bolesnike sa egzacerbacijom HOBP-a
parametri gasne razmene praceni su kao moguci prediktori konacnog ishoda lecenja. U nasSoj
studiji su parametri gasne razmene zabelezZeni pre pocetka primene ventilatorne potpore i sat
vremena nakon pocetka neinvazivne ventilacije. Raspon inicijalne pH vrednostikod bolesnika
se kretao od 7.09 do 7.34. Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da je kod bolesnika sa
uspesnim ishodomlecenja pH vrednost arterijske krvi pre zapocinjanja NIV-a bila statisticki
znacajno veca. U sklopu egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a pH vrednost
predstavlja pre svega pokazatelj tezine hiperkapnije i posledi¢ne respiratorne acidoze, ali i
ukazuje na stepen akutizacije eventualne hroni¢ne hiperkapnijske respiratorne insuficijencije.
Medu brojnim studijama u kojima su autori pokuSavali da identifikuju prediktore ishoda
primene neinvazivne ventilacije, upravo ovaj parametar pokazao se kao nezavisni prediktor
konacnog ishoda u najveé¢em broju studija. [zuzetak je studija Soo-Hoo-a i saradnika radena
na malom broju bolesnika sa hronicnom opstruktivhom boles¢u pluc¢a [130], kao i studija
Medurija 1 saradnika, koja je radena kod 158 bolesnika sa respiratornom insuficijencijom
razli¢ite etiologije tretiranih neinvazivnom ventilacijom.[163] Nasuprot ovim negativhim
rezultatima, nalazi se veliki broj studija koje su potvrdile nisku vrednost pH arterijske krvi
kao validan prediktor nepovoljnog ishoda lecenja.[78, 119, 124, 135, 138, 139] U studiji
Ambrosina 1 saradnika u grupi bolesnika sa negativnim ishodom primene NIV-a prosecna
vrednost pH arterijske krvi je bila 7.22, a u grupi sa uspeSnim ishodom 7.28, §to se pokazalo

kao statisticki znacajna razlika. Takodje, nakon multivarijantne logisti¢ke regresije pocetna
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pH vrednost arterijske krvi se pokazala kao jedini nezavisan prediktivni faktor sa dobrom
senzitivnos¢u  (97%) 1 prihvatljivom specificnoséu (71%).[78] U prospektivnoj
multicentricnoj studiji Planta i saradnika u koju je bilo uklju¢eno 236 bolesnika sa
egzacerbacijom HOBP-a sa blagom (7.30-7.34) i umerenom respiratornom acidozom (7.25-
7.29), pokazalo se da je verovatnoca neuspesSnog ishoda lecenja bila znacajno veca u grupi
bolesnika sa umerenom nego u grupi bolesnika sa blagom respiratornom acidozom.[124]
Carlucci i saradnici sproveli su multicentricnu epidemiolosku studiju u kojoj su takode
potvrdili je incijalna vrednost pH, dakle vrednost pre zapocinjanja neinvazivne ventilacije,
bila statisticki znacajno niza u grupi bolesnika sa nepovoljnim ishodom lecenja.[135] Dok se
vecina studija u ovoj oblasti bavila prediktorima ranog neuspeha neinvazivne ventilacije, u
studiji Moretti-ja i saradnika zabeleZeni su i prediktori kasnog neuspeha NIV-a.[139] Iako je
definisani ishod kasni neuspeh primene neinvazivne ventilacije, pokazalo se da je upravo pH
vrednost arterijske krvi na samom pocetku leCenja bila validan prediktor kona¢nog ishoda,
¢ak 1 u podgrupi bolesnika koja je incijalno dobro reagovala na primenu NIV-a, a kod koje se
u daljem toku, nakon viSe od 24 ¢asa, razvilo klinicko pogorSanje. U studiji Brocharda i
saradnika niza pocetna vrednost pH arterijske krvi korelirala je sa neuspehom primene
neinvazivne ventilacije.[119] Najobimnija studija prediktora neuspeha neinvazivne ventilacije
u populaciji HOBP bolesnika sprovedena na 1033 bolesnika od strane Confalonieri-ja i
saradnika takode je potvrdila incijalnu pH vrednost arterijske krvi kao nezavisan prediktor
ishoda primene neinvazivne ventilacije, pri c¢emu se u ovoj studiji kao riziko-faktor predlaze
vrednost pH ispod 7.25.[138] Sli¢no ovim rezultatima, u studijama Brocharda i saradnika
pokazalo se da je neinvazivna ventilacija kod preko 50% bolesnika sa pH vredno$¢u ispod
7,25 bila neuspesna.[119] Zajednicka sugestija autora tri poslednje studije je da se
neinvazivna ventilacija kod bolesnika sa teSkom respiratornom acidozom, dakle ispod 7.25,
mora primenjivati obazrivije, idealno u posvecenim respiratornim jedinicama - odnosno na

odeljenjima poluintenzivne ili intenzivne nege.[119, 138, 139]

Kod bolesnika u nasem istrazivanju je nakon sat vremena od zapocinjanja neinvazivne
ventilacije radena kontrolna gasna analiza arterijske krvi, na osnovu koje je izraCunata
promena vrednosti pH u odnosu na pocetnu vrednost - delta pH. Nije pokazana statisti¢ki
znacajna razlika u vrednostima delta pH izmedu bolesnika sa razli¢itim ishodom lecenja. U

pomenutoj velikoj stuidiji Confalonieri-ja i1 saradnika pokazano je da vrednost pH arterijske
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krvi ispod 7.25 u prvim kontrolnim gasnim analizama arterijske krvi nakon zapocinjanja
neninvazivne ventilacije znacajno povecava Sanse za neuspesan ishod.[138] Uporedujuci naSe
rezultate sa rezultatima studije Confalonierija, u nasoj studiji je posmatrana i uporedivana
postignuta razlika u vrednostima pH arterijske krvi nakon sat vremena u odnosu na incijalnu
vrednost, dok su u studiji stranih autora posmatrane apsolutne vrednosti pH 1 bolesnici
svrstani u dve grupe na osnovu cut-off vrednosti od 7.25, Sto je verovatno uticalo na rezultate
statistiCke obrade. Takode, kontrolne gasne analize u naSoj studiji radene su nakon jedan sat, a
u citiranoj studiji nakon dva sata od pocetka primene NIV-a. U studiji Planta i saradnika
razmatrane su kontrolne vrednosti pH arterijske krvi iz gasnih analiza koje su radene cetiri
sata od zapocCinjanja neinvazivne ventilacije, 1 pokazalo se da su bolesnici sa uspeSnim
ishodom imali statisticki znacajno veée vrednosti pH.[124] U studiji Ambrosina i saradnika
kontrolne gasne analize arterijske krvi radene su sat vremena nakon pocetka procedure, pri
¢emu se univarijantnom analizom pokazala statisticka znacajnost razlike izmedu posmatranih
grupa, ali se u multivarijantnoj logistickoj regresija kontrolna vrednost pH ipak nije pokazala

kao nezavisan prediktor ishoda.[ 78]

U pocetnim gasnima analizama arterijske krvi zabeleZzene su i vrednosti bikarbonata.
Prose¢na vrednost bikarbonata u bolesnika bila je 31 mmol/l, $to govori u prilog hroni¢ne
hiperkapnije kod vecine bolesnika, koja je akutizovana tokom aktuelne egzacerbacije. Nije
dokazana statisticki znaCajna razlika u vrednostima bikarbonata izmedu bolesnika u
posmatranim grupama. Vrednostima bikarbonata se u vecini citiranih studija nije pridavala
velika paznja. Medutim, interesantni su rezultati ispitivanja rada bolnica u Velikoj Britaniji iz
2008. godine tokom kojeg su pregledane istorije bolesti 9716 bolesnika sa hroni¢nom
opstruktivnom bolesc¢u pluca, od kojih je 1678 bolesnika imalo respiratornu acidozu, dok je
131 bolesnik imao metabolicku acidozu. Medu bolesnicima sa metabolickom acidozom, kod
c¢ak 11% primenjena je, neopravdano, neinvazivna ventilacija.[151] Ovo ukazuje na
neophodnost sveobuhvatnijeg tumacenja rezultata gasnih analiza uz notiranje vrednosti
bikarbonata 1 baznog ekscesa radi jasne diferencijacije respiratorne i metabolicke acidoze,
narocito na pulmoloskim odeljenjima. U studiji Thomas-a i saradnika iz 2011. godine praceno
je 67 bolesnika sa hronicnom opstruktivnom boleS¢u pluéa tretiranih neinvazivnom
ventilacijom tokom akutizacije hronicne respiratorne insuficijencije.[164] U zakljucku se kaze

da, iako mortalitet korelira sa niskom vredno$¢u pH arterijske krvi, sama duZzina primene
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neinvazivne ventilacije korelira upravo sa vredno$¢u bikarbonata. PredloZzeno objasnjenje
autori baziraju na Cinjenici da bolesnici sa viSim nivoima bikarbonata verovatno imaju
hroni¢nu respiratornu insuficijenciju duzi vremenski period, zbog ¢ega im treba i duze vreme

da se oporave, odnosno zahtevaju duzu ventilatornu potporu.

Prose¢na vrednost parcijalnog pritiska ugljen-dioksida (PaCO2) pre zapocinjanja NIV-
a u nasoj studiji bila je 9.63 kPa. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrednostima
PaCO2 izmedu bolesnika sa razli¢itim ishodom lecenja, iako su bolesnici sa loSim ishodom
imali viSe prose¢ne vrednosti PaCO2 nego bolesnici sa uspe$nim ishodom lecenja. Rezultati
istrazivanja stranih autora u odnosu na ovaj parametar se umnogome razlikuju. U studiju
Medurija 1 saradnika bilo je uklju¢eno 158 bolesnika sa respiratornom insufcijencijom
tretiranom neinvazivnom ventilacijom, od ¢ega je 74 bolesnika imalo hroni¢nu opstruktivnu
bolest plu¢a. Medu bolesnicima sa HOBP-om vise inicijalne vrednosti PaCO2 povecéavale su
izglede za neuspeSan ishod lecenja.[163] Sli¢ni su rezultati istrazivanja Carlucci-ja i
saradnika, kao 1 Confalonieri-ja 1 saradnika.[135,138] Sa druge strane je istrazivanje Phua-e i
saradnika sprovedeno isklju¢ivo na bolesnicima sa egzacerbacijom HOBP-a, u kojoj nije
pokazana statisticki znacajna razlika u vrednostima PaCO2 izmedu bolesnika sa uspe$nim i
bolesnika sa neuspesnim ishodom lecenja.[145] Isto tako, u studiji Moretti-ja 1 saradnika u
koju je bilo uklju¢eno 137 bolesnika sa egzacerbacijom HOBP-a, inicijalna vrednost PaCO2
nije se statistiCki znaCajno razlikovala u grupama bolesnika sa razli¢itim ishodom.[139]
Stepen hiperkapnije tesko je, naravno, posmatrati izolovano, ve¢ ga treba tumaciti u sprezi sa
vrednostima bikarbonata i vredno$¢u pH arterijske krvi. NaSa pretpostavka je da visina
hiperkapnije nije korelirala sa ishodom jer je kod vecine bolesnika bila prethodno prisutna i
hroni¢na hiperkapnijska insuficijencija, u ¢ijoj akutizaciji su vrednosti PaCO2 posebno
visoke, ali s obzirom na visoke koreliraju¢e vrednosti bikarbonata, stepen acidoze je ipak
manji od oc¢ekivanog. Ovakvo razmisljanje je u skladu sa rezultatima Thomas-a i saradnika
koji su u svojoj studiji pokazali da vrednosti bikarbonatau gasnoj analizi arterijske krvi
koreliraju sa duzinom neinvazivne ventilacije, a pH vrednosti sa ishodom, dok je i u njihovoj

studiji prosecna vrednost incijalnog PaCO2 bila vrlo priblizna kao 1 u nasih ispitanika.[164]

Na osnovu vrednosti PaCO2 u kontrolnim gasnim analizama arterijske krvi sat

vremena nakon zapocinjanja NIV-a izracunata je promena vrednosti PaCO2 — delta PaCO2,
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koja nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu bolesnika posmatranih grupa, iako je

hiperkapnija u proseku brze korigovana u bolesnika sa uspesnim ishodom.

Medutim, u studiji Confalonierri-ja 1 saradnika vrednost kontrolnog PaCO2 bila je
statisticki znacajno viSa u grupi bolesnika sa neuspe$nim ishodom.[138] Kao Sto je ve¢
navedeno u tumacenju nalaza pH vrednosti arterijske krvi, u nasoj studiji je posmatrana i
uporedivana razlika u vrednostima PaCO2 u kontrolnim gasnima analizama u odnosu na
incijalnu vrednost PaCO2, dok su u studiji stranih autora uglavnom unoSene apsolutne
vrednosti PaCO2. Takodje, kontrolne gasne analize u nasoj studiji radene su nakon jedan sat,
a u citiranoj studiji nakon dva sata od pocetka primene NIV-a, $to predstavlja dvostruko duze
vreme za potencijalnu korekciju hiperkapnije. Tako su u studiji Planta i saradnika razmatrane
kontrolne vrednosti PaCO2 iz gasnih analiza koje su radene Cak cCetiri sata od zapocinjanja
neinvazivne ventilacije, i pokazalo se da su bolesnici sa uspesnim ishodom imali statisticki
zna¢ajno manje vrednosti kontrolnog PaC0O2.[124] U studiji Ambrosina i saradnika kontrolne
gasne analize arterijske krvi radene su sat vremena nakon pocetka procedure, pri ¢emu se
univarijantnom analizom pokazala statistiCka znacajnost razlike izmedu posmatranih grupa,
ali se u multivarijantnoj logistickoj regresiji kontrolni PaCO2 nije pokazao kao nezavisan
prediktor ishoda.[78] U studiji Moretti-ja 1 saradnika razlika u vrednosti PaCO2 nakon sat
vremena od zapocCinjanja NIV-a nije se pokazala statisticki znacajnom, ali vrednost nakon 24
casa od pocetka tretmana jeste, Sto ponovo ukazuje na mogucnost da je kod bolesnika sa
dugotrajnijom hroni¢nom hiperkapnijskom insuficijencijom potrebno duze vreme da se

postigne Zeljeni rezultat, uz uporniju titraciju parametara u odnosu na pocetne vrednosti.[139]

Stepen hipoksemije takode je vazan faktor pri odlucivanju o primeni neinvazivne
ventilacije u hiperkapnijskoj respiratornoj insuficijenciji. Stoga su kod svih bolesnika
zabelezene vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika (PaO2) pre zapocCinjanja NIV-a. Prosec¢na
vrednost PaO2 pre pocetka neinvazivne ventilacije bila je 6.50 kPa, pri ¢emu nije bilo
statisticki znacajne razlike u vrednostima PaO2 izmedugrupa sa razli¢itim ishodom. Ovi
rezultati se identi¢ni rezultatima skoro svih studija u oblasti primene NIV-a kod bolesnika sa
egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Tako u studiji Carlucci-ja i saradnika nije
dokazana statisticki znacajna razlika u stepenu hipoksemije izmedu bolesnika sa razli¢itim

ishodom primene neinvazivne ventilacije.[135] Takodje,u najceS¢e citiranoj studiji
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Confalonieri-ja 1 saradnika nije pokazana statisticki znacCajna razlika u vrednostima
parcijalnog pritiska kiseonika izmedu grupa sa razli¢itim ishodom.[138] Isti je slucaj 1 u
studijama Ambrosina i saradnika [78], Phua-e i saradnika [145], te Antona i saradnika.[132]
Iz navedenog se da zakljuciti da, iako stepen hipoksemije u hiperkapnijskoj insuficijenciji
jeste vazan faktor u odlucivanju o terapijskim opcijama, ipak je opravdano Sto se u
indikacijama za primenu neinvazivne ventilacije u ovom klinickom kontekstu kao validni

kriterijumi navode samo vrednosti pH i PaCO2.

Promena vrednosti PaO2 u kontrolnim gasnim analizama arterijske krvi sat vremena
nakon zapocinjanja NIV-a takode nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu bolesnika
posmatranih grupa. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima svih prethodno citiranih
istrazivanja, a pre svega istrazivanja Confalonieri-ja i saradnika, Ambrosina i1 saradnika te
Antona 1 saradnika.[78, 132, 138]U klini¢koj praksi se ¢esto deSava da usled primene visih
vrednosti FiO2 dolazi do uslovno receno preterane korekcije hipoksemije, koja neretko za
sobom povlaci pogorSanje hiperkapnije, delom i usled Haldanovog efekta.[158] Tako su i u
nasoj studiji bolesnici sa neuspeSnim ishodom imali ve¢i delta PaO2 od bolesnika sa

uspesnim ishodom, iako nije dokazana statistiCka znacajnost ove razlike.

Kod svih bolesnika izracunat je i zabeleZen inicijalni odnos PaO2 i FiO2.lako je u
grupi sa uspes$nim ishodom prosec¢ni PaO2/FiO2 odnos bio veéi nego u grupi sa neuspesnim
ishodom (201 naspram 193), nije pokazana statisticka znacajnost ove razlike. Uobicajeno je
da se odnos PaO2 i1 FiO2 prati u sklopu procene akutnog respiratornog distres sindroma. Mi
smo odlucili da zabelezimo ovu vrednost i kod nasih bolesnika - kako zbog dodatne procene
stepena hipoksemije, tako i zbog evaluacije njene korektabilnosti u odnosu na FiO2 primenjen
pre pocetka neinvazivne ventilacije. S obzirom na sve Siru primenu neinvazivne ventilacije u
razli¢itim klinickim stanjima , vrednost ovog parametra procenjivana je kao moguc¢i prediktor
ishoda u nekoliko studija, pretezno u kontekstu akutne hipoksemijske respiratorne
insuficijencije.[165,166,167,168] Tako je u veliku studiju za ispitivanje prediktora uspeha
primene neinvazivne ventilacije u akutnoj respiratornoj insuficijenciji sprovedenu od strane
Antonelli-jai saradnika bilo uklju¢eno 354 bolesnika sa respiratornom insuficijencijom
razli¢ite etiologije (pneumonija, pluéna fibroza, pluéna embolija, akutna srcana

insuficijencija), pri ¢emu se pokazalo da je ne incijalni nego PaO2/FiO2 odnos ispod 146
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nakon sat vremena od zapocCinjanja neinvazivne ventilacije bio validan prediktor negativnog
ishoda leCenja.[165] Medutim, u vecini drugih studija pokazalo se da inicijalni stepen
hipoksemije kao i kontrolne vrednosti PaO2/FiO2 ne koreliraju sa kona¢nim ishodom lecenja,
koji mnogo vise zavisi od osnovnog oboljenja nego od incijalnog stepena hipoksije ili ¢ak i

postignutog poboljSanja PaO2/FiO2 odnosa. [166, 167, 168]

Saradnja bolesnika prilikom primene NIV-a procenjivana je od strane ordinirajuceg
lekara na skali od 1 (losa) do 5 (odli¢na). Bolesnici sa uspeSnim ishodom neinvazivne
ventilacije imali su statisticki znacajno bolju ocenu saradnje. NaSi rezultati slazu se sa
rezultatima vecine studija iz ove oblasti koji su razmatrale saradnju kao faktor koji moze da
uti¢e na ishod lecenja. Bolesnici svakako treba da daju svoj pristanak za primenu neinvazivne
ventilacije. Izuzetak Cine vitalno ugrozeni bolesnici sa izrazenom hiperkapnijskom
encefalopatijom, kod kojih se neinvazivna ventilacija primenjuje $to pre, uz dodatni oprez i
stalni monitoring. Po inicijalnoj klini¢koj stabilizaciji i poboljSanju mentalnog statusa,
neophodna je bliska interakcija osoblja sa bolesnikom, uz strpljiva objaSnjenja i1 stalnu
verbalnu podrsku, kako bi bolesnik prihvatio ovu dosta nekomfornu proceduru i kako bi
neinvazivna ventilacija mogla biti primenjena u dovoljnoj duZzini trajanja, dok se ne postigne
stabilizacija uz pomo¢ medikamentozne terapije i ne prestane potreba za ventilatornom
potporom. Zbog toga se saradnja bolesnika tokom primene NIV-a pokazala kao validan
prediktivni faktor ishoda lecenja u studijama Benhamou-a i1 saradnika [154], potom
Ambrosina i saradnika [78], kao 1 u istrazivanju Carlucci-ja i saradnika.[135] U klinickom
istrazivanju Soo Hoo-a i1 saradnika u kom je neinvazivna ventilacija primenjivana preko
nazalne maske, pokazalo se i da je ve¢i stepen gubitka vazduha na nivou maske takode
korelirao sa veCom verovatno¢om neupesnog ishoda lecenja.[130] Iz navedenog proizilazi da
saradnja bolesnika prilikom primene neinvazivne ventilacije uveliko zavisi od dva faktora —
interakcije sa ordiniraju¢im medicinskim osobljem i adekvatnog objasnjenja neophodnosti
primene ove procedure, ali 1 od tipa interfejsa koji se koristi kod bolesnika. Komfor bolesnika
zavisi od adekvatnosti primenjenog interfejsa, a adekvatnost se procenjuje za svakog
bolesnika ponaosob, u zavisnosti od veli¢ine i1 konfiguracije njegovih odnosno njenih
facijalnih struktura, potom raspolozivih maski, ali i nac¢ina na koji bolesnik diSe (na nos, na
usta ili kroz napuéene usne, kao S$to moze biti slu¢aj kod bolesnika sa dominantnim

emfizemom). NajCesce se koriste: oronazalna maska, narocito u prvih 24 ¢asa, maska za celo
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lice, nazalna maska i Slemovi.[137] U studiji Kwok-a i saradnika pokazalo se da su
oronazalne maske najoptimalniji vid interfejsa u akutnim klini¢kim situacijama, s obzirom na
veliki broj bolesnika koji diSu na usta.[169] U studiji Navalesi-ja i saradnika uporedivana su
tri tipa interfejsa i na njihovom uzorku se pokazalo da nije bilo razlike u kontrolnim
parametrima gasne razmene u odnosu na to da li su bolesnici koristili nazalne, oronazalne ili
maske za celo lice.[170] U studiji Girault-a i saradnika iz 2009. godine u koju su bili
ukljuceni samo bolesnici sa egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, dobijeni su
sli¢ni rezultati, ali se ispostavilo da su bolesnici sa klaustrofobijom kao i oni sa produktivnim
kaSljem preferirali upotrebu nazalnih maski.[133] Hilbert 1 saradnici predlazu da se u slucaju

loSe tolerancije/saradnje primeni strategija rotacije razliCitih tipova interfejsa.[171]

Mesto primene neinvazivne ventilacije razmatrano je u vise studija kao faktor koji
moze znacajno da utice na ishod lecenja. Jos uvek postoje podeljena misljenja o bezbednosti i
efikasnosti primene neinvazivne ventilacije van posvecenih respiratornih jedinica, odnosno
odeljenja poluintenzivne 1 intenzivne nege. Neinvazivna ventilacija primenjivana je u nasem
istrazivanju na opsStim odeljenjima i na Odeljenju poluintenzivne nege. Ukupno 146 bolesnika
(58.4%) zbrinjavano je na Odeljenju za poluintenzivnu negu, dok je kod 104 bolesnika
(41,6%) neinvazivna ventilacija primenjena na opStem odeljenju. Statisticki znacajno vise
pacijenata sa uspeSnim ishodom primene neinvazivne ventilacije je zbrinjavano na Odeljenju
za poluintenzivnu negu. Jedinice intenzivne nege su najbolje mesto za bezbednu 1 adekvatnu
primenu neinvazivne ventilacije, a i ve¢ina kontrolisanih randomiziranih studija o efikasnosti
NIV-a radjena je upravo u ovakvim uslovima. Medutim, s obzirom na gotovo stalnu
popunjenost kapaciteta, pitanje je kako odluciti koji bolesnici mogu da se bezbedno ventiliraju
van ovakvog okruzenja. Ovde su kao optimalno resenje predlozena odeljenja poluintenzivne
nege. Vecina ovakvih odeljenja obezbedjuje potreban monitoring ovih bolesnika uz
mogucénost invazivnog merenja arterijskog i centralnog venskog pritiska.[113] U studiji
italijanske grupe autora ucestvovalo je 756 bolesnika kojima je pruzena ventilatorna potpora u
okruzenju poluintenzivnih jedinica. Neinvazivna ventilacija primenjena je kod bolesnika sa
razli¢itim indikacijama (pri ¢emu su dve tre¢ine bolesnika imali egzacerbaciju HOBP-a), sa
uspehom od 74%, pri ¢emu autori zakljucuju da je upravo odeljenje puluintenzivne nege ili,
kako ga oni nazivaju, odeljenje respiratorne nege, optimalno okruzenje za primenu

neinvazivne ventilacije.[172] Medutim, mnoge bolnice nemaju ovakva odeljenja, te se NIV
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primenjuje ili u jedinicama intenzivne nege ili na opStem odeljenju. U randomiziranoj
kontrolisanoj studiji Planta i saradnika, pokazano je, ipak, da se uz primenu odgovarajuc¢ih
standardizovanih protokola i adekvatno obucenog osoblja, neinvazivna ventilacija moze
uspesno primenjivati i na opStim odeljenjima. Autori napominju da je neophodna oprezna
interpretacija rezultata studije u odnosu na podgrupu bolesnika ¢iji je pH arterijske krvi bio
ispod 7.30, posto u ovoj grupi bolesnika nije bilo znacajne redukcije mortaliteta u odnosu na

kontrolnu grupu, Sto sugeriSe da bi ovakvi bolesnici verovatno imali bolji ishod da su

zbrinjavani na odeljenjima sa vi§im nivoom nege.[124]

U studiji kanadske grupe autora pokazano je da se u njihovim bolnicama u jedne
trec¢ine bolesnika NIV zapoc€inje ve¢ u Urgentnom prijemnom odeljenju, a podjednak broj
bolesnika se zbrinjava u jedinicama intenzivne nege i na odeljenjima poluintenzivne
nege.[173] Sli¢ni su rezultati istrazivanja Burns-a i autora, u koje je, pored kanadskih, bilo
ukljuceno i nekoliko americkih bolnica.[174] Maheshwari i saradnici su belezili podatke o
lokaciji primene neinvazivne ventilacije u bolnicama u Masacusetsu, gde je polovina epizoda
primene neinvazivne ventilacije otpocela u jedinicama intenzivne nege, Cetvrtina na opStim
odeljenjima i Cetvrtina na urgentnim prijemnim odeljenjima, §to samo oslikava ¢injenicu da
zdravstvene ustanove u ovoj regiji ne raspolazu odeljenjima poluintenzivne nege. Stoga je u
Opstoj bolnici Masacusets napravljena lista riziko-faktora za neuspeSnu primenu neinvazivne
ventilacije, koja se primenjuje kako bi se pravilno identifikovali bolesnici koji ne mogu biti
ventilirani na opstem odeljenju.[175] Zanimljivi su i rezultati pilot studije Cabrini-ja i
koautora koji su predlozili da primena neinvazivne ventilacije van posvecenih respiratornih
jedinica bude sprovedena isklju¢ivo pod nadzorom specijalno oformljenih timova unutar
svake bolnice — u ovoj studiji procenat uspeSne primene nienvazivne ventilacije bio je

77%.[176]

Prospektivna studija Schettina i1 saradnika sa 449 bolesnika koji su tretirani
neinvazivnom ventilacijom u njihovoj bolnici je pokazala da je kod jedne petine bolesnika
NIV zapocet na Urgentnom prijemu, kod polovine bolesnika u Jedinici intenzivne nege, a kod
jedne tre¢ine procedura je zapoceta na opStem odeljenju. Ono S$to je interesantno je da su
bolesnici kod kojih je neinvazivna ventilacija zapoceta odmah u Urgentnom prijemu imali

najbolji ishod lecenja, §to bi moglo da govori u prilog koristi od $to ranije upotrebe
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nenivazivne ventilacije. Medutim, Schettino i1 saradnici pretpostavljaju da su se stope
intubacije 1 mortaliteta pre svega razlikovale u odnosu na uzrok respiratorne insuficijencije,
ali i na tezinu klinicke slike bolesnika, na osnovu koje su se ordinarijusi i opredeljivali za
mesto zbrinjavanja pojedina¢nih bolesnika.[177] U vec€ini navedenih studija ispostavilo se da
se na opstim odeljenjima primenjuje NIV kod jedne petine do jedne tre¢ine bolesnika, ali su
kriterijumi za identifikaciju bolesnika koji se bezbedno mogu ventilirati na opStem odeljenju
razli¢iti. Dok Plant predlaze pomenutu grani¢nu vrednost pH od 7.30 [124], Schettino i
kolege navode da nemaju jasno definisane apsolutne kriterijjume u odnosu na pH, ve¢ se
oslanjaju na inicijalnu individualnu klinicku procenu koja uveliko zavisi od odgovora na
pitanje da li bi bolesnik mogao da diSe spontano, bez ventilatorne potpore, u trajanju od

najmanje sat vremena.[177]

Bez obzira na mesto gde ¢e se primeniti NIV, bitno je obezbediti adekvatan
monitoring, a on pre svega podrazumeva: Ceste provere adekvatnosti interfejsa i tolerancije
primene NIV-a, potom notiranje potencijalnih znakova asinhronije izmedu bolesnika i
ventilatora, gubitka vazduha na nivou maske, pra¢enje vitalnih parametara, procenu upotrebe
pomo¢nih respiratornih misi¢a, procenu adekvatnosti postignutog disajnog volumena,
kontinuirano merenje SpO2, te kontrolu gasnih analiza arterijske krvi 1 - 2 sata nakon
zapoc¢injanja NIV-a, a potom prema klini¢koj proceni.[113] Pored tehnickih uslova,
neophodni su iskustvo i obucCenost osoblja pod ¢ijim nadzorom se sprovodi neinvazivna
ventilacija. U italijjanskoj studiji Carlucci-ja i saradnika praceni su ishodi lecenja tokom
osmogodiSnjeg perioda, uz zaklju¢ak da je procenat uspesSnosti primene neinvazivne
ventilacije tokom posmatranog perioda bio konstantan, iako su svake godine NIV primenjivali
kod bolesnika sa sve tezom klinickom slikom i1 ve¢im stepenom respiratorne acidoze.
Analizom podgrupe bolesnika sa pH vrednos$c¢u arterijske krvi ispod 7.25, ispostavilo se da su
Sanse ovih bolesnika za preZivljavanje tokom poslednje Cetiri godine bile ¢ak trostruko vece
nego u prve Cetiri godine. Carlucci i1 saradnici zakljucuju da se vremenom, kako iskustvo
ordinirajuc¢eg osoblja 1 njihova vestina u primeni procedure rastu, moze odrzavati visok nivo
uspesnosti primene NIV-a, uz regrutovanje bolesnika sa sve tezom klinickom slikom.[135]
Francuska grupa autora na celu sa Girou-om je zabelezila da je tokom sedmogodiSnjeg
perioda u posmatranoj Jedinici intenzivne nege upotreba neinvazivne ventilacije porasla sa

20% na 80%, pri ¢emu se tokom istog perioda incidenca sa ventilatorom povezane
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pneumonije smanjila sa 20% na 8%, uz odgovaraju¢i pad mortaliteta. Girou 1 saradnici
objasnili su ove razultate rastu¢im samopouzdanjem 1 veStinom osoblja u primeni sada

rutinske metode lecenja. [178]

Nakon svega navedenog, da se zakljuciti da bi teSko bilo dati adekvatne opSte
smernice za optimalno okruZzenje za primenu neinvazivne ventilacije. Brojni pokuSaji
identifikacije univerzalnih prediktora neupeSnog ishoda NIV-a upravo su i1 imali za cilj
prepoznavanje bolesnika koji bi morali da se ventiliraju u posvecenim respiratornim
jedinicama. Uputno bi bilo formirati interne preporuke za svaku bolnicu ponaosob, u kojoj ¢e
se uzeti u obzir interni tehnicki i ljudski resursi, koji ¢e dalje opredeliti adekvatno okruzenje

za primenu NIV-a kod svakog individualnog bolesnika.

U naSoj potrazi za ranim prediktorima neuspesnog ishoda neinvazivne ventilacije koji
bi pomogli da se stratifikuju bolesnici sa razliCitim stepenom rizika, sve gore navedene
varijable analizirane su univarijantnom logistickom regresijom. Statisticku znacajnost, kao $to
je napred navedeno, pokazalo je slede¢ih devet varijabli: Charlson-ov indeks, vreme proteklo
od pocetka hospitalizacije do zapocinjanja neinvazivne ventilacije, prisustvo konsolidacija u 2
ili viSe kvadranata, prisustvo tahikardije, vrednost GCS<I1, ukupna vrednost MEWS skora,
inicijalna pH vrednost arterijske krvi, saradnja bolesnika, te mesto primene neinvazivne

ventilacije.

Potom su obelezja za koja je univarijantnom logistickom regresijom demonstrirana
statistiCka znacajnost, analizirana dalje uz pomo¢ multivarijantne logisticke regresije, kako u
cilju ispitivanja povezanosti dva ili viSe obelezja 1 isklju¢ivanja obelezja koja su zavisna od
drugih, tako 1 u cilju generisanja adekvatnih statistickih modela. Multivarijantna analiza je
sprovedena kako bi se ocenio nezavisan uticaj faktora na verovatno¢u neuspesnog ishoda
neinvazivne ventilacije. Pokazalo se da su statisticki znacajni nezavisni prediktori neuspesnog
ishoda neinvazivne ventilacije Charlson-ov indeks, MEWS skor, pH vrednost arterijske krvi

pre zapoc€injanja neinvazivne ventilacije i saradnja bolesnika pri primeni NIV-a.

Kao najefikasniji prediktor neuspesnog ishoda NIV-a pokazao se MEWS skor.
Porastom MEWS skora za 1 bod verovatno¢a neuspeSnog ishoda raste za 1.4 puta. Ovo je,

prema dostupnim bazama podataka, jedina studija u kojoj je procenjivan prognosticki znacaj
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modifikovanog ranouupozoravajuc¢eg bodovnog sistema kod bolesnika sa egzacerbacijom
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢akod kojih je primenjena NIV. U studiji Mydina i saradnika
ispitivan je srodan skor pod nazivom EWS (Early Warning Score), koji se takode pokazao
statisticki znaCajan u univarijantnoj analizi, ali nije potvrden kao nezavisan prediktor
neuspeha multivarijantnom logistickom regresijom.[129] Zaklju¢ujemo da je MEWS skor
viSestruko koristan i jednostavan klini¢ki skor koji svoju upotrebu vrednost moze da
demonstrira kako prilikom ranog prepoznavanja klinickog pogorsanja kod bolesnika, tako i u

stratifikaciji bolesnika u odnosu na rizik od neuspesnog ishoda lecenja.

Slede¢i nezavisan prediktor ishoda bio je Charlson-ov indeks. Verovatnoca
neuspesnog ishoda NIV-a rasla je sa porastom Charlson-a za 1 bod oko 1.2 puta. lako jedan
od najstarijih skorova za procenjivanje komorbiditeta, u studijama iz oblasti egzacerbacije
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca je retko koriSten. Mi nalazimo da je viSestruko koristan,
tim pre §to ne zahteva dodatno vreme pri prijemu akutno obolelih — podaci iz redovne
anamneze su sasvim dovoljni za izradunavanje vrednosti ovog skora. Sto bolesnik ima vise
ozbiljnih komorbiditeta, to su Sanse za uspeSan ishod leCenja manje, te se preporucuje da se

ovakvi bolesnici zbrinjavaju na odeljenjima sa viSim stepenom nege.

Nadalje, pokazalo se da se porastom vrednosti inicijalnog pH arterijske krvi smanjuje
verovatno¢a neuspesnog NIV-a za 0.64 puta. Kao Sto je napred ve¢ navedeno, ovo je
parametar koji se u ubedljivo najviSe studija pokazao kao nezavisan prediktor ishoda le¢enja
teSke egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a. Doduse, u ve¢em broju studija kao
prediktor ishoda uzima se ne samo incijalni pH ve¢ i pH u kontrolnim gasnim analizama
arterijske krvi, §to u naSoj studiji nije bio slucaj. Razlog za ovo razmimoilazenje moze biti u

vremenu kada su radene kontrolne gasne analize, koje je krace nego u ve¢ini citiranih studija.

Naposletku, porastom stepena saradnje bolesnika tokom primene neinvazivne
ventilacije smanjuje se verovatnoca neuspesnog ishoda NIV za 0.23 puta. Procedura po svojoj
definiciji zahteva saradnju bolesnika, a ukoliko ista nije adekvatna, mogu da se jave ili
pogorsaju problemi u vidu gubitka vazduha na nivou maske, te asinhronije izmedu bolesnika i

ventilatora, $to naravno smanjuje Sanse za uspesnu primenu neinvazivne ventilacije.
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Daljom statistickom obradom je dobijena jednacina koja izraCunava verovatnocu
pojave neuspeSnog ishoda neinvazivne ventilacije na osnovu predloZenog multivarijantnog
regresionog modela, i ona glasi: verovatno¢a neuspesnog NIV = 25,272 + 0,220*Charlson +
0,332*MEWS-1,469*saradnja - 0,444*pH. PredloZena je optimalna cut-off vrednost od 18.72,
pri ¢emu je senzitivnost za ovaj prag vrednosti 69%, a specifi¢nost 88%. Jasno je da bi se ovaj
matematiCki zahtevniji model teSko mogao rutinski primenjivati u svakodnevnoj
preopterecenoj klinickoj praksi. Stoga su odredene grani¢ne vrednosti za pojedinacne
nezavisne faktore rizika od neuspesnog ishoda, uprkos nesavrsenosti u pogledu senzitivnosti i
specifi¢nosti, 1 one za Cetiri navedena parametra iznose: >6 bodova za Charlson-ov indeks, >4
boda za MEWS skor, <7.29 za inicijalnu vrednost pH arterijske krvi, <4 boda za stepen

saradnje bolesnika.

Nakon gotovo dve decenije pokuSaja da se identifikuju prediktori ishoda neinvazivne
ventilacije, u januaru 2016. godine objavljeni su rezultati velike studije sprovedene u
frankofonim jedinicama intenzivne nege u Francuskoj 1 Belgiji. U studiju su bili ukljuceni
bolesnici sa respiratornom insuficijencijom heterogene etiologije koji su zahtevali kako
invazivnu tako 1 neinvazivnu ventilatornu potporu, pri ¢emu su uporedivani nalazi
sprovedenih revizija iz svih ukljucenih centara u tri vremena — tokom 1997.godine, 2002. i
2011. godine. U odnosu na ishod primene neinvazivne ventilacije, multivarijantnom
logisticCkom regresijom se izdvojilo Sest nezavisnih prediktora. Tri faktora su poboljSavala
Sanse za uspeSan ishod: primena neinvazivne ventilacije tokom 2011. godine (u odnosu na
prethodne periode), ve¢i PaO2/FiO2 odnos i dobra saradnja bolesnika. Tri faktora su bila
povezana sa rizikom od neuspeha: visok SAPS II skor, veliki gubitak vazduha na nivou maske
1 novonastala akutna respiratorna insuficijencija.[179] Ovi rezultati su ve¢im delom saglasni
sa rezultatima nasSeg istraZivanja, u smislu da se sa porastom iskustva i veStine osoblja
uvecavaju Sanse za uspesan ishod, Sto vredi i1 za saradnju bolesnika. Rezultati koji se odnose
na PaO2/FiO2 odnos se razmoimoilaze, ali postoji objasnjenje — u naSoj studiji su ucestvovali
samo bolesnici sa hronicnom opstruktivnom boiles¢u pluca, dok su u citiranoj studiji u velikoj
meri ukljuCeni bolesnici sa akutnom hipoksemijskom respiratornom insuficijencijom.
Nadalje, u nasoj studiji se MEWS pokazao kao nezavisan prediktor rizika, $to je uporedivo sa

visokim SAPS II skorom, kao markerom tezine klinicke slike.
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U zaklju¢ku mozemo re¢i da postoji viSe prediktora neuspesnog ishoda primene
neinvazivne ventilacije u egzacerbaciji hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca. lako je
neinvazivna ventilacija neophodna terapijska opcija kod bolesnika sa respiratornom
acidozom, medu bolesnicima inicijalno treba na osnovu Charlson-ovog indeksa i MEWS-
ovog skora, te pocetne vrednosti pH arterijske krvi 1 stepena saradnje, prepoznati one sa viS§im
stepenom rizika od neuspeha procedure. Ove bolesnike treba zbrinjavati na odeljenjima
poluintenzivne ili intenzivne nege, u zavisnosti od unutraSnje organizacije svake bolnice.
Bolesnike visokog rizika svakako treba smestiti u okruzenje gde ¢e rani znaci neuspeha
nenivazivne ventilacije biti pravovremeno prepoznati, a endotrahealna intubacija brzo
izvodiva. Ukoliko kapaciteti to ne dozvoljavaju i bolesnici moraju da se zbrinjavaju na opsStim
odeljenjima, savetuje se da se neinvazivna ventilacija na opStim odeljenjima primenjuje kod
bolesnika nizeg stepena rizika, prema jasno definisanom internom protokolu bolnice, a pod

nadzorom iskusne ekipe obucene u primeni procedure.
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7. ZAKLJUCCI

1.

Parametri koji koreliraju sa neuspe$nim ishodom primene neinvazivne mehanicke
ventilacije (NIV) kod bolesnika sa teSkom egzacerbacijom hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a (HOBP) definisane prisutvom globalne respiratorne insuficijencije 1
respiratorne acidoze su: Charlson-ov indeks, vreme proteklo od pocetka
hospitalizacije do zapocinjanja neinvazivne ventilacije, prisustvo konsolidacija u 2
ili viSe kvadranata na radiogramu grudnog koS$a, prisustvo tahikardije, vrednost
GCS<11, vrednost MEWS skora, inicijalna pH vrednost arterijske krvi, stepen

saradnje bolesnika, te mesto primene neinvazivne ventilacije.

U prognostickom modelu za neuspesan ishod le¢enja bolesnika sa egzacerbacijom
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a neivazivnhom mehanickom ventilacijom kao
nezavisni prediktori ishoda izdvojili su se: Charlson-ov indeks, MEWS skor,

inicijalna pH vrednost arterijske krvi i saradnja bolesnika.

Bolesnici sa visokim vrednostima Charlson-ovog indeksa (preko 6 bodova) i
MEWS-ovog skora (preko 4 boda), te niskom inicijalnom pH vrednos$¢u arterijske
krvi (ispod 7,29) 1 niskim stepenom saradnje (manjim od 4) su bolesnici koji imaju

povisSen stepen rizika za neuspeSan ishod primene neinvazivne ventilacije.

Bolesnici visokog stepena rizika treba da se zbrinjavaju 1 neinvazivno ventiliraju
na Odeljenju poluintenzivne nege ili u Jedinici intenzivne nege, dok se bolesnici sa
manjim stepenom rizika mogu inicijalno neinvazivno ventilirati i na opStim

odeljenjima.
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