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POPIS OZNAKA I KRATICA: 

 

ACE2 – angiotenzin konvertiraju�i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2) 

ALT – alanin aminotransferaza 

aOR – prilagođeni omjer izgleda (engl. adjusted odds ratio) 

ARDS – akutni respiratorni distresni sindrom 

ARMA – multicentri�no, randomizirano istra~ivanje u bolesnika s ARDS-om (engl. 

respiratory management in acute lung injury/ARDS) 

AST – aspartat aminotransferaza 

ATCC – međunarodni centar za biomaterijale i standardizaciju (engl. American Type Culture 

Collection) 

CARDS – akutni respiratorni distres sindrom povezan s COVID-19 

CCI –  Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson comorbidity index) 

CDC – Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for disease control and 

prevention) 

CFU –  jedinica za stvaranje kolonija (engl. colony-forming unit) 

CHROMagar – kromogena podloga za izolaciju bakterija 

CI – interval pouzdanosti (engl. confidence interval) 

CKD-EPI – formula za procjenu glomerularne filtracije iz serumskog kreatinina (engl. chronic 

kidney disease epidemiology) 

COVID-19 – bolest uzrokovana novim SARS-CoV2 koronavirusom (engl. Coronavirus 

disease 2019) 

CRP – C-reaktivni protein 

CT – kompjuterizirana tomografija 

DNA – deoksiribonukleinska kiselina 



 

 

ECMO – ekstrakorporalna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal membrane 

oxygenation) 

eGFR – procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate) 

E-protein – protein ovojnice (engl. envelope) 

EUCAST – Europsko povjerenstvo za testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. 

European Committee on antimicrobial susceptibility testing) 

GGT – gama glutamil transferaza 

H1N1 – hemaglutinin 1, neuraminidaza 1 

HCO3 – hidrogenkarbonat 

HFNO – nosna kanila visokog protoka (engl. high flow nasal oxygenation) 

hsTnT – troponin T visoke osjetljivosti (engl. troponin T, high sensitivity) 

ICTV – međunarodni odbor za taksonomiju virusa (engl. International Committee on taxonomy 

of viruses) 

IDSA –  Ameri�ko drubtvo za infektivne bolesti (engl. Infectious diseases Society of America) 

IgG – imunoglobulin klase G 

IgM – imunoglobulin klase M 

IgM/IgG – omjer imunoglobulina klase M i imunoglobulina klase G 

IL-1β – interleukin 1β 

IL-6 – interleukin 6 

IL-8 – interleukin 8 

INR – internacionalni normalizirani omjer (engl. international normalized ratio) 

JAK – Janus kinaza 

JIL – jedinica intenzivnog lije�enja 

KBC – klini�ki bolni�ki centar 

KKS – kompletna krvna slika 



 

 

KOPB – kroni�na opstruktivna plu�na bolest 

LDH – laktat dehidrogenaza 

MALDI-TOF MS – masena spektrometrija (engl. matrix assisted laser desorption/ionization, 

time-of-flight, mass spectrometry) 

MCV – prosje�ni volumen eritrocita (engl. mean corpuscular volume) 

MDR – vibestruko rezistentan na lijekove (engl. multiple drug resistance) 

MERS-CoV – Bliskoisto�ni respiratorni sindrom koronavirus (engl. Middle East respiratory 

syndrome coronavirus) 

M-protein – membranski protein (engl. membrane protein) 

MRSA – metilcilin-rezistentni Staphylococcus aureus 

NAAT – test amplifikacije nukleinske kiseline (engl. nucleic acid amplification test) 

NCTC – međunarodni centar za biomaterijale i standardizaciju (engl. National Collection of 

Type Cultures) 

NIH – Ameri�ki Nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institutes of Health) 

NIV – neinvazivna ventilacija (engl. noninvasive ventilation) 

N-protein – nukleokapsidni protein (engl. nucleocapsid protein) 

NT-proBNP – N terminalni B-tip natrijureti�ki peptid (engl. N-terminal pro-Brain natriuretic 

peptide) 

OR – omjer izgleda (engl. odds ratio) 

ORF – dio genoma koronavirusa (engl. open reading frame) 

P/F ili PaO2/FiO2 – omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i inspiratorne frakcije kisika 

PAWP – plu�ni okluzivni kapilarni tlak (engl. pulmonary arterial wedge pressure) 

pCO2 – parcijalni tlak uglji�nog dioksida 

PCSK5 – proprotein konvertaza subtilisin/keksin 5 (engl. proprotein convertase 

subtilisin/kexin 5) 



 

 

PCSK5 – proprotein konvertaza subtilisin/keksin 7 (engl. proprotein convertase 

subtilisin/kexin 7) 

PEEP – pozitivni tlak na kraju izdisaja (engl. positive end expiratory pressure) 

pH – negativni logaritam mno~inske koncentracije vodikovih iona u otopini (lat. potentia 

hydrogenii) 

pO2 – parcijalni tlak kisika 

PROSEVA – istra~ivanje utjecaja pronacije na smrtnost u bolesnika s tebkim oblikom ARDS-

a (engl. Proning Severe ARDS Patients) 

RdRp – RNA-ovisna RNA polimeraza (engl. RNA-dependent RNA polymerasis) 

RDW – indeks distribucije veli�ine eritrocita (engl. red blood cell distribution width) 

RNP – ribonukleoprotein 

RT-qPCR – kvantitativna lan�ana reakcija polimeraze u stvarnom vremenu (engl. quantitative 

reverse transcription polymerase chain reaction) 

S/F ili SpO2/FiO2 – omjer periferne saturacije kisikom i inspiratorne frakcije kisika 

SARS-CoV-2 – Tebki akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2) 

SIADH – sindrom neprimjerenog izlu�ivanja antidiuretskog hormona (engl. syndrome of 

inappropriate antidiuretic hormone secretion) 

SpO2 – saturacija krvi kisikom 

S-protein – protein biljastih izdanaka (engl. spike) 

SPSS – statisti�ki software (engl. statistical package for the social sciences) 

SZO – Svjetska zdravstvena organizacija 

S}S – sredibnji ~iv�ani sustav 

T3 – trijodtironin 

T4 – tiroksin 

TMPRSS2 – transmembranska serinska proteaza 2 (engl. transmembrane serine protease 2) 



 

 

TNF-α – �imbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor α) 

VAC – stanje povezano s mehani�kom ventilacijom (engl. ventilator-associated condition) 

IVAC – komplikacija povezana s mehani�kom ventilacijom, a povezana s infekcijom (engl. 

infection-related ventilator-associated complication) 

VAE – događaji povezani s ventilatorom (engl. ventilator-associated event) 

VAP – pneumonija povezana s mehani�kom ventilacijom (engl. ventilator-associated 

pneumonia) 

VOC – varijanta koja izaziva zabrinutost (engl. variant of concern) 

VOI – varijanta od zna�aja (engl. variant of interest) 

VOM – varijanta pod nadzorom (engl. variant under monitoring) 

vWF – von Willebrandov faktor 
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1.1. Bolest uzrokovana koronavirusom 2019 

 Koronavirusna bolest 2019 (engl. coronavirus disease 2019, COVID-19) je zarazna 

bolest uzrokovana novim koronavirusom SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2). Prvi slu�ajevi zabilje~eni su krajem prosinca 2019. u Wuhanu, gradu 

u kineskoj provinciji Hubei. Virus je ostvario brzo birenje zbog �ega je Svjetska zdravstvena 

organizacija (SZO) proglasila javnozdravstveno hitno stanje od međunarodnog zna�aja krajem 

sije�nja 2020., a nedugo nakon u o~ujku 2020. pandemiju (1). Prema Svjetskoj zdravstvenoj 

organizaciji do sije�nja 2024. je zabilje~eno 774.291.287 slu�ajeva COVID-19 u svijetu, te vibe 

od 7 milijuna smrtnih slu�ajeva (2). Uva~avaju�i sve navedeno, COVID-19 je prouzro�io 

najve�u globalnu zdravstvenu krizu od pandemije virusa gripe iz 1918. godine (3).  

U Hrvatskoj je prvi slu�aj zaraze potvrđen 25. velja�e 2020. u mladi�a koji je prethodno 

boravio u Italiji. Bolesnik je istoga dana hospitaliziran u zagreba�koj Klinici za zarazne bolesti 

„Dr. Fran Mihaljevi�“, a otpubten je 12. o~ujka, bto se ujedno smatra i prvim ozdravljenjem od 

koronavirusa u Hrvatskoj. Prvi smrtni slu�aj posljedi�no komplikacijama COVID-19 u 

Hrvatskoj zabilje~en je 25. o~ujka. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, do 

velja�e 2024. u Hrvatskoj je od COVID-19 oboljelo 1.309.728, a preminulo je 18.687 osoba 

(4). 

  

1.1.1. Etiologija 

 Koronavirusi su virusi iz reda Nidovirales, obitelji Coronaviridae i podobitelji 

Orthocoronavirinae. Podobitelj Orthocoronavirinae uklju�uje �etiri roda: alfakoronavirus, 

betakoronavirus, gamakoronavirus i deltakoronavirus (5). Genomske analize su pokazale da su 

bibmibi i glodavci vjerojatan izvor alfa i betakoronavirusa, dok su ptice izvori delta i 

gamakoronavirusa (6). Ovi virusi uobi�ajeno uzrokuju respiratorne, crijevne, jetrene i 

neurolobke bolesti u razli�itih ~ivotinjskih vrsta, ali ponekad prijelaze barijeru vrste i uzrokuju 

infekcije u ljudi (3). Do sada je poznato 7 humanih koronavirusa, uklju�uju�i Humani 

koronavirus 229E, Humani koronavirus NL63, Humani koronavirus OC43, Humani 

koronavirus HKU1, Bliskoisto�ni respiratorni sindrom koronavirus (MERS-CoV), Tebki akutni 

respiratorni sindrom koronavirus (SARS-CoV) i Tebki akutni respiratorni sindrom koronavirus 

2 (SARS-CoV-2) (7-9). 



3 

 

 Koronavirusi su pleomorfne �estice veli�ine 80-120 nm. Virion sadr~i 

ribonukleoprotein (RNP) građen od RNA i nukleokapsidnog (N) proteina. RNP je okru~en 

lipidnom ovojnicom u kojoj su usidrena tri proteina: membranski (M) protein, protein ovojnice 

(E) i protein biljastih izdanaka, „spike“ (S) (10). S-proteini su odgovorni za vezanje na receptor 

i fuziju membrana, a pod elektronskim mikroskopom daju karakteristi�ni izgled sun�eve 

korone, po �emu su koronavirusi i dobili ime (11). Genomskim analizama koronavirus izoliran 

iz skupine bolesnika s atipi�nom pneumonijom u Wuhanu podudara se 89% sa bibmibjim, a 

82% s humanim SARS koronavirusom. Zbog toga ga je Međunarodni odbor za taksonomiju 

virusa (engl. International Commitee on Taxonomy of Viruses, ICTV) nazvao SARS-CoV-2 

(5). Smatra se da je SARS-CoV-2, sli�no kao i SARS i MERS, prebao sa bibmiba na 

intermedijarnog doma�ina, primjerice pangolina, potom na ljude (12).   

 

1.1.2. Varijante SARS-CoV-2 virusa 

 Poznato je da se virusi mijenjaju i vremenom evoluiraju. Kada su te promjene takve da 

se virus zna�ajno razlikuje od izvornog nazivamo ih varijante. Kada varijanta ima mutacije za 

koje se sumnja ili zna da uzrokuju zna�ajne promjene i biroko cirkuliraju u populaciji nazivamo 

je „varijanta od zna�aja“ (engl. variant of interest, VOI), kada se „varijanta od zna�aja“ po�ne 

lakbe biriti, uzrokuje te~e bolesti, izbjegava imunolobki odgovor ili odgovor na javne mjere, 

dijagnostiku, terapiju i cjepivo nazivamo je „varijanta koja izaziva zabrinutost“ (engl. variant 

of concern, VOC) (13). 

„Varijante po nadzorom“ (engl. variant under monitoring, VUM) su one za koje postoje 

naznake da se ponabaju kao VOC, ali job za to nema dovoljno dokaza. VOC u Europskoj uniji 

su Beta (detektirano u rujnu 2020.), Gama (detektirano u prosincu 2020.), Delta (detektirano u 

prosincu 2020.) i Omikron (detektirano u studenom 2021.) (14). 

 

1.1.3. Epidemiologija 

 Nakon prvih slu�ajeva u Wuhanu krajem 2019. virus se probirio po svim kontinentima, 

a do trenutka pisanja ove disertacije zabilje~eno je vibe od 770 milijuna potvrđenih slu�ajeva 

COVID-19, uklju�uju�i vibe od 7 milijuna smrti (2). Jedna studija na temelju broja zara~enih, 

broja smrtnih slu�ajeva povezanih s COVID-19 i seroprevalencije procjenjuje da je do studenog 

2022. godine 44% svjetske populacije bar jednom bilo zara~eno SARS-CoV-2 (15).  
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Naj�eb�i na�in prijenosa SARS-CoV-2 je izravnim kontaktom od osobe do osobe (16). 

Virus se oslobađa u respiratornom sekretu, a osoba se mo~e zaraziti inhalacijom ili kontaktom 

�estica s mukoznom membranom, preko ruku zara~ene osobe, a rjeđe preko kontaminiranih 

povrbina. Nekoliko studija pokazalo je da se ~ivi virus mo~e prona�i u fecesu oboljelih iako je 

feko-oralni na�in prijenosa malo vjerojatan (17). Vertikalni prijenos s majke na dijete je također 

mogu�, ali u zanemarivom broju slu�ajeva (18). 

Razina virusne RNK u uzorcima gornjeg respiratornog sustava je najve�a u prvih sedam 

do deset dana od infekcije i tada je najve�a vjerojatnost da su zara~eni pojedinci infektivni (19).  

Bolesnici stariji od 60 godina i bolesnici s komorbiditetima imaju ve�u vjerojatnost za 

razvijanje tebkog oblika bolesti. Rizik od hospitalizacije je 6 puta ve�i, a rizik od smrti 12 puta 

ve�i u bolesnika s komorbiditetima (20). Također, ve�i rizik za razvoj tebkog oblika bolesti i 

ve�i mortalitet imaju mubkarci u odnosu na ~ene (21). 

 

1.1.4. Patofiziologija 

Protein biljka potreban je za ulazak SARS-CoV-2 u stanicu, a sastoji se od dvije 

podjedinice, S1 i S2. S1 podjedinica ve~e angiotenzin konvertiraju�i enzim 2 (engl. 

angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) receptor, dok S2 podjedinicu razgrađuje 

transmembranska serinska proteaza 2 (engl. transmembrane serine protease 2, TMPRSS2) i 

tako omogu�uje fuziju virusa sa stani�nom membranom (22). Najve�e viralno optere�enje je u 

tkivima koji eksprimiraju ACE2 i TMPRSS2 kao bto su epitelne stanice traheobronhalnog 

stabla, pneumociti tipa 2, endotelne stanice, kardiomiociti i epitelne stanice crijeva. Osim ACE2 

i TMPRSS2, job neki proteini mogu olakbati ulazak virusa u stanicu. Katepsini pokre�u upalnu 

kaskadu koja dovodi do apoptoze i piroptoze, te imaju va~nu ulogu u remodeliranju matriksa, 

privla�enju neutrofila i mijeloproteinaze (23). Heparan sulfat olakbava vezanje za stanicu, dok 

dijelovi na S-proteinu nalik na furin ubrzavaju replikaciju virusa u plu�ima (23). Neuropilin-1 

olakbava vezanje virusa za stanice nosa (24). ACE2 mogu biti izra~eni uz proinflamantorne 

proteaze kao bto su furin, proprotein konvertaza subtilisin/keksin 5 (engl. proprotein convertase 

subtilisin/kexin 5, PCSK5), PCSK7, koje su izra~ene u ve�im koli�inama u mubkaraca, a 

ekspresija se pove�ava s dobi (25).  

Ve�ina klini�kih manifestacija SARS-CoV-2 povezana je virusom uzrokovanim 

promjenama imunolobkog sustava i posljedi�ne ozljede tkiva. Najva~nije promjene su 
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humoralna imunodeficijencija s B-stani�nim defektom, hiperinflamatorno stanje s gubitkom T-

stani�nih linija i visokom razinom citokina (osobito IL-6, IL-1β, TNF-α), te ozljeda aktivirana 

komplementom (26). Interferoni su va~ni u obrani od virusnih infekcija, a razina interferona je 

smanjena u bolesnika s tebkim oblikom COVID-19 (27). Razina interferona je razli�ita u 

razli�itim tkivima i direktno korelira s te~inom bolesti. Tip I interferona va~an je u ranom tijeku 

infekcije i u bolesnika s odr~anom replikacijom virusa. Razina interferona tipa II pove�ana je 

u svim tkivima u tebkom obliku bolesti, a interferon tipa III se uglavnom nalazi u gornjem 

dibnom sustavu u blagom obliku bolesti i visokih razina virusa. Podaci iz animalnih modela 

potvrđuju ideju da tebki oblik COVID-19 nastaje zbog zakazivanja interferonom upravljane 

antivirusne aktivnosti (28). 

Patogenezu COVID-19 pneumonije mo~emo podijeliti u dvije faze. U ranoj fazi ozljeda 

tkiva nastaje direktno zbog replikacije virusa. U kasnoj fazi zara~ene stanice pokre�u 

imunolobki odgovor s aktivacijom T-limfocita, monocita i neutrofila s otpubtanjem 

proinflamatornih citokina. Tebki oblik COVID-19 nastaje prekomjernom aktivacijom 

imunolobkog sustava s takozvanom citokinskom olujom, pove�anom razinom citokina (osobito 

IL-6 i TNF- α) s lokalnim i sistemskim upalnim odgovorom (29). Vibe je mehanizama nastanka 

pove�ane vaskularne permeabilnosti i rezultiraju�eg plu�nog edema (endotelitis, disregulacija 

renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava zbog vezanja virusa na ACE2 receptore, aktivacija 

kalikrein-bradikininskog puta, edem epitelnih stanica i poreme�aj međustani�nih spojeva) (30-

32).

 

1.1.5. Komplikacije bolesti 

1.1.5.1. Kardijalne manifestacije 

Budu�i da su ACE2 receptori izra~eni i na miocitima, mogu� je direktni citotoksi�ni 

u�inak virusa te posljedi�ni miokarditis (33). Isto tako, proinflamatorni citokini uzrokuju 

vaskulitis, miokarditis i kardijalne aritmije (34). Također, COVID-19 bolesnici koji imaju 

akutni koronarni sindrom imaju ve�u smrtnost, ve�u u�estalost tromboze stenta i sr�anog 

zatajenja od bolesnika koji nemaju COVID-19 (35, 36). Akutni koronarni sindrom povezan s 

COVID-19 mo~e nastati iz vibe razloga. Endotelna disfunkcija u COVID-19 mo~e uzrokovati 

progresiju aterosklerotske bolesti (37). Poznato je da infekcija dovodi do protrombotskog stanja 

i ozljede endotela aktivacijom von Willebrandovog faktora (vWF), tromboksana i aktivatora 
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plazminogena (38). Nadalje, pretjerani imunosni odgovor uzrokuje kemotaksiju i daljnje 

stvaranje imunosnih stanica (39). Sve ovo mo~e dovesti do nestabilnosti aterosklerotskog plaka 

(40). 

1.1.5.2. Hematolobke manifestacije 

Tijekom inkubacije i u ranoj fazi bolesti razina leukocita i limfocita je normalna ili blago 

sni~ena, a tijekom viremije nastaje zna�ajna limfopenija (41). Mogu�i mehanizmi nastanka 

limfopenije su razaranje limfocita posredovano ACE2 receptorima (42), citokinima uzrokovana 

apoptoza limfocita (43) te inhibicija proliferacije limfocita zbog laktoacidoze (44). 

Trombocitopenija i neutrofilija su �este u tebkim oblicima bolesti. Poznato je da je COVID-19 

povezan s hiperkoagulabilnosti koja nastaje direktnim obte�enjem virusom ili obte�enjem 

vaskularnog endotela citokinima, bto dovodi do aktivacije trombocita, monocita, makrofaga, 

pove�ane ekspresije tkivnog faktora, von Willebrandovog faktora i faktora VIII, te stvaranja 

trombina i fibrinskog ugrubka (45).  

1.1.5.3. Neurolobke komplikacije 

Vibe od 90% oboljelih od COVID-19 bolesti ima neurolobke simptome (46). Te~ina 

neurolobkih simptoma u rasponu je od lakbih, kao bto su glavobolja, vrtoglavica, poreme�aji 

okusa i mirisa, do ozbiljnijih, kao bto su inzult, cerebralna venska tromboza, sindrom Guillain-

Barre, meningitis, akutni mijelitis (46, 47). Nije u potpunosti razjabnjeno kako virus prodire u 

sredibnji ~iv�ani sustav (S}S) s obzirom da periciti, mikroglija i neuroni nemaju izra~ene ACE2 

receptore (47). Pretpostavlja se da SARS-CoV-2 mo~e invadirati S}S retrogradno preko 

olfaktornog ~ivca, infekcijom vaskularnog endotela, migracijom leukocita preko krvno-

mo~dane barijere, a mogu�e je da za vezanje na stanicu SARS-CoV-2 mo~e koristiti i neke 

druge proteine, kao bto su basigin i neuropilin-1 (48-50). Ve�ina neurolobkih manifestacija ipak 

ne nastaje zbog direktne invazije virusa u mozak, nego nastaje kao reakcija doma�ina na 

infekciju, koja dovodi do poreme�aja mikrocirkulacije, potom hipoksije i smrti neurona (46). 

1.1.5.4. Gastrointestinalne komplikacije 

Razina ACE2 receptora je 4 puta ve�a na enterocitima nego u ostalim tkivima (51). 

SARS-CoV-2 uzrokuje malapsorpciju triptofana, bto rezultira poreme�ajem crijevne flore i 

upalom (52). Patogeneza gastrointestinalnih manifestacija je također multifaktorijalna; direktna 

citotoksi�nost virusa, upala uzrokovana citokinima, poreme�aj crijevne flore i vaskularni 

poreme�aji (53).  
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Hepatociti i bilijarne epitelne stanice također imaju visoku razinu ACE2 receptora (54). 

Slijedom toga, uobi�ajene su u SARS-CoV-2 infekciji povibene razine jetrenih enzima (AST, 

ALT), a razina ovih enzima je viba bto je te~i oblik bolesti (52, 55). COVID-19 bolesnici s 

postoje�om bolesti jetre imaju lobiju prognozu (52). Ozljeda jetre u COVID-19 infekciji 

vjerojatno nastaje citokinima i hipoksijom, a ozljedu mogu pogorbati hepatotoksi�ni lijekovi 

kao bto su remdesivir i tocilizumab (52, 54). 

1.1.5.5. Bubre~ne komplikacije 

Akutna ozljeda bubrega je naj�eb�a izvanplu�na manifestacija COVID-19 i povezana je 

s ve�im mortalitetom (56). Bolesnici oboljeli od tebkog oblika COVID-19 imaju pove�ani rizik 

za razvijanje ozljede bubrega (57). Prema jednoj velikoj multicentri�noj studiji 36,6% 

hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 razvije akutnu ozljedu bubrega, od �ega 14,3% 

bolesnika zahtijeva bubre~nu nadomjesnu terapiju (57). 

Tijekom aktivne infekcije bubrezi filtriraju citokine i faktore virulencije iz krvi, a 

dendriti�ke stanice prezentiraju antigene T stanicama u bubre~nim limfnim �vorovima (58, 59). 

Samim time, bubrezi su izlo~eni ozljedi bilo direktnom invazijom SARS-CoV-2 virionima, bilo 

reaktivnim kisikovim vrstama i aktivacijom stvaranja komplementa (58-61). Infiltracijom 

bubre~nih tubula virusom mogu nastati nefropatije kao bto su bolest anti-glomerularne bazalne 

membrane i membranski glomerulonefritis (58, 59). Ponavljanom ozljedom bubre~nog epitela 

i intersticija nastaje fibroza bto kasnije dovodi do akutnog bubre~nog zatajenja (58, 59). Ostale 

nefropatije u sklopu SARS-CoV-2 infekcije uklju�uju ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu, s 

rabdomiolizom povezanu tubularnu toksi�nost, kardio-renalni sindrom i nefrotoksi�nost 

lijekova (58, 62). 

1.1.5.6. Endokrinolobke komplikacije 

Nekoliko prikaza slu�ajeva pokazalo je da SARS-CoV-2 mo~e obtetiti hipotalamus i 

hipofizu s razli�itim klini�kim ishodima. Naj�eb�e se radi o poreme�ajima elektrolita, ali 

zabilje~eni su slu�ajevi hemoragijskog inzulta hipofize, centralnog dijabetesa insipidusa i 

sindroma neprimjerenog izlu�ivanja antidiuretskog hormona (SIADH) (63-66). 

Poreme�aji funkcije btitnja�e �esti su tijekom SARS-CoV-2 infekcije. Prema jednoj 

studiji 20% bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19 imalo je tireotoksikozu, a bolesnici s 

tireotoksikozom imaju poviben rizik za atrijsku fibrilaciju, tromboembolijske događaje, ve�u 

smrtnost i dulje vrijeme hospitalizacije (67). Isto tako, zabilje~eni su i slu�ajevi 
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hipotireoidizma, koji su također povezani s lobijim ishodom (68). Na funkciju btitne ~lijezde 

osim COVID-19 infekcije mo~e utjecati i poreme�aj osi hipotalamus-hipofiza-btitnja�a, neki 

lijekovi, a niska razina trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) uobi�ajene su u bolesnika u jedinici 

intenzivnog lije�enja (69-71). 

Neka istra~ivanja su pokazala povezanost COVID-19 i akutnog pankreatitisa, a to se 

objabnjava direktnom ozljedom virusom, sistemskim upalnim odgovorom, virusom 

induciranom lipotoksi�nob�u te obte�enjem lijekovima (72). Prema jednom istra~ivanju 

u�estalost hiperglikemije u COVID-19 bolesnika je i do 50% (73). Hiperglikemija je povezana 

s produljenim boravkom u jedinici intenzivnog lije�enja, duljim trajanjem mehani�ke 

ventilacije i vibom smrtnosti (74). Smatra se da hiperglikemija u kriti�no oboljelih mo~e nastati 

zbog inzulinske rezistencije, ali i zbog manjka inzulina uslijed razaranja stanica 

Langerhansovih oto�i�a virusom (74). 

Sepsa, hipotenzija i hipoksija uzrokuju aktivaciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubreg 

(75). To poti�e oslobađanje kortikosteroida koji moduliraju upalni odgovor (75). Izlu�ivanje 

kortizola je poreme�eno tijekom kriti�ne bolesti te u nekim slu�ajevima nastaje neosjetljivost 

na kortizol (75). Sli�no tome, dokazano je da kriti�no oboljeli COVID-19 bolesnici imaju ni~u 

razinu kortizola od bolesnika koji nemaju COVID-19 (76). 

1.1.6. Klini�ke manifestacije COVID-19 

Medijan inkubacijskog razdoblja za Delta soj je 4 dana, a za Omikron 3 dana (77). 

Prema ameri�kom Nacionalnom Institutu za zdravlje (NIH), te~inu klini�ke slike COVID-19 

mo~emo podijeliti na pet podtipova: asimptomatska infekcija, blaga bolest, umjerena bolest, 

tebka bolest i kriti�na bolest (78). Asimptomatski ili presimptomatski su pojedinci s pozitivnim 

testom na SARS-CoV-2, ali bez klini�kih simptoma (78). Blaga bolest uklju�uje simptome kao 

bto su vru�ica, kabalj, grlobolja, malaksalost, mialgija, mu�nina, povra�anje, proljev, anosmija 

ili dizgeuzija, ali bez osje�aja kratko�e daha ili nalaza na slikovnim pretragama plu�a (78). 

Umjerenu bolest imaju oni bolesnici koji imaju klini�ke simptome ili nalaz koji sugerira bolest 

donjeg dibnog sustava na slikovnim pretragama plu�a i koji imaju saturaciju kisikom (SpO2) 

g94% na sobnom zraku (78). 

Znakovi tebke bolesti su saturacija kisikom <94% na sobnom zraku, omjer parcijalnog 

tlaka kisika u arterijskoj krvi i inspiratorne frakcije kisika (PaO2/FiO2) <300 mmHg uz zna�ajnu 

tahipneju (˃30 u minuti) ili vibe od 50% infiltrata na slikovnim pretragama plu�a (78). 
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Bolesnici koji razviju akutno respiratorno zatajenje, septi�ki bok i/ili multiorgansko 

zatajenje su kriti�no oboljeli (78). 

1.1.7. Dijagnosti�ki pristup 

Za detekciju SARS-CoV-2 virusa koriste se serolobki testovi ili testovi antitijela te 

molekularni testovi (78).  

Serolobki testovi detektiraju specifi�na antitijela koja tijelo proizvodi u odgovoru na 

infekciju, a ona ne moraju biti detektabilna i do 3 tjedna nakon infekcije (79). Prema tome, ovi 

testovi nisu indicirani za dokazivanje akutne infekcije, nego slu~e kao dokaz nedavne ili 

prijabnje infekcije, te se mogu koristiti za određivanje adekvatnog donora konvalescentne 

plazme, za dokazivanje multisistemskog upalnog odgovora ili za procjenu udjela populacije 

koja je bila izlo~ena virusu (80). Ameri�ko drubtvo za infektivne bolesti (engl. Infectious 

Diseases Society of America, IDSA) zbog ve�e to�nosti preporu�a koristiti testove koji 

detektiraju IgG antitijela, uklju�uju�i neutraliziraju�a antitijela, radije nego IgM, IgA ili omjer 

IgM/IgG antitijela (81).  

Za dokazivanje akutne infekcije koriste se molekularni testovi, koji uklju�uju testove 

amplifikacije nukleinske kiseline (engl. nucleic acid amplification test, NAATs) i antigenske 

testove (80). Preporu�eni uzorak je nazofaringealni bris, rjeđe se uzimaju uzorci iz donjeg 

dibnog sustava zbog opasnosti od aerosolizacije virusa tijekom izvođenja procedure (80). Od 

testova amplifikacije nukleinske kiseline zlatni standard je kvantitativna lan�ana reakcija 

polimeraze u stvarnom vremenu (engl. quantitative reverse-transcription polymerase chain 

reaction, RT-qPCR) (80). Ovi testovi koriste specifi�ne primere za amplifikaciju i identifikaciju 

tragova virusnog genetskog materijala (82). Naj�eb�e se ciljaju geni za proteine E, N, S i 

ORF1ab (engl. open reading frame), te RdRp (engl. RNA-dependent RNA polymerase) (82). 

Smatraju se zlatnim standardom zbog brzine, visoke specifi�nosti i osjetljivosti (83).  

Antigenski testovi detektiraju virusne antigene i manje su osjetljivi od laboratorijskih 

testova amplifikacije, ali imaju sli�nu specifi�nost (84). Ovi testovi su najmjerodavniji u ranoj 

fazi simptomatske bolesti pri visokoj razini virusa, a glavna prednost im je jednostavnost 

izvođenja i brzina (85). Ve�ina antigenskih testova cilja N protein, tako da mutacija na proteinu 

biljka ne�e utjecati na to�nost testa (86). Iako Omikron varijanta ima �etiri mutacije na N 

proteinu smatra se da ve�ina antigenskih testova mo~e detektirati Omikron i njegove 

podvarijante (86). 
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1.1.7.1. Slikovne pretrage 

S obzirom da se COVID-19 �esto manifestira kao pneumonija, slikovne pretrage plu�a 

su od velike va~nosti za dijagnostiku ove bolesti (87). Sumacijska snimka prsnog koba ima malu 

osjetljivost u ranim stadijima bolesti kada mo~e biti u potpunosti normalna (87). U naprednijim 

stadijima bolesti pokazuje obostrane multifokalne, konfluiraju�e promjene (87). Mo~e biti 

prisutan i pleuralni izljev (87). 

Kompjuterizirana tomografija (CT) ne preporu�a se kao inicijalna slikovna metoda niti 

kao probir, ali mo~e biti od velike va~nosti za procjenu progresije bolesti (87). Naj�eb�i nalaz 

su podru�ja konsolidacija koja nalikuju na mlije�no staklo, tipi�no su periferno i vibe zahva�aju 

stra~nje dijelove donjih re~njeva plu�a (87). 

Ultrazvuk plu�a korisna je metoda u procjeni progresije bolesti, a tipi�ne promjene su 

nepravilne, �esto zadebljale pleuralne linije, subpleuralne konsolidacije, te pove�anje broja B 

linija (88). 

 

1.2. Akutni respiratorni distresni sindrom 

Akutni respiratorni distresni sindrom (ARDS) je akutno hipoksi�no respiratorno 

zatajenje s bilateralnim infiltratima na slikovnim pretragama plu�a koje se ne mogu objasniti 

sr�anim zatajenjem niti volumnim optere�enjem (89). ARDS obuhva�a stanja s razli�itom 

etiologijom uz zajedni�ka obilje~ja koja uklju�uju: 1) pove�anu permeabilnost alveolo-

kapilarne membrane koja rezultira upalnim edemom, 2) pove�an neventilirani dio plu�a koji 

rezultira pove�anom plu�nom elasti�nosti, odnosno smanjenom popustljivosti i 3) pove�an 

mimotok i mrtvi prostor koji rezultiraju hipoksemijom i hiperkapnijom (90). ARDS mo~e 

nastati direktnom ozljedom plu�a (pneumonija, aspiracija) te indirektno, odnosno izvanplu�nim 

uzrocima od kojih su naj�eb�i sepsa, pankreatitis i trauma (90). Također, postoji mogu�nost 

genetske sklonosti, kao u ljudi s određenom varijantom gena za haptoglobin (91). Virusna 

pneumonija jedan je od prvih prepoznatih uzroka ARDS-a (92), a sojevi koji �eb�e uzrokuju 

ARDS pojavljuju se periodi�no. To su mahom sojevi koji su uzrokovali epidemije 2003. 

(SARS-CoV), 2009. (H1N1 influenza), 2012. (MERS-CoV) te 2019. godine (SARS-CoV-2) 

(93). 

ARDS je prvi put opisan 1967. godine (92), ali prvi univerzalno prihva�eni kriteriji za 

dijagnozu ARDS-a su doneseni na Ameri�ko-Europskoj Konsenzus Konferenciji 1994. (94). 
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Ovi kriteriji revidirani su 2012., bto danas nazivamo „Berlinska definicija“ (95). Nedavno su 

donesene nove smjernice Europskog drubtva za Intenzivnu medicinu u kojima se razmatra 

probirivanje trenutne definicije (Tablica 1) (96). Primjerice, upotreba nosne kanile visokog 

protoka kisika (engl. high flow nasal oxygenation, HFNO) u akutnom hipoksemi�nom zatajenju 

disanja je u porastu od 2015., a osobito tijekom COVID-19 pandemije (97). Upotreba HFNO-

a kod tebkog oblika COVID-19 u nekim istra~ivanjima bila je povezana s manjom potrebom za 

mehani�kom ventilacijom, iako bez utjecaja na smrtnost (98). S obzirom na to, neki stru�njaci 

zagovaraju da se u definiciju ARDS-a uklju�e bolesnici na HFNO-u, uz protok barem 30 L/min, 

koji zadovoljavaju ostale kriterije za ARDS (99). Nedostatak ovog pristupa je bto bi nova 

definicija obuhvatila bolesnike s boljom prognozom i utjecala na usporedbe između grupa 

(100). Sli�no tome, u posljednje vrijeme predla~e se koribtenje omjera periferne saturacije 

kisikom i FiO2 (S/F omjer) umjesto P/F omjera kao mjere stupnja hipoksemije (101). Prednost 

je ove metode bto je manje invazivna i dostupnija, a nedostatak je manja to�nost, osobito u 

stanjima lobe periferne perfuzije te u osoba tamnije ko~e (102). 

Tablica 1. Kronologija kriterija za akutni respiratorni distresni sindrom. 

 
Ameri�ko-Europska 

konferencija 1994. 

Berlinska definicija 

2012. 

Predlo~ene 
izmjene od 

2022. 

Nastup Akutno, nespecificirano Unutar 7 dana   

Bilateralni infiltrati Rentgen Rentgen ili CT Ultrazvuk 

Uzrok edema PAWP f17 mmHg 
Ne mo~e se druga�ije 

objasniti 
 

Oksigenacija 

PaO2/FiO2 

• akutna ozljeda 

plu�a <300 

mmHg 

• ARDS <200 

mmHg   

 

PaO2/FiO2 

• blagi ˃200 
mmHg f300 
mmHg 

• umjereni ˃100 
mmHg f200 
mmHg 

• tebki f100 
mmHg 

SpO2/FiO2 

PEEP Nije specificirano g 5 cm H20 

 

HFNO, bez 

minimalnog 

PEEP-a 

Kratice: PAWP – plu�ni okluzivni kapilarni tlak (engl. pulmonary arterial wedge pressure); PEEP – 

pozitivni tlak na kraju izdisaja (engl. positive end-expiratory pressure), HFNO – nosna kanila visokog 

protoka (engl. high flow nasal oxygenation). 
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Zbog svoje heterogenosti smatra se da postoji nekoliko razli�itih fenotipova ARDS-a s 

obzirom na klini�ke i biolobke osobitosti (103), uklju�uju�i fenotip prema uzroku, biolobki 

fenotip, radiolobki fenotip i fiziolobki fenotip.   

Fenotip prema uzroku podrazumijeva razlikovanje uzroka ARDS-a. Uzrok ARDS-a 

mo~e biti plu�ni, kao bto su pneumonija, kontuzija plu�a, aspiracija ~elu�anog sadr~aja, 

inhalacijska ozljeda i utapanje, te izvanplu�ni, kao bto su sepsa, pankreatitis, trauma, transfuzija 

i toksi�nost lijekova (103). ARDS plu�nog uzroka ima zna�ajke alveolarne, a ARDS 

izvanplu�nog uzroka zna�ajke endotelne ozljede (104). Kod ARDS-a povezanog s COVID-19 

(engl. COVID-19-associated acute respiratory distress syndrome, CARDS) va~nu ulogu ima 

imunolobka disfunkcija. Na to nam ukazuje �injenica da bolesnici s CARDS-om pokazuju 

dobar odgovor na kortikosteroidnu terapiju (105), a COVID-19 bolesnici koji zahtijevaju 

neinvazivnu respiratornu potporu imaju dobrobiti od ranog davanja inhibitora IL-6 i inhibitora 

Janus kinaze, za razliku od bolesnika s ARDS-om drugog uzroka (106). 

Biolobki fenotip uva~ava razliku u upalnom odgovoru. Job 2014. otkrivena su dva 

fenotipa s obzirom na biomarkere upalnog odgovora (107). Tako mo~emo razlikovati 

hiperinflamatorni i hipoinflamatorni fenotip (107). Hiperinflamatorni fenotip ima vibe 

koncentracije IL-6, IL-8 i TNF-α, ni~e koncentracije bikarbonata i proteina C, te �esto sepsu 

kao rizi�ni �imbenik nastanka ARDS-a (107). Najve�e razlike su pronađene u terapijskom 

pristupu kod hiperinflamatornog u odnosu na hipoinflamatorni fenotip. Tako primjerice, 

hiperinflamatorni fenotip ima koristi od ve�eg PEEP-a (108) i liberalnog pristupa nadoknade 

teku�inom (109).  

Radiolobki fenotip podrazumijeva analizu radiolobkih pretraga. ARDS obilje~avaju 

difuzni bilateralni infiltrati na sumacijskoj snimci prsnog koba, ali na temelju CT snimaka 

identificirana su dva razli�ita fenotipa (110). Prvi je takozvani ne-fokalni fenotip s difuznim i 

krpi�astim gubitkom prozra�nosti plu�a (111). Ovaj fenotip dobro odgovara na PEEP i manevre 

regrutiranja plu�a (engl. recruitment) (111). Drugi je fokalni fenotip s prete~no dorzalno-

inferiornim konsolidacijama koji bolje odgovara na pronacijski polo~aj (111). S obzirom na 

neprakti�nost CT-a, neki autori su pokazali da se ultrazvukom plu�a mo~e razlikovati fokalni 

od ne-fokalnog fenotipa (112). 

Fiziolobki fenotip se zasniva na analizi CT snimki i fiziolobkih obilje~ja, kao bto su udio 

mimotoka i ventilacije mrtvog prostora, a identificirana su dva fenotipa s razli�itim odgovorom 

na regrutiranje plu�a (113). Prvi fenotip pokazivao je slabiji odgovor na manevre regrutiranja 
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plu�a, a bolesnici s drugim fenotipom, koji su imali vibe mrtvog prostora, ni~u plu�nu 

popustljivost i ni~i P/F omjer, imali su bolji odgovor na manevre regrutiranja, ali i vibu smrtnost 

(113).  

Ostaje za vidjeti kolika je stabilnost podfenotipova tijekom vremena (od po�etnog 

ARDS-a do oporavka), kolika je to�nost i reproducibilnost podfenotipova u razli�itim 

populacijama, koji su patofiziolobki putovi razvoja razli�itih podfenotipova, postoji li razlika u 

smrtnosti među skupinama i mo~e li terapijska strategija temeljena na podfenotipovima 

poboljbati ishode nakon otpusta iz jedinica intenzivnog lije�enja (JIL-a) (96). 

 

1.2.1. Patofiziologija 

 Patofiziologija ARDS-a je job nedovoljno razjabnjena, ali smatra se da ga uzrokuje 

aktivacija i disregulacija upalnog i koagulacijskog sustava, kako u plu�ima, tako i sistemski 

(114). Tipi�ni patolobki nalaz uklju�uje obostranu pneumoniju, difuznu alveolarnu ozljedu uz 

neutrofilni pneumonitis i odlaganje hijalinih membrana (115). Ozljeda alveolarnog epitela i 

kapilarnog endotela, dakle alveolo-kapilarne membrane je tipi�no za ARDS (114). Plu�ni epitel 

se sastoji od tankog sloja stanica tipa I između kojih su stanice tipa II. Ozljedom stanica tipa I 

dolazi do poreme�enog transporta teku�ine i naplavljivanja alveola (116), a ozljedom stanica 

tipa II poreme�ena je proizvodnja surfaktanta (117). Povrbinu alveola obla~e sloj 

glikozaminoglikana i proteoglikana koji job nazivamo glikokaliks (118). Ozljedom glikokaliksa 

dolazi do otpubtanja tkivnog faktora i antikoagulantnih molekula (119). Sve ove promjene 

poti�u stvaranje fibrina koji dovodi do stvaranja hijalinih membrana (115). Alveolarni epitel 

stvara antibakterijske proteine kao bto su surfaktantski protein A i D, tako da ozljeda epitela 

mo~e pove�ati sklonost sekundarnim infekcijama (120). Plu�ni kapilarni endotel je barijera 

između cirkuliraju�e plazme i krvnih stanica te plu�nog parenhima. Ozljeda plu�nog endotela 

je klju�no obilje~je ARDS-a, a karakterizirana je poja�anom ekspresijom adhezijskih molekula 

(P-selektin, E-selektin) i medijatora ozljede endotela (angiopoetin-2) (110). Endotel je, kao i 

epitel, prekriven glikokaliksom, �ijim obte�enjem se olakbava nastanak edema (121). Ozljedom 

endotela dolazi do otpubtanja antikoagulantnih molekula, kao bto su trombomodulin i endotelni 

receptor za protein C, te pove�ane ekspresije prokoagulantnih molekula koje uzrokuju stvaranje 

mikrovaskularne tromboze (122). Obte�enju alveolo-kapilarne membrane doprinosi lokalna i 

sistemska upala s migracijom neutrofila u zra�ni prostor koji otpubtaju reaktivne kisikove vrste, 

proteaze i proinflamatorne medijatore kao bto su prostaglandini i leukotrieni (123). Upalni 
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proces poja�ava i pojava takozvanih neutrofilnih ekstracelularnih zamki građenih od DNA, 

histona i proteaza (124). U cijelom procesu intraalveolarne upale va~nu ulogu imaju makrofagi 

(125) te limfociti i dendriti�ke stanice (126).  

Mehani�ka ventilacija je spasonosna terapija za bolesnike s respiratornim zatajenjem, 

ali isto tako ventilacija visokim volumenima i tlakovima mo~e uzrokovati ozljedu plu�a koja 

po patofiziologiji nalikuje ARDS-u (127). Smanjena homogenost plu�nog parenhima zbog 

konsolidacija dovodi do smanjene plu�ne popustljivosti, te posljedi�no do volutraume, odnosno 

barotraume (127). Ovaj koncept, da u izmjeni plinova sudjeluje samo manji dio plu�nog 

parenhima, naziva se tzv. baby-lung koncept (128). Na stani�noj razini ponavljano rastezanje 

epitela aktivira proizvodnju citokina i kemokina (110). Također, rastezanjem se epitelne stanice 

odvajaju od bazalne membrane, bto rezultira stani�nom smrti i poreme�ajem transporta teku�ine 

(110). Zbog gubitka funkcije surfaktanta dolazi do ponavljanog kolapsa alveola na kraju izdaha. 

Ovaj tip ventilatorom inducirane ozljede plu�a nazivamo atelektrauma (110). 

 

1.2.2. Lije�enje 

Cilj mehani�ke ventilacije u ARDS-u je smanjiti rad disanja, poboljbati izmjenu plinova 

te izbje�i pogorbanje postoje�e ozljede (129). Za lije�enje COVID-19 bolesnika s hipoksijom 

uz o�uvanu popustljivost dibnog sustava ( ˃50 ml/mbar) mo~e se koristiti HFNO i neinvazivna 

ventilacija (NIV) (130, 131).  

U�inkovitost konvencionalne terapije kisikom je ograni�ena zbog protoka do 15 L/min 

i nemogu�nosti ovla~ivanja, bto mo~e dovesti do slabog podnobenja (96). HFNO mo~e 

isporu�iti grijani i ovla~eni kisik uz protoke do 60 L/min (132). Pri vibim protocima, HFNO 

mo~e posti�i PEEP 3-5 cmH2O, ovisno o protoku i mehanici disanja (133). Prema jednom 

istra~ivanju na COVID-19 bolesnicima, 93% bolesnika koji su intubirani nakon pokubaja 

HFNO-a imali su kriterije za ARDS (100). Nepoznato je kod HFNO-a kakav je utjecaj na 

funkcionalne ishode i koje su mjere neuspjebnog pokubaja i potrebe za intubacijom (134). 

Prema nekim istra~ivanjima, bolesnici s neuspjebnim pokubajem HFNO-a imali su ve�u 

smrtnost od bolesnika lije�enih konvencionalnim kisikom (98, 135). Nejasno je je li to zbog 

odgađanja intubacije ili zbog te~ine bolesti, te su potrebna daljnja istra~ivanja. 

Neinvazivna ventilacija preporu�ena je u bolesnika s hiperkapnijskim zatajenjem 

disanja kod egzacerbacije kroni�ne opstruktivne plu�ne bolest (KOPB-a) ili kod kardiogenog 
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plu�nog edema (136). U po�etnoj fazi COVID-19 pandemije NIV se koristio relativno �esto, i 

to u 47% bolesnika u JIL-u u Wuhanu (137). Prema trenutnim preporukama NIV se mo~e 

koristiti umjesto HFNO-a za smanjenje rizika od intubacije, ali visoka je razina dokaza da nema 

utjecaja na smrtnost (96).  

U bolesnika sa slikom „klasi�nog“ ARDS-a uz narubenu mehaniku disanja i 

popustljivosti dibnog sustava <40 ml/mbar terapija izbora je endotrahealna intubacija i 

mehani�ka ventilacija (138). 

Prijelomna to�ka u lije�enju ARDS-a bilo je ARMA istra~ivanje 2000. godine koje je 

uspoređivalo mehani�ku ventilaciju s dibnim volumenima (Vt) od 12 ml/kg i 6 ml/kg idealne 

tjelesne mase uz tlak platoa manji od 30 cmH2O (139). Istra~ivanje je zavrbeno ranije zbog 

zna�ajnog smanjenja smrtnosti u skupini u kojoj su koribteni manji volumeni ventilacije (139). 

Trenutne su preporuke ograni�avanje Vt na 4-8 ml/kg uz tlak platoa manji od 30 cmH2O (96).  

Ventilacijom inducirana ozljeda plu�a mo~e nastati zbog prekomjerne distenzije 

(volutrauma/barotrauma) te zbog opetovanog kolapsa i otvaranja alveola (atelektrauma) (140). 

Ideja protektivne ventilacije je smanjiti stres (tlak primijenjen na plu�a) i naprezanje 

(deformacija iz stanja mirovanja) (140).  

Pozitivni tlak na kraju izdisaja dr~i alveole otvorenima, smanjuje intrapulmonalni 

mimotok i omogu�uje adekvatnu oksigenaciju (141). S druge strane, PEEP pove�ava volumen 

na kraju udisaja, a time i rizik od volutraume (142). Osim toga, vibe razine PEEP-a smanjuju 

sr�ani izba�aj zbog porasta pleuralnog tlaka i pove�anja plu�nog vaskularnog otpora (143). Iako 

je određena razina PEEP-a potrebna da bi se sprije�ilo zatvaranje alveola, dosadabnja 

istra~ivanja nisu jednozna�no pokazala koja je idealna vrijednost PEEP-a u bolesnika s ARDS-

om (96).  

Za otvaranje kolabiranih dijelova plu�a predlo~eni su tzv. recruitment manevri koji se 

ve�inom sastoje od prolaznog pove�avanja dibnog i transpulmonalnog tlaka (144). Rutinsko 

izvođenje ovih manevara se trenutno ne preporu�uje, osim u određenim situacijama, na primjer, 

kod hipoksemije nastale nakon odvajanja od respiratora zbog aspiracije, bronhoskopije ili 

premjebtanja bolesnika (96).  

„Driving“ tlak (ΔP) je razlika tlaka platoa i PEEP-a, a vrijednosti iznad 15 cm H2O 

povezivane su s vibom smrtnosti (145). Zna�aj pra�enja ovog parametra nije potvrđen i potrebna 

su daljnja istra~ivanja (96). 
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1.2.2.1. Pronacijski polo~aj 

Pronacijski polo~aj u bolesnika s ARDS-om poboljbava oksigenaciju i omogu�ava 

homogeniju raspodjelu dibnog volumena (146). Prema PROSEVA istra~ivanju, bolesnici koji 

uz FiO2 0,6 i PEEP 5 cm H2O nakon razdoblja stabilizacije (prvih 12 sati) imaju P/F <150 

mmHg, trebali bi biti mehani�ki ventilirani u pronacijskom polo~aju barem 16 sati dnevno do 

klini�kog poboljbanja (147).  

Uz dokazane prednosti pronacijskog polo~aja postoje i neki nedostatci. Da bi se 

bolesnika postavilo u pronacijski polo~aj potrebno je minimalno pet osoba bto je ponekad 

izazovno, osobito u razdoblju pandemije i manjka zdravstvenog osoblja. Uz to, mogu�i su i 

ne~eljeni događaji kao bto su edem lica i dibnog puta, mogu�nost slu�ajne ekstubacije ili 

presavijanja endotrahealne cijevi, presavijanje drenova, sredibnjih venskih katetera, urinskog 

katetera, nazogastri�ne sonde te nastanak dekubitusa lica, prsibta i trbuha (148). 

Tijekom COVID-19 pandemije pronacijski polo~aj je u budnih bolesnika na terapiji 

visokim protocima kisika ili neinvazivnoj ventilaciji smanjio potrebu za endotrahealnom 

intubacijom, ali bez zna�ajnog utjecaja na smrtnost (149). 

Upotreba mibi�nih relaksansa prethodno se preporu�ivala u prvih 48 sati mehani�ke 

ventilacije i tijekom pronacijskog polo~aja jer se smatralo da poboljbava oksigenciju i smanjuje 

transpulmonalne tlakove, a time i u�estalost volotraume, barotraume i pneumotoraksa (150). 

Posljednja velika studija nije pokazala prednosti, te se vibe ne preporu�uje koribtenje relaksansa 

kod ARDS-a, osim u odabranim slu�ajevima sa zna�ajnom neusklađenob�u bolesnika i 

ventilatora (151). 

1.2.2.2. Ekstrakorporalna membranska oksigenacija 

Veno-venska ekstrakorporalna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal 

membrane oxygenation, ECMO) preporu�a se u bolesnika s refrakternom hipoksemijom (P/F 

<50 mmHg >3 sata ili P/F <80 mmHg ˃6 sati) ili kod tebkog hiperkapnijskog respiratornog 

zatajenja (PaCO2 >60 mmHg >6 sati ili pH <7,25) unato� mjerama protektivne ventilacije (96). 

S obzirom na slo~enost, ova metoda se preporu�a samo u centrima koji za to imaju dovoljno 

iskustva i kapaciteta (96).  

1.2.2.3. Kortikosteroidi, antivirusni i imunomodulacijski lijekovi 

Primjena kortikosteroida u ARDS-u bila je kontroverzna, ali dosadabnja istra~ivanja su 

bila heterogena u smislu uzroka i te~ine ARDS-a, te vremenu primjene i doziranju 
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kortikosteroida (152). Trenutni dokazi govore u prilog primjeni kortikosteroida u ARDS-u 

(153). 

Nebto je manja razina dokaza za primjenu drugog imunomodulatora uz deksametazon. 

Ipak, u bolesnika na mehani�koj ventilaciji ili ECMO-u preporu�a se dati baricitinib ili 

tocilizumab, ukoliko nisu bili prethodno dati (154). Tocilizumab je monoklonsko protutijelo 

koje se ve~e za IL-6 receptor i na taj na�in sprje�ava propagaciju upalne kaskade (155). 

Baricitinib je inhibitor Janus kinaze (JAK). JAK su molekule koje prenose signale od 

raznih kompleksa ligand-receptor, kao bto su citokini, interferon i hormon rasta, do jezgre te 

imaju va~nu ulogu u funkcioniranju imunosnog sustava (156). Prema jednom sustavnom 

pregledu baricitinib je efikasan u hospitaliziranih bolesnika koji zahtijevaju potporu kisikom, a 

u bolesnika na mehani�koj ventilaciji manja je snaga dokaza (154). 

Paxlovid je kombinacija antivirotika nirmatrelvira i ritonavira, a primjena ovog lijeka 

preporu�ena je u bolesnika s �imbenicima rizika za progresiju u tebki oblik COVID-19 (154).  

Remdesivir je također antivirusni lijek. Ve~e se za RNA-ovisnu RNA polimerazu i 

inhibira replikaciju virusa. Naju�inkovitiji je u ranom tijeku COVID-19 bolesti i u bolesnika 

koji ne zahtijevaju mehani�ku ventilaciju, odnosno, indiciran je u bolesnika s blagom do 

umjerenom bolesti koji su u riziku razvijanja tebkog oblika bolesti ili su imunokompromitirani 

(154). Job uvijek je nedovoljno dokaza za primjenu remdesivira u bolesnika na mehani�koj 

ventilaciji (157). 

 

1.3. Pneumonija povezana s mehani�kom ventilacijom 

Ventilator je naprava za potporu ili kontrolu disanja primjenom pozitivnog tlaka preko 

umjetnog dibnog puta kao bto je endotrahealna ili traheostomijska cijev (158). Pneumonija 

povezana s mehani�kom ventilacijom (engl. ventilator-associated pneumonia, VAP) je 

bolni�ka pneumonija koja nastaje nakon vibe od 48 sati mehani�ke ventilacije (159).  

VAP je jedna od naj�eb�ih infekcija u jedinicama intenzivnog lije�enja, a zna�ajno 

utje�e na smrtnost i morbiditet (160). Incidencija VAP-a je od 5-40%, a ovaj raspon ovisi o 

zemlji, vrsti jedinice intenzivnog lije�enja i kriterijima za dijagnozu (161). VAP produljuje 

trajanje intubacije i hospitalizacije, upotrebu antibiotika, pogorbava prognozu kriti�nih 

bolesnika i pove�ava trobkove lije�enja (162-164). 
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VAP je klini�ka dijagnoza u bolesnika na mehani�koj ventilaciji duljoj od 48 sati koji 

razviju novi ili progresivni infiltrat na rentgenu plu�a uz klini�ke znakove da je infiltrat 

infektivnog porijekla, te je izoliran patogen iz mikrobiolobkog uzorka (165, 166). U bolesnika 

s normalnim rentgenom plu�a i pozitivnim mikrobiolobkim uzorkom, postavlja se sumnja na 

traheobronhitis (167). 

Trenutno ne postoji pouzdana definicija VAP-a. ak i biroko koribteni kriteriji i 

definicije nemaju dovoljnu osjetljivost ni specifi�nost za VAP (168). Ve�ina definicija tra~i 

radiolobki nalaz novog ili progresivnog infiltrata iako je subjektivnost i varijabilnost u 

interpretaciji rentgena plu�a dobro poznata (169). Nadalje, izvjebtavanje o klini�kim znakovima 

i simptomima je također subjektivno i nezadovoljavaju�e dokumentirano (170). Radna skupina 

ameri�kog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC) je 2013. donijela definicije tzv. događaja povezanih s ventilatorom (engl. 

ventilator-associated events, VAE) u svrhu boljeg nadzora i prijavljivanja komplikacija 

povezanih s ventilatorom (170). VAE se dijele u 3 razine (Tablica 2), a utjecaj ovih kriterija na 

klini�ke ishode je nepoznat (171).  
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Tablica 2. Definicije događaja povezanih s ventilatorom prema ameri�kom Centru za kontrolu 

i prevenciju bolesti. 

Događaj Definicija 

VAC 

Respiratorno pogorbanje tijekom 2 dana: 

• Pove�anje PEEP-a za g 3 cm H2O ili 

• FiO2 za g 0,2 

nakon �ega slijedi razdoblje stabilnosti ili 

poboljbanja g2 dana 

IVAC 

VAC plus: 

• Temperatura >36°C ili <38°C 

• Leukociti f4000 ili g12,000 

• Dodan 1 ili vibe antibiotika 

VAP mogu� 

IVAC plus: 

• Pozitivno bojanje po Gramu ili dokaz 

patogena u kulturi gnojnog uzorka 

VAP vjerojatan 

IVAC plus: 

• Pozitivno bojanje po Gramu 

• Kvantitativni ili semikvantitativni porast 

patogenog mikroorganizma preko 

predefiniranog praga 

Kratice: VAC – stanje povezano s mehani�kom ventilacijom (engl. ventilator-associated condition); IVAC – 

komplikacija povezana s mehani�kom ventilacijom, a povezana s infekcijom (engl. infection-related ventilator-

associated complication); VAP – pneumonija povezana s mehani�kom ventilacijom (engl. ventilator-associated 

pneumonia). 

Preporuke o na�inu uzimanja uzoraka se razlikuju među stru�nim drubtvima. Jedni 

preporu�uju invazivno uzimanje uzoraka (bronho-alveolarni lavat, aspiracija �etkicom) i 

kvantitativne kulture (165, 166). Prednost invazivno uzetog uzorka je minimalna 

kontaminacija, odnosno ve�a to�nost, te posljedi�no smanjena potrobnja antibiotika, a 

nedostatak je slo~enost postupka koja zahtijeva kvalificirano osoblje (172). Nasuprot tome, 

drugi daju prednost neinvazivnom uzimanju uzoraka (aspirat traheje) i semikvantitativnim 

metodama, a preporuku temelje na dokazima da nema razlike u smrtnosti i duljini boravka 

između ove dvije metode (173). 

Prokalcitonin je va~an biomarker, osobito je koristan u razgrani�avanju bakterijske od 

ne-bakterijske izvanbolni�ke upale plu�a. Za primjenu prokalcitonina u dijagnostici VAP-a 

nema dovoljno dokaza (174). Dosadabnja istra~ivanja su pokazala da prokalcitonin mo~e biti 
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koristan prognosti�ki marker (175) te da mo~e pomo�i u odluci kada prekinuti antibiotsku 

terapiju kod dokazanog VAP-a (176).

 

1.3.1. Patogeneza 

Pojava VAP-a ovisi o broju i virulenciji mikroorganizama koje ulaze u donji dibni sustav 

te o odgovoru doma�ina na njih. Naj�eb�i na�in infekcije plu�a je mikroaspiracija organizama 

iz gornjeg dibnog sustava (177). Prisutnost endotrahealne cijevi olakbava aspiraciju bakterija iz 

gornjeg dibnog sustava ili gastrointestinalnog sustava (178). Hospitalizirani bolesnici se 

koloniziraju mikroorganizmima iz okoliba bilo direktnim kontaktom s kontaminiranom 

opremom i vodenim rezervoarima ili preko ruku bolni�kog osoblja (179).  

Etiologija VAP-a uvelike ovisi o rizi�nim �imbenicima za patogene vibestruko 

rezistentne na lijekove (engl. multiple drug resistant, MDR) (166). Rizi�ni �imbenici za 

antibiotsku rezistenciju kod VAP-a su: primjena antibiotika unazad 90 dana, septi�ki bok u 

vrijeme VAP-a, ARDS prethodi VAP-u, vibe od 5 dana hospitalizacije i prethodno akutno 

bubre~no nadomjesno lije�enje (166). 

 

1.3.2. Prevencija 

Iako se razne strategije provode za prevenciju VAP-a, nije do kraja jasno koliko one 

doprinose poboljbanju ishoda. Neke od tih mjera, kao bto je njega usne bupljine klorheksidinom 

i profilaksa stres ulkusa, pokazale su se potencijalno bkodljivima (180). Skupine mjera koje se 

u�estalo koriste su izbjegavanje intubacije, prevencija ponovne intubacije, podizanje uzglavlja, 

minimiziranje sedacije, protokoli odvajanja, izbjegavanje u�estalog mijenjanja ventilatorskih 

cijevi, ovla~iva�a i endotrahealne cijevi, njega usne bupljine, ali bez klorheksidina, i rana 

enteralna prehrana (180). 

 

1.3.3. Lije�enje 

Kod sumnje na VAP, nakon uzimanja mikrobiolobkih uzoraka zapo�inje se empirijska 

antibiotska terapija (166). Izbor empirijske terapije ovisi o rizi�nim �imbenicima za rezistentne 

organizme, postojanju rezistentnih organizama u anamnezi, nedavnom izlaganju antibiotskoj 

terapiji, te~ini bolesti i lokalnoj osjetljivosti patogena (181). Obi�no se empirijski daju 
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antibiotici s aktivnob�u za Staphylococcus aureus i gram-negativne organizme kao bto su 

Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii (166). Nakon prispije�a mikrobiolobkih 

kultura radi se deeskalacija antibiotske terapije, odnosno stavlja se antibiotik u~eg spektra 

djelovanja ili se prelazi iz terapije kombinacijom antibiotika na monoterapiju (166). 

Bakterijske superinfekcije u COVID-19 bolesnika dodatno pogorbavaju te~inu bolesti i 

pove�avaju mortalitet, osobito kada se razvije septi�ki bok (182). Nije do kraja razjabnjeno koja 

je uloga SARS-CoV-2 u nastanku bakterijskih superinfekcija. Jedan od mogu�ih mehanizama 

je direktno obte�enje epitelnih stanica donjeg dibnog sustava s poreme�enim mukocillijarnim 

�ib�enjem i inhibicijom mehanizama regeneracije epitelnih stanica (183). Također, mogu�i su 

i drugi mehanizmi, kao bto je tzv. up-regulacija receptora, slabljenje imunolobkog odgovora i 

neprimjereno otpubtanje medijatora upale (184). Primjena inhibitora protonske pumpe 

povezana je s porastom bakterijskih infekcija supresijom proizvodnje ~elu�ane kiseline, bto 

mo~e dovesti do porasta ~elu�ane flore i porasta bakterija u tankom crijevu (185). Zabilje~eno 

je također, da SARS-CoV-2 inficira i obte�uje enterocite, te na taj na�in olakbava translokaciju 

bakterija u krvotok (186). 

Kriti�no oboljeli imaju ve�i rizik od razvijanja sekundarnih infekcija i zbog invazivnih 

naprava kao bto su sredibnji venski kateteri i endotrahealna cijev (187). Prava incidencija 

bolni�kih infekcija, osobito u kriti�no bolesnih COVID-19 bolesnika vjerojatno je podcijenjena 

zbog visokog rizika od smrti, koja �esto nastaje prije razvoja sekundarne infekcije (182). 

Pretjerana upotreba antibiotika birokog spektra tijekom COVID-19 pandemije mo~da je 

pridonijela selekcioniranju rezistentnih patogena (182). MDR infekcije su infekcije koje ne 

reagiraju na bar jednu od tri ili vibe antibiotskih skupina (188). Incidencija MDR infekcija u 

kriti�no oboljelih od COVID-19 je prema nekim istra~ivanjima između 32% i 50% (187). 

airenje MDR bakterija mogu�e je bilo olakbano zbog prezaposlenosti zdravstvenog osoblja, 

prekomjernog broja bolesnika, uklju�ivanja manje iskusnog zdravstvenog osoblja i manjka 

zabtitne opreme (189). 

 

1.3.4. Mukocilijarna disfunkcija 

Mukocilijarni sustav i refleks kablja omogu�avaju odstranjivanje stranih �estica i 

bakterija iz plu�a. Sekretorne i trepetljikaste stanice nalaze se u ve�em dijelu provodnog dibnog 

sustava (190). Sekretorne stanice, osim mucina, otpubtaju i razli�ite �estice s antimikrobnim i 

imunomoduliraju�im osobinama kao bto su lizozim, laktoferin, proteaze i dubi�ni oksid (191). 
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Glavne makromolekule koje �ine sluz su glikoproteini poznati kao mucini, a ti se proteini 

izlu�uju kao odgovor na upalu (192). Mucini (MUC5AC, MUC5B) su velike molekule koje 

ve~u vodu te formiraju sluz (193). Sluz obla~e dibni put i ve~e �estice i bakterije koje cilije 

zatim guraju prema orofarinksu (194, 195). Respiratorni sekret tvori viskoelasti�ki gel koji se 

sastoji od sluzi, surfaktanta i pericilijarne teku�ine (196). Ove odvojene komponente izrađene 

su od ugljikohidrata, proteina, lipida i izvanstani�ne vode (196). Sputum je kombinacija 

izlu�evina gornjeg i donjeg dibnog puta zajedno s mikroorganizmima i stani�nim ostacima koji 

se nalaze u respiratornom stablu (196).  

Hiperplazija stanica i hipersekrecija sluzi nastaje kao odgovor dibnog puta na upalu i 

infekciju. Respiratorna sekrecija i uklanjanje putem mukocilijarnog mehanizma klju�an je 

plu�ni obrambeni mehanizam (197). Upotreba mukoaktivnih lijekova ili olakbava iskabljavanje 

sluzi ili smanjuje hipersekreciju (198). 

Iako je hipersekrecija sluzi prikladan odgovor na nadra~uju�e tvari i infekcije dibnog 

puta, neregulirana upalna kaskada unutar dibnih puteva mo~e dovesti do patolobkih koli�ina 

sluzi i na kraju opstrukcije dibnog puta (197). 

Mukocilijarna disfunkcija javlja se u mehani�ki ventiliranih bolesnika iz mnobtva 

razloga. Izravne u�inke definiramo kao one koji proizlaze izravno iz mehani�kog ventilacijskog 

kruga (uklju�uju�i epitelna obte�enja od endotrahealne cijevi i balona, anestetika, nedostatka 

ovla~ivanja, nemogu�nost iskabljavanja) u odnosu na neizravne u�inke koji proizlaze iz kriti�ne 

bolesti (upala, nepokretnost, atelektaza) (199, 200). Rutinska upotreba sedativa suprimira 

kabalj, bto uz pove�anu koli�inu sekreta smanjuje bansu za odvajanje od ventilatora (201). 

Deksmedetomidin i ketamin, u in vitro modelima, slabe mukocilijarnu funkciju (202). Poznato 

je da visoki FiO2 smanjuje brzinu trahealne sluzi, vjerojatno zbog oslabljene cilijarne funkcije 

(200). Balon endotrahealne cijevi, izravnim obte�enjem epitela, narubava cilijarnu funkciju 

(200). Iskabljavanje je također narubeno zbog sprje�avanja zatvaranja glotisa endotrahealnom 

cijevi (203). atovibe, iskabljavanje je narubeno relativnom nepokretnob�u i slabob�u bolesnika, 

bto dovodi do atelektaza i zadr~avanja sekreta (204, 205). 

Mukocilijarna disfunkcija dovodi do kroni�nih infekcija, a to se u cisti�noj fibrozi i 

bronhiektazijama naziva „za�aranim krugom“. Dodatno dolazi do neravnote~e u obte�enjima i 

popravku, a to je proces koji se vjerojatno javlja i u mehani�ki ventiliranih bolesnika (206). 

Va~an uzrok neuspjebne ekstubacije ili dekanilacije traheostomije u ve�ine bolesnika je 

prekomjerna traheobronhalna sekrecija s neu�inkovitim ili slabim iskabljavanjem (207, 208).  
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRA}IVANJA 
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Ciljevi ovog istra~ivanja su: 

1. Utvrditi postoji li razlika između kontrolne skupine i bolesnika lije�enih preventivnom 

inhalacijskom mukoaktivnom terapijom u u�estalosti bakterijskog i gljivi�nog VAP-a u 

bolesnika s CARDS-om koji su na mehani�koj ventilaciji;  

2. Utvrditi postoji li razlika između kontrolne skupine i bolesnika lije�enih preventivnom 

inhalacijskom mukoaktivnom terapijom u broju dana provedenih na mehani�koj 

ventilaciji u bolesnika s CARDS-om koji su na mehani�koj ventilaciji; 

3. Utvrditi postoji li razlika između kontrolne skupine i bolesnika lije�enih preventivnom 

inhalacijskom mukoaktivnom terapijom u 28-dnevnoj smrtnosti bolesnika s CARDS-

om koji su na mehani�koj ventilaciji. 

Hipoteza ovog istra~ivanja je: 

Bolesnici na mehani�koj ventilaciji zbog CARDS-a koji preventivno primaju 

inhalacijsku mukoaktivnu terapiju imat �e manju incidenciju VAP pneumonije, kra�e trajanje 

strojne ventilacije i manju 28-dnevnu smrtnost od bolesnika u kontrolnoj skupini koji rutinski 

ne primaju inhalacijsku mukoaktivnu terapiju. 
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3. MATERIJALI I METODE 
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3.1. Eti�ka na�ela 

 Svi postupci i klini�ka istra~ivanja provedeni su u skladu s eti�kim standardima i 

amandmanima Helsinbke deklaracije. Protokol studije odobrilo je Eti�ko povjerenstvo 

Klini�kog bolni�kog centra Split, Hrvatska (br. 2181-147-01/06/M.S.-20-02). Pristup 

projektnoj dokumentaciji i identitetu bolesnika dopubten je samo glavnim istra~iva�ima. 

Prikupljeni podaci koribteni su isklju�ivo za ovo istra~ivanje. Relevantni podaci obrađeni su 

elektroni�ki, a glavni istra~iva�i pridr~avali su se protokola za zabtitu podataka. 

Uklju�eni bolesnici nisu mogli dati informirani pristanak za sudjelovanje u studiji zbog 

smanjene razine svijesti tijekom mehani�ke ventilacije, ali je isti prikupljen od njihovih 

rođaka/�lanova obitelji u skladu s lokalnim protokolima. To je odobrilo nadle~no Eti�ko 

povjerenstvo Klini�kog bolni�kog centra Split (br. 2181-147-01/06/M.S.-20-02). 

 

3.2. Organizacija istra~ivanja 

 Ovo randomizirano kontrolirano ispitivanje provedeno je u Jedinici Intenzivnog 

lije�enja Klinike za anesteziologiju i intenzivno lije�enje Klini�kog bolni�kog centra Split. 

Uklju�eno je ukupno 175 odraslih bolesnika s COVID-19 koji su bili lije�eni mehani�kom 

ventilacijom zbog respiratorne insuficijencije između listopada 2020. i lipnja 2021. Svi 

uklju�eni bolesnici patili su od tebkog ARDS-a kako je definirano Berlinskim kriterijima 

(PaO2/FiO2 je f100 mmHg na postavkama ventilatora koje uklju�uju PEEP g 5 cm H2O) (95). 

Aktivni COVID-19 dijagnosticiran je i potvrđen u svih bolesnika specifi�nim testom 3 sekvence 

(E-gen; ORF 1ab-gen; N-gen) testom lan�ane reakcije polimeraze (RT-PCR) (Liferiver Novel 

Coronavirus RT-PCR Kit/MIC qPCR cikler). 

Bolesnici su randomizirani i raspoređeni u kontrolnu skupinu (bez rutinske inhalacije) 

ili jednu od skupina lije�enja (inhalacija N-acetilcisteina; hipertoni�ne 5% otopina natrijeva 

klorida; ili 8,4% natrijevog bikarbonata). Sve inhalacijske terapije davane su dva puta dnevno 

u intervalima od 12 sati. Prva inhalacija primijenjena je unutar 12 sati od prijema bolesnika u 

JIL. Ne postoje preporuke za rutinsku profilakti�ku primjenu mukoliti�ke inhalacijske terapije 

u mehani�ki ventiliranih bolesnika (nema „zlatnog standarda“), stoga nismo primjenjivali 

nikakvu rutinsku inhalacijsku terapiju bolesnicima u kontrolnoj skupini. Međutim, sli�no 

postoje�im studijama, nije bilo zabranjeno davati nerutinske, nebulizirane otopine od slu�aja 

do slu�aja, po lije�ni�kom nahođenju, ako je postojala jaka indikacija (jaki gusti i ~ilavi sekret 
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ili bronhospazam) (209). U naboj kontrolnoj skupini je u 4 bolesnika jednokratno primijenjena 

inhalacija N-acetilcisteina zbog pojave gustog sekreta. 

Kriteriji isklju�enja bili su: nedavna politrauma; trudno�a; tebka hemodinamska 

nestabilnost definirana kao potreba za vazopresorskom/inotropnom terapijom ili mehani�kom 

potporom cirkulacije; kardiogeni plu�ni edem ili edem zbog preoptere�enja teku�inom; duljina 

boravka u JIL-u kra�a od 3 dana i prethodno potvrđena bakterijska pneumonija prije prijema u 

JIL. 

Ovo je znanstveno istra~ivanje registrirano na internetskom izvoru 

www.clinicaltrials.gov (pristupljeno 7. travnja 2022., Bethesda, MD, SAD) s registracijskim 

brojem NCT 04755972. Dijagram toka znanstvenog istra~ivanja prikazan je na Slici 1. Za ovu 

studiju nije bilo vanjskog financiranja. 

 
Slika 1. Dijagram toka istra~ivanja. 

Relevantni medicinski podaci dobiveni su iz elektroni�ke medicinske dokumentacije 

bolnice, terapijskih lista i papirnate dokumentacije. 

 

3.3. Ishodi istra~ivanja 

Primarni ishod ove studije bila je incidencija VAP-a. Sekundarni ishod bila je smrtnost 

od svih uzroka unutar vremenskog razdoblja od 28 dana. VAP je definiran kao mikrobiolobki 

potvrđen respiratorni izolat popra�en jednim od sljede�eg: novim infiltratom plu�a na 

radiografiji prsnog koba; novonastala vru�ica u JIL-u (>38,3 °C); novonastala neutrofilija 
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(>85% ili pomak ulijevo); gnojni traheobronhalni sekret. Radiolobku procjenu izvrbili su 

iskusni radiolozi s posebnim fokusom na patologiju povezanu s COVID-19. Radiolog je bio 

zaslijepljen u svojoj interpretaciji radiografija prsnog koba. 

U hrvatskom zdravstvenom sustavu bolesnici koji primaju mehani�ku ventilaciju du~e 

od 96 sati imaju jednake zdravstvene trobkove (~16 000 €), pa autori nisu bili u mogu�nosti 

istra~iti ekonomske aspekte ispitivane terapije. 

 

3.4. Postupci 

Prikupljene su detaljne karakteristike pacijenata, uklju�uju�i antropometrijske podatke 

(dob, spol), komorbiditet, laboratorijski parametri kod prijema: kompletna krvna slika (KKS), 

C-reaktivni protein (CRP), ureja, kreatinin, LDH, troponin T visoke osjetljivosti (hsTnT), NT-

proBNP, jetreni enzimi, parametri koagulacije, elektroliti, albumin, glukoza, plinska analiza 

arterijske krvi, te �imbenici povezani s hospitalizacijom (duljina boravka, trajanje mehani�ke 

ventilacije). Procijenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR) izra�unata je pomo�u CKD-EPI 

formule (210). Teret komorbiditeta procijenjen je pomo�u Charlsonovog indeksa komorbiditeta 

(CCI), kao bto je prethodno opisano (211). 

Mikrobiolobka analiza obavljena je prema medicinskim standardima. Uzorci za 

mikrobiolobku analizu pa~ljivo su aspirirani sterilnim kateterom kroz endotrahealne cjev�ice i 

zatim pravilno pohranjeni u sterilnu posudu. Primijenjene su stroge mjere kako bi se sprije�ila 

kontaminacija uzoraka. Uzorkovanje je izvrbila iskusna medicinska sestra/tehni�ar iz tima JIL-

a. Mikrobiolobku analizu endotrahealnog aspirata proveo je iskusni doktor medicine specijalist 

medicinske mikrobiologije na Zavodu za mikrobiologiju KBC-a Split. Mikrobiolobka 

uzorkovanja rađena su rutinski svakih 5 dana ili dodatno u slu�aju klini�ke indikacije, prema 

procjeni lije�nika. 

Endotrahealni aspirati uzgajani su na krvnom agaru i CHROMagar Orientation mediju 

(CHROMagar, Pariz, Francuska). Plo�e su provjerene na rast bakterija nakon 24-48 h, a 

kvantitativne kulture su interpretirane koribtenjem praga od >105 jedinica koje stvaraju kolonije 

(CFU)/mL kako bi se odredio klini�ki zna�aj. Kona�na identifikacija bakterijskih i gljivi�nih 

vrsta provedena je pomo�u MALDI-TOF MS (Bruker biotyper). 

U ovoj studiji kona�no su izolirane sljede�e bakterije: Staphylococcus aureus otporan 

na meticilin (MRSA); Streptococcus pneumoniae; Corynebacterium vrste; vrste Acinetobacter; 
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vrste Pseudomonas; vrste Klebsiella; Enterobacter vrste; vrste Proteus; vrste 

Stenotrophomonas; Morganella vrsta; vrsta Elizabethkingia; Escherichia coli; Achromobacter 

xylosoxidans; i vrste Serratia. Bakterije koje mogu rasti u nedostatku kisika smatraju se 

anaerobnim, uklju�uju�i fakultativne i obligatne anaerobne bakterije. Sljede�e bakterije 

smatrane su anaerobnim: vrsta Klebsiella; Streptococcus pneumoniae; Enterobacter vrste; vrste 

Proteus; Morganella vrsta; Escherichia coli; vrsta Serratia. Izolati koji su pokazali otpornost 

na g2 antibiotika tijekom testiranja osjetljivosti na antibiotike smatrani su bakterijama otpornim 

na vibe lijekova (MDR). Tuma�enje MRSA fenotipa provedeno je pomo�u EUCAST klini�kih 

prijelomnih to�aka, dok je MRSA fenotip detektiran prema rezistenciji na cefoksitin u 

Staphylococcus aureus. Za kontrolu kvalitete koribtena su oba referentna soja Staphylococcus 

aureus ATCC 29213 i Staphylococcus aureus NCTC 12493 (mec A-pozitivan). 

U ovoj studiji su izolirane sljede�e gljive: Candida albicans; Candida glabrata; 

Candida parapsilosis i vrste Aspergillus. 

 

3.5. Intervencije 

3.5.1. Inhalacija 5% hipertoni�ne otopine natrijevog klorida 

5% otopina natrijevog klorida je hipertoni�na otopina, a njezina je sigurnost dosljedno 

dokazana u razli�itim studijama. Nekoliko korisnih u�inaka ove otopine uklju�uje osmotski 

gradijent na povrbini bronha (212-214), smanjenu viskoznost (215, 216), protuupalno 

djelovanje (215, 216) i mogu�e antimikrobno djelovanje (217, 218). Ve�ina nuspojava je blaga 

i spontano nestaje, poput kablja, dispneje, iritacije grla i slanog okusa nakon udisanja (219). 

Everard i sur. prijavili su samo jednu ozbiljnu nuspojavu (bradikardiju i desaturaciju) tijekom 

primjene 5% otopine natrijevog klorida, koja je spontano nestala u sljede�im satima (220). 

 

3.5.2. Inhalacija otopine N-acetilcisteina 

Nebulizirani N-acetilcistein jedan je od naj�eb�e koribtenih lijekova za smanjenje 

viskoznosti sputuma i poticanje iskabljavanja (221). Sigurnost otopine N-acetilcisteina ve� je 

dokazana. N-acetilcistein mo~e uzrokovati povremenu, lokaliziranu iritaciju, blagi 

bronhospazam, osje�aj pe�enja u nosnoj sluznici, rinoreju, mu�ninu i povra�anje (222). 

Međutim, ove potencijalne nuspojave nisu u velikoj mjeri relevantne za ispitivanu populaciju 

zbog aktivne sedacije i mehani�ke ventilacije. 
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3.5.3. Inhalacija otopine 8,4% natrijevog bikarbonata 

Bikarbonat je va~an za stvaranje sluzi i njenu viskoznost (223). Nekoliko istra~ivanja 

prou�avalo je inhalacijsku primjenu otopine natrijevog bikarbonata i pokazalo izvedivost ovog 

tretmana. Koribten je na bolesnicima s cisti�nom fibrozom (224), zdravoj populaciji nepuba�a 

i mehani�ki ventiliranim COVID-19 bolesnicima (225). U dostupnoj literaturi nisu prijavljene 

nikakve nuspojave povezane s primjenom inhalacije 8,4% bikarbonata (224). 

 

3.6. Proces randomizacije 

 Bolesnici su randomizirani pomo�u internetske platforme za randomizaciju 

www.random.org (pristupljeno 7. travnja 2022., Randomness and Integrity Services Ltd., 

Dublin, Irska). Bolesnici su raspoređeni u skupine koriste�i randomizacijski algoritam s 

podjednakom raspodjelom uz nasumi�ni odabir u kontrolnu skupinu ili jednu od skupina 

lije�enja. 

 

3.7. Statisti�ka analiza 

 Statisti�ka analiza provedena je prema standardnim statisti�kim metodama. 

Kategorijske varijable izra~ene su brojevima (postotcima) i analizirane hi-kvadrat testom, dok 

su kontinuirani podatci izra~eni medijanom (interkvartilni raspon (IQR)) i analizirani Kruskal-

Wallisovim testom. Kako bi se procijenili prediktori bilo koje bakterijske ili gljivi�ne infekcije, 

provedene su univarijatne i multivarijatne binominalne logisti�ke regresijske analize koje su 

opisane kao omjer izgleda (OR) odnosno prilagođeni omjeri izgleda (aOR), s 95% intervalima 

pouzdanosti (95% CI). Dvostrana P-vrijednost od <0,05 smatrana je zna�ajnom. Kako bi se 

uzele u obzir pogrebke tipa 1 s vibestrukim usporedbama, Bonferronijeva korekcija koribtena je 

za sekundarne istra~iva�ke nalaze i ozna�ena je ispod odgovaraju�e tablice gdje je to prikladno. 

Statisti�ka analiza podataka provedena je koribtenjem softvera Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) (IBM Corp, New York, NY, SAD; verzija 20).   
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4.1. Osnovna obilje~ja 

 Nije bilo statisti�ki zna�ajne razlike u osnovnim obilje~jima bolesnika između 

ispitivanih skupina, osim u udjelu bolesnica, koji je bio najve�i u skupini lije�enoj s 5% 

otopinom natrijevog klorida (42,9% naspram 16,7–23,1% u ostalim skupinama, P=0,047), 

u�estalosti prethodnog pubenja, koja je bila najve�a u skupini lije�enoj s 8,4% bikarbonatom 

(52,0% naspram 8,3–31,4% u ostalim skupinama, P=0,012), i u�estalosti prethodne perkutane 

koronarne intervencije, koja je bila najve�a u skupini lije�enoj s 5% otopinom natrijevog klorida 

(11,9% naspram 0,0–5,1% u drugim skupinama, P=0,048) (Tablica 3).  

Tablica 3. Usporedba osnovnih obilje~ja između ispitivanih skupina. 

Varijable 

Vrsta inhalacijskog lije�enja 

P-

vrijednost 

Kontrolna 

skupina – 

bez rutinske 

inhalacije 

(n=52) 

Inhalacija 

N-

acetilcisteina 

(n=39) 

Inhalacija 

5% otopine 

natrijevog 

klorida 

(n=42) 

Inhalacija 

otopine 

8,4% 

bikarbonata 

(n=42) 

Dob (godine) 
68,0 (62,0-

74,5) 

68,5 (60,0-

73,0) 

63,0 (53,3-

68,8) 

63,5 (57,8-

71,3) 
0,134† 

}enski spol 12 (23,1%) 11 (28,2%) 18 (42,9%) 7 (16,7%) 0,047* 

Sistoli�ki tlak 
(mmHg) 

124,0 (112,5-

147,0) 

129,5 (117,5-

145,0) 

140,0 (126,3-

157,5) 

140,0 (133,5-

151,5) 
0,773† 

Dijastoli�ki tlak 
(mmHg) 

71,0 (65,0-

80,0) 

72,5 (70,0-

80,5) 

80,0 (70,8-

88,8) 

76,0 (73,8-

90,0) 
0,934† 

Puls (/min) 
97,0 (80,0-

110,5) 

80,0 (76,0-

91,8) 

87,5 (80,5-

93,8) 

89,0 (77,0-

104,3) 
0,388† 

Trajanje bolesti do 

intubacije (dana) 

12,0 (9,0-

17,0) 

11,0 (9,8-

14,3) 

10,5 (9,0-

14,0) 

11,0 (8,8-

15,0) 
0,479† 

Aktivno pubenje 1 (2,3%) 3 (9,7%) 3 (7,9%) 1 (2,9%) 0,425* 

Prijabnje pubenje 11 (31,4%) 2 (8,3%) 9 (30,0%) 13 (52,0%) 0,012* 

Arterijska 

hipertenzija 
32 (64,0%) 24 (61,5%) 25 (59,5%) 22 (53,7%) 0,787* 
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Dijabetes melitus 19 (38,0%) 6 (15,4%) 10 (23,8%) 12 (29,3%) 0,111* 

Dislipidemija 10 (20,0%) 5 (12,8%) 5 (11,9%) 8 (20,0%) 0,607* 

Kroni�no zatajenje 
srca 

5 (10,0%) 2 (5,1%) 2 (4,8%) 0 (0,0%) 0,206* 

Atrijska fibrilacija 7 (14,0%) 5 (12,8%) 5 (11,9%) 5 (12,2%) 0,991* 

Prijabnji akutni 

infarkt miokarda 
3 (6,0%) 2 (5,1%) 6 (14,3%) 4 (9,8%) 0,426* 

Prijabnja akutna 
koronarna 

intervencija 

0 (0,0%) 2 (5,1%) 5 (11,9%) 1 (2,4%) 0,048* 

Prijabnje 
aortokoronarno 

premobtenje 

2 (4,0%) 1 (2,6%) 2 (4,8%) 3 (7,3%) 0,780* 

Prijabnji 
cerebrovaskularni 

incident 

2 (4,1%) 2 (5,1%) 0 (0,0%) 3 (7,3%) 0,394* 

Periferna arterijska 

bolest 
1 (2,0%) 1 (2,6%) 1 (2,4%) 3 (7,3%) 0,500* 

KOPB/astma 9 (18,0%) 1 (2,6%) 4 (9,5%) 5 (12,2%) 0,140* 

Charlsonov indeks 

komorbiditeta 
4,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-3,3) 2,0 (2,0-3,8) 3,0 (2,0-4,0) 0,147† 

Duboka venska 

tromboza 
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) / 

Plu�na embolija 2 (3,9%) 1 (2,6%) 2 (4,8%) 0 (0,0%) 0,574* 

Pleuralna efuzija 22 (42,3%) 12 (30,8%) 17 (40,5%) 17 (40,5%) 0,699* 

Trajanje 

mehani�ke 
ventilacije (dana) 

13,0 (8,0-

21,0) 
8,5 (6,0-18,3) 

12,5 (5,0-

19,0) 

10,5 (5,0-

22,0) 
0,364† 
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Trajanje 

hospitalizacije 

(dana) 

25,0 (17,5-

34,0) 

25,0 (16,8-

35,0) 

25,0 (18,0-

31,8) 

30,5 (19,8-

54,5) 
0,949† 

Podatci su izra~eni kao broj (postotak) ili medijan (interkvartilni raspon). 
*Hi-kvadrat test; †Kruskal Wallis test. 
Kratice: KOBP – kroni�na opstruktivna bolest plu�a. 
 

 

4.2. Osnovna laboratorijska obilje~ja 

Gledaju�i laboratorijske parametre, nije bilo statisti�ki zna�ajne razlike između 

ispitivanih skupina (Tablica 4). 

Tablica 4. Usporedba laboratorijskih parametara među skupinama. 

Varijable 

Vrsta inhalacije 

P-

vrijednost* 

Kontrolna 

skupina – 

bez 

rutinske 

inhalacije 

(n=52) 

Inhalacija N-

acetilcisteina 

(n=39) 

Inhalacija 

5% 

otopine 

natrijevog 

klorida 

(n=42) 

Inhalacija 

otopine 8,4% 

bikarbonata 

(n=42) 

pH 
7,45 (7,44-

7,50) 

7,46 (7,42-

7,52) 

7,45 (7,43-

7,49) 

7,48 (7,45-

7,50) 
0,622 

PaCO2 (kPa) 4,5 (4,1-5,6) 4,6 (4,1-5,8) 
4,7 (4,2-

5,1) 
4,4 (4,3-4,8) 0,344 

PaO2 (kPa) 5,9 (5,5-6,8) 6,7 (5,9-7,6) 
6,4 (5,1-

7,9) 
6,5 (5,9-7,5) 0,486 

SpO2 (%) 
82,8 (78,2-

88,7) 

82,9 (79,9-

89,4) 

86,5 (75,7-

89,5) 

86,1 (81,5-

90,4) 
0,583 

HCO3 (mmol/l) 
25,3 (23,7-

27,6) 

24,6 (22,0-

28,6) 

24,5 (22,0-

26,0) 

25,8 (23,1-

27,8) 
0,316 

Vibak baze 
1,0 (-0,9-

5,0) 
1,3 (-1,7-5,9) 

-0,5 (-2,2-

3,8) 
3,4 (-1,8-4,3) 0,546 

hsTnT (ng/l; 

najve�i) 
20,4 (14,5-

39,4) 
14,5 (9,8-66,1) 

17,4 (11,8-

25,6) 

18,5 (10,8-

38,6) 
0,555 
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NTproBNP (pg/ml; 

najve�i) 

848,0 

(399,0-

2003,5) 

1142,0 (353,0-

1726,5) 

567,0 

(251,3-

1254,8) 

633,5 (281,0-

4490,0) 
0,406 

Eritrociti (x1012/l) 4,5 (4,2-4,8) 4,0 (3,8-4,5) 
4,6 (4,3-

4,9) 
4,5 (4,1-5,3) 0,288 

Hemoglobin (g/l) 

136,0 

(121,5-

148,5) 

116,5 (108,3-

132,3) 

131,0 

(124,5-

149,8) 

130,5 (122,5-

153,5) 
0,099 

MCV (fl) 
90,3 (87,7-

92,3) 

89,5 (84,4-

91,3) 

87,1 (84,5-

91,2) 

90,6 (86,6-

94,4) 
0,652 

RDW (%) 
13,9 (13,2-

14,5) 

13,7 (13,4-

14,6) 

13,5 (12,9-

13,8) 

13,7 (13,0-

14,2) 
0,537 

Trombociti (x109/l) 

214,0 

(165,5-

286,0) 

331,0 (143,3-

456,3) 

275,5 

(202,5-

339,3) 

262,5 (222,3-

323,3) 
0,201 

Leukociti (x109/l) 
9,3 (7,1-

13,0) 
8,3 (5,3-13,9) 

9,3 (6,9-

11,8) 
9,1 (7,3-14,2) 0,188 

Neutrofili (x109/l) 
8,0 (5,9-

11,4) 
6,8 (4,5-12,8) 

7,5 (5,3-

10,5) 
7,8 (5,1-16,0) 0,372 

Limfociti (x109/l) 0,6 (0,3-0,8) 0,6 (0,4-0,9) 
0,6 (0,4-

1,1) 
0,5 (0,4-0,9) 0,763 

CRP (mg/l; 

po�etni) 

93,4 (47,6-

116,0) 

99,3 (53,3-

156,3) 

78,9 (60,4-

127,0) 

77,2 (50,2-

135,51) 
0,080 

CRP (mg/l; 

najve�i) 

222,5 

(137,2-

330,3) 

228,0 (153,5-

288,8) 

160,9 

(98,5-

260,6) 

183,1 (151,6-

257,4) 
0,666 

Ureja (mmol/l) 
9,6 (7,3-

12,7) 
9,3 (5,4-14,8) 

8,4 (7,6-

10,3) 
9,1 (6,7-13,8) 0,768 

Kreatinin (μmol/l) 
90,0 (76,5-

112,0) 

66,5 (46,8-

107,0) 

79,0 (71,0-

91,8) 

82,0 (62,3-

151,3) 
0,593 
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eGFR (ml/min/1,73 

m2) 

73,9 (52,1-

87,0) 

79,1 (58,2-

101,4) 

86,6 (70,2-

91,6) 

84,0 (41,7-

98,1) 
0,723 

AST (U/l) 
53,0 (38,5-

92,0) 

43,0 (35,3-

60,3) 

40,0 (32,3-

70,3) 

56,5 (37,3-

75,3) 
0,318 

ALT (U/l) 
52,0 (31,0-

72,5) 

42,5 (23,8-

52,0) 

37,0 (24,3-

55,0) 

43,5 (23,8-

61,3) 
0,318 

GGT (U/l) 
64,0 (36,0-

113,0) 

55,0 (31,0-

100,0) 

66,5 (29,5-

82,8) 

41,0 (24,3-

75,3) 
0,190 

LDH (U/l) 

548,0 

(374,5-

648,5) 

528,0 (431,5-

718,3) 

486,0 

(415,3-

634,0) 

589,0 (447,5-

713,0) 
0,580 

D-dimeri (mg/l) 1,4 (0,8-5,0) 1,6 (0,7-10,4) 
1,3 (0,8-

5,7) 
7,7 (2,1-16,6) 0,223 

INR 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,1) 
1,0 (0,9-

1,1) 
1,0 (1,0-1,2) 0,390 

Natrij (mmol/l) 

138,0 

(134,0-

140,5) 

139,5 (137,0-

142,3) 

137,5 

(133,0-

141,8) 

139,0 (137,8-

141,8) 
0,773 

Klorid (mmol/l) 
100,0 (92,5-

104,0) 

104,5 (99,8-

106,0) 

100,5 

(95,5-

103,8) 

102,0 (98,8-

105,0) 
0,728 

Kalij (mmol/l) 4,3 (3,9-4,8) 4,1 (3,6-4,5) 
4,4 (3,9-

4,6) 
4,1 (3,8-4,7) 0,852 

Kalcij (mmol/l) 2,0 (1,9-2,1) 2,0 (1,7-2,0) 
1,9 (1,9-

2,0) 
1,9 (1,9-2,0) 0,797 

Fosfati (mmol/l) 1,0 (0,8-1,3) 1,1 (0,7-1,3) 
1,0 (0,9-

1,2) 
1,3 (0,8-1,5) 0,712 

Proteini (g/l) 
57,0 (53,0-

63,0) 

54,5 (51,5-

58,3) 

58,5 (54,0-

62,3) 

57,5 (53,8-

63,0) 
0,182 

Albumin (g/l) 
29,2 (28,1-

32,0) 

27,5 (25,1-

32,1) 

30,2 (29,9-

32,9) 

29,9 (27,1-

32,4) 
0,154 



37 

 

Glukoza (mmol/l) 
10,4 (7,2-

13,3) 
8,1 (6,4-12,2) 

9,8 (7,2-

13,9) 
7,9 (7,5-10,9) 0,483 

Podatci su izra~eni kao broj (postotak) ili medijan (interkvartilni raspon). 

*Kruskal Wallis test. 

Kratice: ALT – alanin aminotransferaza; AST – aspartat aminotransferaza; CRP – C-reaktivni protein; eGFR – 

procijenjena stopa glomerularne filtracije; LDH – laktat dehidrogenaza; GGT – gama glutamil transferaza; HCO3 

– bikarbonat; INR – internacionalni normalizirani omjer; hsTnT – visoko-osjetljivi troponin; MCV – prosje�ni 
volumen eritrocita; pO2 – parcijalni tlak kisika; pCO2 – parcijalni tlak uglji�nog dioksida; SpO2 –saturacija 

kisikom; RDW – indeks distribucije veli�ine eritrocita. 
 

4.3. Incidencija bakterijske pneumonije 

 Kada se uspoređuje incidencija bakterijske upale plu�a među ispitivanim skupinama, 

nije bilo razlike u incidenciji ukupnih bakterijskih upala plu�a (86,5% u kontrolnoj skupini 

naspram 89,7% u skupini inhalacije N-acetilcisteina naspram 88,1% u skupini inhalacije 5% 

natrijevog klorida naspram 76,2% u skupini inhalacije bikarbonata, P=0,298), MDR bakterijske 

pneumonije (84,6% u kontrolnoj skupini naspram 87,2% u skupini lije�enoj s inhalacijom N-

acetilcisteina naspram 88,1% u skupini lije�enoj s 5% natrijevim kloridom naspram 73,8 % u 

skupini lije�enoj s inhalacijom bikarbonata, P=0,270), gram-negativne bakterijske pneumonije 

(76,9% u kontrolnoj skupini naspram 87,2% u skupini inhalacije N-acetilcisteina naspram 

78,6% u skupini s 5% natrijevim kloridom naspram 73,8% u skupini skupina inhalacije 

bikarbonata, P=0,497), aerobne bakterijske pneumonije (86,5% u kontrolnoj skupini naspram 

74,4% u skupini inhalacije N-acetilcisteina naspram 85,7% u skupini inhalacije 5% natrijevog 

klorida naspram 69,0% u skupini inhalacije bikarbonata, P=0,111) i anaerobne bakterijske 

pneumonije (28,8% u kontrolnoj skupini u odnosu na 33,3% u skupini koja je primala inhalaciju 

N-acetilcisteina u odnosu na 19,0% u skupini koja je primala 5% natrijev klorid u odnosu na 

23,8% u skupini koja je primala inhalaciju bikarbonata, P=0,485) (Tablica 5). 
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Tablica 5. Usporedba bakterijskih izolata između ispitivanih skupina. 

Varijable 

Vrsta inhalacije 

P-

vrijednost* 

Kontrolna 

skupina – 

bez 

rutinske 

inhalacije 

(n=52) 

Inhalacija N-

acetilcisteina 

(n=39) 

Inhalacija 

5% 

otopine 

natrijevog 

klorida 

(n=42) 

Inhalacija 

otopine 8,4% 

bikarbonata 

(n=42) 

Bakterijska 

pnemonija bilo 

kojeg uzroka 

45 (86,5%) 35 (89,7%) 37 (88,1%) 32 (76,2%) 0,298 

MDR 44 (84,6%) 34 (87,2%) 37 (88,1%) 31 (73,8%) 0,270 

Gram + bakterije 18 (34,6%) 4 (10,3%) 8 (19,0%) 2 (4,8%) 0,001 

Gram – bakterije 40 (76,9%) 34 (87,2%) 33 (78,6%) 31 (73,8%) 0,497 

Aerobne bakterije 45 (86,5%) 29 (74,4%) 36 (85,7%) 29 (69,0%) 0,111 

Anaerobne 

bakterije 
15 (28,8%) 13 (33,3%) 8 (19,0%) 10 (23,8%) 0,485 

Izolirane bakterije:      

Acinetobacter 32 (61,5%) 20 (51,3%) 29 (69,0%) 23 (54,8%) 0,368 

Pseudomonas  4 (7,7%) 4 (10,3%) 5 (11,9%) 3 (7,1%) 0,855 

Klebsiella 2 (3,8%) 3 (7,7%) 1 (2,4%) 3 (7,1%) 0,637 

MRSA 18 (34,6%) 3 (7,7%) 6 (14,3%) 1 (2,4%) <0,001 

Enterobacter vrsta 1 (1,9%) 1 (2,6%) 1 (2,4%) 2 (4,8%) 0,859 

Proteus vrsta 7 (13,5%) 2 (5,1%) 2 (4,8%) 1 (2,4%) 0,149 

Streptococcus 

pneumoniae 
1 (1,9%) 1 (2,6%) 2 (4,8%) 1 (2,4%) 0,859 

Stenotrophomonas 

vrsta 
0 (0,0%) 2 (5,1%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) 0,452 

Morganella vrsta 1 (1,9%) 2 (5,1%) 1 (2,4%) 0 (0,0%) 0,489 
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Elizabethkingia 

vrsta 
3 (5,8%) 2 (5,1%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) 0,771 

Corynebacterium 

vrsta 
1 (1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,498 

Escherichia coli 0 (0,0%) 1 (2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,320 

Achromobacter 

xylosoxidans 
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 0,364 

Serratia vrsta 0 (0,0%) 1 (2,6%) 0 (0,0%) 2 (4,8%) 0,249 

Podatci su izra~eni kao broj (postotak). 
*Chi-square test. 

Kratice: MRSA – meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, MDR – engl. multiple drug resistance. 

 

 Međutim, kontrolna skupina imala je statisti�ki zna�ajno vibu u�estalost gram-pozitivne 

bakterijske pneumonije (34,6%), zatim skupina s 5% natrijevim kloridom (19,0%), skupina s 

N-acetilcisteinom (10,3%) i skupina s natrijevim bikarbonatom (4,8%; P=0,001) (Slika 2). 

 
Slika 2. Usporedba bakterijskih izolata između ispitivanih skupina. 

 

Kada se pogledaju specifi�ne izolirane bakterije, razlika u u�estalosti MRSA bila je 

glavni pokreta� razlika između skupina sa statisti�ki zna�ajno vibom u�estalob�u u kontrolnoj 

skupini (34,6%), a zatim u skupini koja je primala 5% natrijev klorid (14,3%), N -
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acetilcisteinsku skupinu (7,7%) i bikarbonatnu skupinu (2,4%; P<0,001). Nije bilo zna�ajne 

razlike između skupina u izolaciji bilo koje druge specifi�ne bakterije (Tablica 5). 

 

4.4. Incidencija gljivi�ne pneumonije 

 Kada se uspoređuje incidencija gljivi�ne upale plu�a u ispitivanim skupinama, nije bilo 

razlike u incidenciji bilo koje gljivi�ne upale plu�a (32,7% u kontrolnoj skupini naspram 23,1% 

u skupini inhalacije N-acetilcisteina naspram 33,3% u skupini 5% natrijevog klorida naspram 

26,2% u skupini inhalacije bikarbonata, P=0,672) (Tablica 6). 

 

Tablica 6. Usporedba gljivi�nih izolata i ukupne smrtnosti između ispitivanih skupina. 

Varijable 

Vrsta inhalacije 

P-

vrijednost* 

Kontrolna 

skupina – 

bez rutinske 

inhalacije 

(n=52) 

Inhalacija N-

acetilcisteina 

(n=39) 

Inhalacija 

5% otopine 

natrijevog 

klorida 

(n=42) 

Inhalacija 

otopine 

8,4% 

bikarbonata 

(n=42) 

Izolirane gljive 17 (32,7%) 9 (23,1%) 14 (33,3%) 11 (26,2%) 0,672 

Specifi�ne vrste gljiva: 

Candida albicans 13 (26,9%) 8 (20,5%) 12 (31,0%) 9 (21,4%) 0,820 

Candida glabrata 1 (1,9%) 0 (0,0%) 1 (4,8%) 0 (0,0%) 0,618 

Candida 

parapsilosis 
2 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 0,403 

Aspergillus 1 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 0,795 

Smrtnost svih 

uzroka (28-dana) 
31 (59,6%) 21 (53,8%) 17 (40,5%) 20 (47,6%) 0,293 

Podatci su izra~eni kao broj (postotak). 
*Hi-kvadrat test. 

 

 

 

 



41 

 

Navedeni obrazac se zadr~ao i pri procjeni specifi�nih vrsta gljiva (P>0,05) (Slika 4). 

 
Slika 3. Usporedba gljivi�nih izolata između ispitivanih skupina. 

 

4.5. Prediktori pneumonije povezane s mehani�kom ventilacijom 

 Dulje trajanje respiratorne terapije bilo je zna�ajno povezano s bilo kojom bakterijskom 

upalom plu�a u univarijatnoj (OR 1,20, 95% CI 1,09-1,32, P<0,001) i multivarijatnoj analizi 

(aOR 1,14, 95% CI 1,01-1,29, P=0,038), dulje trajanje hospitalizacije zna�ajno je povezano s 

bilo kojom bakterijskom upalom plu�a samo u univarijatnoj analizi (OR 1,07, 95% CI 1,02-

1,12, P=0,004), dok nije bilo zna�ajne povezanosti između dobi, spola, duljeg trajanja 

hospitalizacije, Charlsonovog indeksa komorbiditeta, prethodnog pubenja, albumina ili glukoze 

i bakterijskog VAP-a (Tablica 7). 
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Tablica 7. Prediktori razvoja bakterijske pneumonije. 

Varijable 

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza 

OR (95% CI) P-vrijednost aOR (95% CI) P-vrijednost 

Dob 1,01 (0,98-1,06) 0,484 1,02 (0,96-1,08) 0,617 

}enski spol 0,45 (0,19-1,07) 0,070 0,30 (0,07-1,33) 0,113 

Trajanje mehani�ke 

ventilacije (dani) 
1,20 (1,09-1,32) <0,001 1,14 (1,01-1,29) 0,038 

Trajanje 

hospitalizacije (dani) 
1,07 (1,02-1,12) 0,004 1,03 (0,98-1,08) 0,191 

Charlsonov indeks 

komorbiditeta 
1,01 (0,78-1,29) 0,968 0,92 (0,58-1,46) 0,724 

Prijabnje pubenje 0,87 (0,30-2,53) 0,792 0,60 (0,13-2,84) 0,520 

Albumin (g/l) 0,99 (0,88-1,12) 0,917 0,94 (0,80-1,10) 0,408 

Glukoza (mmol/l) 
0,98 (0,91-1,06) 0,616 0,93 (0,83-1,04) 0,220 

Kratice: OR – omjeri izgleda; aOR – prilagođeni omjeri izgleda. 
 

Sli�no, dulje trajanje mehani�ke ventilacije bilo je zna�ajno povezano s bilo kojim 

gljivi�nim VAP-om u univarijatnoj (OR 1,04, 95% CI 1,01-1,07, P=0,015) i multivarijatnoj 

analizi (aOR 1,05, 95% CI 1,01-1,10, P=0,028), dok nije bilo zna�ajne povezanosti između 

dobi, spola, duljeg trajanja hospitalizacije, Charlsonovog indeksa komorbiditeta, prethodnog 

pubenja, albumina ili glukoze i gljivi�nog VAP-a (Tablica 8). 
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Tablica 8. Prediktori razvoja gljivi�ne pneumonije. 

Varijable 

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza 

OR (95% CI) P-value aOR (95% CI) P-

vrijednost 

Dob 1,03 (0,99-1,06) 0,122 1,02 (0,97-1,07) 0,489 

}enski spol 1,95 (0,96-3,93) 0,064 2,29 (0,87-6,04) 0,093 

Trajanje mehani�ke 

ventilacije (dani) 
1,04 (1,01-1,07) 0,015 1,05 (1,01-1,10) 0,028 

Trajanje 

hospitalizacije (dani) 
1,02 (1,00-1,04) 0,063 0,99 (0,97-1,02) 0,413 

Charlsonov indeks 

komorbiditeta 
1,11 (0,92-1,35) 0,290 0,92 (0,67-1,28) 0,628 

Prijabnje pubenje 0,62 (0,26-1,47) 0,276 0,92 (0,33-2,57) 0,877 

Albumin (g/l) 1,02 (0,93-1,12) 0,655 0,98 (0,88-1,10) 0,78 

Glukoza (mmol/l) 1,01 (0,95-1,08) 0,663 1,03 (0,94-1,12) 0,565 

Kratice: OR – omjeri izgleda; aOR – prilagođeni omjeri izgleda. 
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4.6. Usporedba smrtnosti i ne~eljenih ishoda 

 Nije bilo statisti�ki zna�ajne razlike u 28-dnevnoj smrtnosti od svih uzroka između 

ispitivanih skupina (Slika 4). 

 
Slika 4. Usporedba smrtnosti između ispitivanih skupina 

 

 Nije bilo zna�ajnih nuspojava povezanih s primjenom inhalacijskih terapija, osim 

bronhospazma, koji se razvio u bolesnika iz skupine lije�enja N-acetilcisteinom (N=1, 2,4%) i 

bolesnika iz skupine lije�enja 8,4% bikarbonata (N=1, 2,6%). Oba događaja imala su blag 

klini�ki tijek, a bolesnici su se potpuno oporavili spontano ili ubrzo nakon primjene 

bronhodilatatorske inhalacijske terapije. 

 

4.7. Analiza osjetljivosti ovisno o spolu 

 Analiza osjetljivosti ovisno o spolu je pokazala određene razli�itosti. To�nije, analiza 

bolesnika mubkog spola pokazala je statisti�ki zna�ajnu razliku u incidenciji gram pozitivnih 

pneumonija povezanih s mehani�kom ventilacijom, dok nije bilo statisti�ki zna�ajne razlike u 

incidenciji pneumonija ostalih uzro�nika. S druge strane, analiza bolesnika ~enskog spola nije 

pokazala statisti�ki zna�ajne razlike u incidenciji pneumonija povezanih s mehani�kom 

ventilacijom, neovisno o uzro�niku (Slika 5). 
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Slika 5. Usporedba bakterijskih izolata između ispitivanih skupina, ovisno o spolu: A. 

Bolesnici mubkog spola; B. Bolesnici ~enskog spola. 

 

 Nadalje, nije utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika u 28-dnevnoj smrtnosti, kao ni 

smrtnosti u Jedinici intenzivnog lije�enja, neovisno o spolu (Slika 6). 
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Slika 6. Usporedba smrtnosti između ispitivanih skupina, ovisno o spolu: A. Bolesnici 

mubkog spola; B. Bolesnici ~enskog spola. 
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4.8. Analiza osjetljivosti ovisno o statusu pre~ivljenja 

 Usporedba incidencije bakterijskih pneumonija povezanih s mehani�kom ventilacijom 

između pre~ivjelih i preminulih bolesnika nije pokazala statisti�ki zna�ajnu razliku, bto upu�uje 

na va~nost drugih �imbenika u prognozi ovih visokorizi�nih bolesnika (Slika 7). 

 
Slika 7. Usporedba bakterijskih izolata između pre~ivjelih i preminulih bolesnika.   
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5. RASPRAVA 
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 Ovo randomizirano kontrolirano ispitivanje procijenilo je u�inke inhalacijske terapije 

na u�estalost bakterijskog i gljivi�nog VAP-a u mehani�ki ventiliranih bolesnika s COVID-19. 

To je prva studija koja sustavno istra~uje sve gore navedene inhalacijske agense u odjelima 

intenzivnog lije�enja za COVID-19. Postoji nekoliko va~nih rezultata ovog ispitivanja. Prvo, 

mehani�ki ventilirani bolesnici s COVID-19 imaju visoku incidenciju bakterijskog i gljivi�nog 

VAP-a. Drugo, u�estalost VAP-a bila je sna~no i neovisno povezana s trajanjem mehani�ke 

ventilacije. Tre�e, inhalacijska terapija nije imala utjecaja na ukupnu u�estalost bakterijskog ili 

gljivi�nog VAP-a. Ipak, istra~iva�ke analize sugeriraju potencijalne, korisne u�inke 

inhalacijske terapije na u�estalost VAP-a gram-pozitivnih bakterija. Ovi rezultati su posebno 

potaknuti smanjenom u�estalob�u upale plu�a uzrokovane MRSA-om, dok je najja�i u�inak 

primije�en kod inhalacije 8,4% natrijevog bikarbonata. Stoga inhalacijska terapija ne daje 

nikakav povoljan u�inak na ukupnu incidenciju VAP-a, ali se smatraju potrebnim daljnje, 

adekvatno osna~ene studije za istra~ivanje bilo kakvih u�inaka na gram-pozitivne bakterije i 

druge specifi�ne VAP-ove. Ova terapija je izvediva, jednostavna za koribtenje i ekonomi�na 

opcija lije�enja tijekom mehani�ke ventilacije pacijenata s COVID-19. 

VAP predstavlja razornu komplikaciju u mehani�ki ventiliranih bolesnika. Osim bto 

zahtijeva slo~eno lije�enje, njegova dijagnoza u bolesnika s ARDS-om obi�no je izazovna. 

Tebko razlikovanje novih plu�nih infiltracija povezanih s VAP-om od drugih uzroka, kao bto je 

progresija ARDS-a, plu�ni edem ili atelektaza, predstavlja klini�ki izazov. Nadalje, 

diferencijacija traheobronhitisa i pneumonije također predstavlja golem zadatak. Kona�no, 

kortikosteroidna terapija potiskuje imunolobki odgovor i prigubuje pove�anje laboratorijskih 

parametara, ote~avaju�i dijagnozu (226). Nedvojbeno, VAP predstavlja zna�ajan, globalni 

zdravstveni problem s visokom bolni�kom smrtnob�u i zna�ajnim, ekonomskim teretom za 

zdravstvo (227). 

 Prethodne studije pokazale su pojavu VAP-a u okru~enju s COVID-19, u rasponu od 

48% do 79% (227-230). ini se da je incidencija VAP-a u bolesnika s COVID-19 �ak i ve�a u 

usporedbi s bolesnicima koji nemaju COVID-19 i koji se lije�e na intenzivnoj njezi (231). 

Nekoliko patofiziolobkih mehanizama mo~e posredovati u ovim nalazima u bolesnika s 

COVID-19, uklju�uju�i duboku hipoksemiju i obte�enje plu�a (231), produljeno trajanje 

mehani�ke ventilacije i le~e�i polo~aj (231, 232), ve�a incidencija plu�ne embolije/infarkta i 

superponirane bakterijske infekcije (233, 234). Koribtenje imunomodulatorne terapije, kao bto 

su kortikosteroidi u visokim dozama ili antagonisti interleukina (npr. tocilizumab), također 

mo~e potisnuti imunolobki odgovor i ubrzati razvoj VAP-a u bolesnika s COVID-19 (235, 236). 
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Ova je studija otkrila job ve�u u�estalost bakterijskog VAP-a u svim ispitivanim skupinama, u 

rasponu od 76% do 90%. Jedan od mogu�ih uzroka tako visoke u�estalosti VAP-a u ovoj studiji 

moglo bi biti �eb�e uzimanje uzoraka za potrebe studije i pove�ana dijagnosti�ka svijest. 

Međutim, ovo bi također moglo doprinijeti drugim novim aspektima studije, uklju�uju�i 

procjenu prirodnog tijeka pneumonije ste�ene na intenzivnoj njezi, kao i procjenu �imbenika 

rizika za VAP. 

Virusne infekcije suzbijaju imunitet doma�ina i olakbavaju ulazak bakterijskih patogena 

(237), posredovano morfo-funkcionalnim obte�enjem dibnih putova kao bto je inducirana 

stani�na apoptoza, hiperplazija, smanjeno stani�no disanje i obte�ena funkcija surfaktanta (238, 

239). Međutim, jedan od najva~nijih �imbenika za razvoj VAP-a je trajanje mehani�ke 

ventilacije (231, 234, 236, 240). Povezanost produljene mehani�ke ventilacije s bakterijskim i 

gljivi�nim VAP-om potvrđena je u ovoj studiji. ato je du~e vrijeme provedeno na invazivnoj 

ventilaciji, mikroorganizmi imaju vibe mogu�nosti za koloniziranje, bto dovodi do ve�e 

upotrebe antibiotika birokog spektra i pove�ane pojave gljiva. Također je vjerojatnije da �e 

kriti�no bolesni bolesnici primiti invazivno lije�enje vaskularnim ili urinarnim kateterima, bto 

rezultira pove�anom osjetljivob�u na bakterijsku superinfekciju s MDR patogenima (241). To 

bi trebalo potaknuti lije�nike u jedinicama intenzivnog lije�enja da rutinski ponovno 

procjenjuju potrebu za mehani�kom ventilacijom i nastoje odvojiti bolesnike od mehani�ke 

ventilacije. 

 Međutim, neki bolesnici u potpunosti ovise o mehani�koj ventilaciji, a inhalacijska 

terapija predstavlja obe�avaju�u terapijsku opciju za smanjenje VAP-a u ovoj populaciji. 

Hipertoni�na 5% otopina natrijevog klorida ima nekoliko farmakodinami�kih u�inaka na 

povrbinu bronha, uklju�uju�i osmotski gradijent (212-214) i smanjenu viskoznost (215, 216). 

Neki su autori �ak nagađali da bi 5% natrijev klorid mogao imati protuupalno djelovanje (215, 

216) ili antimikrobno djelovanje inhibicijom rasta Pseudomonas aeruginosa (217, 218). 

Cochraneov pregled o koribtenju 5% otopine natrijevog klorida sugerira potencijalne dobrobiti 

u starije djece i odraslih s cisti�nom fibrozom (242). Sli�an Cochraneov pregled ukazuje na 

korisne u�inke nebulizirane hipertoni�ne otopine natrijevog klorida u dojen�adi s akutnim 

bronhiolitisom (243). 

Drugi agensi za inhalaciju također su pokazali obe�avaju�a mukoliti�ka svojstva. N-

acetilcistein je smanjio bakterijsko stvaranje biofilma među intubiranim bolesnicima u studiji 

Qu et al. (244). Međutim, velika studija NEBULAE nije otkrila nikakav u�inak rutinske 

preventivne uporabe N-acetilcisteina (u kombinaciji sa salbutamolom) na incidenciju VAP-a 
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(209). Ipak, ograni�enja te studije zahtijevaju oprez zbog visoke heterogenosti uzorka, tj. studija 

je uklju�ila sve bolesnike na mehani�koj ventilaciji dulje od 24 sata, ali je samo nekoliko njih 

imalo ARDS prema međunarodnim kriterijima (209). Udisanje bikarbonata bilo je povezano sa 

zna�ajnim klini�kim poboljbanjem u bolesnika s CARDS-om, kako su u nizu slu�ajeva 

izvijestili Wardeh i sur. (225). Pregled literature od strane Icarda i Rubia nije pronabao nijedan 

izvjebtaj o zna�ajnim nuspojavama inhalacije bikarbonata (197). Inhalacija bikarbonata 

pokazala se sigurnom i dobro podnobljivom u bolesnika s cisti�nom fibrozom i opstruktivnim 

plu�nim bolestima (224). In vitro i in vivo studije na ~ivotinjama pokazale su da bikarbonat 

smanjuje viskoznost sputuma (197, 223, 245, 246), vjerojatno birenjem granula mucina (197). 

Drugi mogu�i mehanizmi djelovanja inhalacije bikarbonata mogu uklju�ivati lokalno 

pove�anje pH, stvaraju�i nepovoljno okru~enje za rast bakterija kao bto je vrsta Acinetobacter. 

Na temelju nabih otkri�a i postoje�e literature, trenuta�no nema dovoljno dokaza koji 

podupiru rutinsku upotrebu preventivne inhalacijske terapije s N-acetilcisteinom, 5% otopinom 

natrijevog klorida ili 8,4% natrijevim bikarbonatom za smanjenje incidencije VAP-a u 

mehani�ki ventiliranih bolesnika s COVID-19. Međutim, dokazi iz ovog ispitivanja sugeriraju 

potencijalne korisne u�inke inhalacijske terapije na u�estalost VAP-a gram-pozitivnih 

bakterija, nalaz koji bi trebao biti potvrđen u daljnjim studijama. Iako su naj�eb�i uzro�nici 

VAP-a gram-negativne bakterije, MRSA uzrokuje pribli~no 7% VAP-a (247-249). Ova studija 

je otkrila job ve�u incidenciju MRSA VAP-a u kontrolnoj skupini (do 35%), naglabavaju�i 

va~nost ovog patogena u kriti�no bolesnih bolesnika s COVID-19. Svaki napor da se smanji 

ova komplikacija je opravdan. Sva tri inhalacijska tretmana imaju dobar sigurnosni profil i 

jeftini su, a najviba je cijena za nebulizirani N-acetilcistein (cijena po dozi od pribli~no 2,4 

EUR). S obzirom na mogu�e korisne u�inke, dobar sigurnosni profil i nisku cijenu, bilo koji od 

ispitivanih tretmana mo~e se uzeti u obzir za prevenciju VAP-a u mehani�ki ventiliranih 

bolesnika s COVID-19, prema odluci lije�nika. Ovo bi moglo biti job va~nije u odjelima 

intenzivne njege s visokom u�estalob�u gram-pozitivnog VAP-a. Međutim, treba naglasiti 

nedostatak visokokvalitetnih podataka o ovoj temi, bto zahtijeva daljnja istra~ivanja. 

Neka istra~ivanja identificirala su mubki spol kao rizi�ni �imbenik za razvoj VAP-a 

(250). U nabem istra~ivanju bolesnici mubkog spola inhalirani otopinom 8,4% natrijevog 

bikarbonata imali su najmanju incidenciju gram-pozitivnog VAP-a, potom bolesnici inhalirani 

N-acetilcisteinom, zatim bolesnici inhalirani otopinom 5% natrijevog klorida, dok u bolesnika 

~enskog spola nije bilo razlike u incidenciji VAP-a, neovisno o uzro�niku.  
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Nabe istra~ivanje nije uspjelo detektirati razliku prema spolu u 28-dnevnoj smrtnosti i 

smrtnosti u JIL-u. Jedno veliko prospektivno istra~ivanje koje je prou�avalo utjecaj 

nozokomijalnih infekcija na smrtnost identificiralo je ~enski spol kao nezavisni �imbenik rizika 

smrtnosti u JIL-u (251), iako je do sada poznato da mubkarci imaju ve�i rizik za lobiji ishod i 

smrt, neovisno o dobi (252). Mubkarci također imaju te~i tijek bolesti, ve�i rizik za ne~eljene 

ishode u bolnici kao bto su prijem u JIL, potreba za respiratornom potporom i ve�e izglede za 

akutnu ozljedu bubrega i srca (253). Mogu�i razlozi su rizi�no ponabanje, imunolobki odgovor, 

biolobke razlike i kardiovaskularni rizi�ni �imbenici koji su �eb�i u mubkaraca (254). Neki 

autori smatraju da razlika smrtnosti mubkaraca i ~ena tijekom pandemije odra~ava generalnu 

razliku u smrtnosti među spolovima (255). Naime, u normalnim uvjetima smrtnost ~ena je 

manja nego mubkaraca (256). U razdobljima vibka smrtnosti, primjerice zimi zbog cirkulacije 

respiratornih patogena, vibak smrtnosti raste vibe za mubkarce nego na ~ene, neovisno o tome 

koji je patogen uzrok vibka smrtnosti (255). 

 U nabem istra~ivanju nismo detektirali zna�ajnu razliku incidencije VAP-a između 

pre~ivjelih i preminulih bolesnika. Do sada je poznato da je VAP u�estaliji u bolesnika s 

COVID-19 (257) te da pove�ava smrtnost (258). Nasuprot tome, neki autori smatraju da je 

uloga VAP-a u smrtnosti precijenjena zbog metodolobkih nedostataka (259). 

Multivarijabilna prilagodba nije provedena u ovoj studiji zbog dobro uravnote~enih 

osnovnih karakteristika u ispitivanim skupinama, osim ve�eg udjela bolesnika ~enskog spola i 

prethodne perkutane koronarne intervencije u skupini lije�enoj s 5% natrijevim kloridom, te 

ve�eg udjela prethodnog pubenja u bolesnika lije�enih 8,4% bikarbonatom. Osim toga, nije bilo 

potrebno prilagoditi osnovno imunosupresivno ili antibiotsko lije�enje jer su svi uklju�eni 

bolesnici primili standardnu dozu intravenskog deksametazona (8 mg) tijekom prvih 10 dana, 

zajedno s istim empirijskim antibiotikom birokog spektra, prema lokalnom protokolu JIL-a, dok 

se ne dobiju mikrobiolobki izolati. 

Ova studija je imala nekoliko ograni�enja. Ograni�ena veli�ina uzorka mogla je smanjiti 

statisti�ku snagu studije i otkrivanje razlika između skupina u manje prevalentnim infekcijama. 

Studija nije bila sposobna donositi zaklju�ke o sekundarnim nalazima; oni su predstavljeni 

samo kao istra~iva�ki nalazi koji generiraju hipoteze. Nadalje, zbog rutinskog mikrobiolobkog 

uzorkovanja i ograni�enja dijagnosti�kih kriterija VAP-a, mogu�e je da su stope incidencije 

pove�ane hvatanjem subklini�kih infekcija. Upitna je klini�ka va~nost pojedinih, izoliranih 

bakterija, kao bto je vrsta Corynebacterium, koja se obi�no smatra kontaminantom u 

respiratornim uzorcima. Kako bi se to objasnilo, kulture su kvantitativno interpretirane 
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koribtenjem praga od >105 CFU/mL kako bi se odredio klini�ki zna�aj. Isto vrijedi i za izolirane 

gljivi�ne vrste. Dijagnoza VAP-a je izazovna u bolesnika s ARDS-om, a mikrobiolobka potvrda 

ne bi trebala smanjiti dijagnosti�ku specifi�nost. 

Nadalje, pristranost odabira nije se mogla u potpunosti eliminirati ovom studijom zbog 

specifi�nih karakteristika populacije. Osim toga, potencijalni utjecaj neizmjerenih varijabli na 

ishode nije se mogao u potpunosti ukloniti. Iako su autori koristili Bonferronijevu korekciju za 

sekundarne analize, nije bilo mogu�e u potpunosti eliminirati mogu�nost pogrebke tipa 1. 

Naposljetku, ovo ispitivanje predstavlja negativno klini�ko ispitivanje budu�i da intervencija 

nije promijenila ishod primarnog ispitivanja, ali ipak mo~e dati klini�ki relevantne nalaze. 

Zaklju�no, preventivna inhalacijska terapija s N-acetilcisteinom, 5% natrijevim 

kloridom ili 8,4% natrijevim bikarbonatom nije imala u�inka na ukupnu incidenciju VAP-a ili 

mortalitet u mehani�ki ventiliranih COVID-19 bolesnika. Daljnje studije trebale bi istra~iti 

sekundarne nalaze ove studije kao bto je smanjenje VAP-a uzrokovanog gram-pozitivnim 

bakterijama i MRSA-om u pacijenata koji su podvrgnuti inhalacijskom lije�enju. 
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6. ZAKLJUCI 
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1. Preventivna inhalacijska terapija s N-acetilcisteinom, 5% otopinom natrijevog klorida 

ili 8,4% natrijevim bikarbonatom nije imala u�inak na ukupnu incidenciju pneumonije 

povezane s mehani�kom ventilacijom u mehani�ki ventiliranih bolesnika s COVID-19. 

2. Preventivna inhalacijska terapija s N-acetilcisteinom, 5% otopinom natrijevog klorida 

ili 8,4% natrijevim bikarbonatom nije imala u�inak na smrtnost u Jedinici intenzivnog 

lije�enja u mehani�ki ventiliranih bolesnika s COVID-19. 

3. Preventivna inhalacijska terapija s N-acetilcisteinom, 5% otopinom natrijevog klorida 

ili 8,4% natrijevim bikarbonatom nije imala u�inak na ukupnu 28-dnevnu smrtnost u 

mehani�ki ventiliranih bolesnika s COVID-19. 

4. Preventivna inhalacijska terapija s N-acetilcisteinom, 5% otopinom natrijevog klorida 

ili 8,4% natrijevim bikarbonatom smanjila je incidenciju pneumonije povezane s 

mehani�kom ventilacijom uzrokovane gram-pozitivnim bakterijama u mehani�ki 

ventiliranih bolesnika s COVID-19. 

5. Preventivna inhalacijska terapija s N-acetilcisteinom, 5% otopinom natrijevog klorida 

ili 8,4% natrijevim bikarbonatom smanjila je incidenciju pneumonije povezane s 

mehani�kom ventilacijom uzrokovane meticilin-rezistentnom bakterijom 

Staphylococcus aureus. 

6. Ograni�eni uzorak znanstvenog istra~ivanja sprje�ava biru klini�ku primjenu ovih 

rezultata zbog �ega su potrebna daljnja istra~ivanja. 
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7. SA}ETAK 
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Cilj istra~ivanja: Ova studija imala je za cilj istra~iti u�inke rutinske inhalacijske terapije na 

pneumoniju povezanu s ventilatorom (VAP) u mehani�ki ventiliranih bolesnika s 

koronavirusnom boleb�u (COVID-19) uzrokovanog akutnog respiratornog distres sindroma 

(ARDS-a). 

Materijali i metode: Ovo randomizirano kontrolirano ispitivanje uklju�ivalo je 175 odraslih 

bolesnika s COVID-19 koji su bili lije�eni mehani�kom ventilacijom u KBC-u Split između 

listopada 2020. i lipnja 2021. Bolesnici su randomizirani i raspoređeni u kontrolnu skupinu (bez 

rutinske inhalacije) ili jednu od 3 intervencijske skupine (inhalacija N-acetilcisteina; 5% 

otopine natrijevog klorida; ili 8,4% natrijevog bikarbonata). Primarni ishod bila je incidencija 

VAP-a, dok su sekundarni ishodi uklju�ivali smrtnost od svih uzroka. 

Rezultati: Rutinska inhalacijska terapija nije imala utjecaja na incidenciju bakterijskog ili 

gljivi�nog VAP-a niti na smrtnost od svih uzroka (P>0,05). Sekundarne analize otkrile su 

zna�ajno smanjenje gram-pozitivnog i meticilin-rezistentnog Staphylococcus aureus (MRSA) 

VAP-a u terapijskim skupinama. Konkretno, skupina koja je primala bikarbonat imala je 

statisti�ki zna�ajno ni~u incidenciju VAP-a gram-pozitivnih bakterija (4,8%), zatim skupina 

koja je primala N-acetilcistein (10,3%), skupina koja je primala 5% natrijev klorid (19,0%) i 

kontrolna skupina (34,6%; P=0,001). Ta je razlika bila uzrokovana ni~om u�estalob�u MRSA 

VAP u skupini koja je primala bikarbonat (2,4%), zatim skupini koja je primala N-acetilcistein 

(7,7%), skupini koja je primala 5% natrijev klorid (14,3%) i kontrolnoj skupini (34,6%; 

P<0,001). Dulje trajanje mehani�ke ventilacije bilo je jedini zna�ajan, neovisni prediktor bilo 

kojeg bakterijskog ili gljivi�nog VAP-a u multivarijatnoj analizi (aOR 1,14, 95% CI 1,01-1,29, 

p=0,038 i aOR 1,05, 95% CI 1,01-1,10, p=0,028). 

Zaklju�ci: Inhalacijska terapija nije imala utjecaja na ukupnu incidenciju VAP-a ili smrtnost 

od svih uzroka u bolesnika lije�enih mehani�kom ventilacijom zbog COVID-19 ARDS-a. 

Daljnje studije trebale bi istra~iti sekundarne nalaze ove studije kao bto je smanjenje VAP-a 

uzrokovanog gram-pozitivnim bakterijama ili MRSA-om u lije�enih bolesnika. 
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Doctoral dissertation title: The effect of different inhalation therapies on mechanical 

ventilation-associated pneumonia in patients with COVID-19: a randomized controlled trial. 

Objectives: This study aimed to investigate the effects of routine inhalation therapy on 

ventilator-associated pneumonia (VAP) in mechanically ventilated patients with the 

coronavirus disease (COVID-19).  

Materials and methods: This randomized controlled trial included 175 eligible adult patients 

with COVID-19 who were treated with mechanical ventilation at the University Hospital of 

Split between October 2020 and June 2021. Patients were randomized and allocated to a control 

group (no routine inhalation) or one of the treatment arms (inhalation of N-acetylcysteine; 5% 

saline solution; or 8.4% sodium bicarbonate). The primary outcome was the incidence of VAP, 

while secondary outcomes included all-cause mortality.  

Results: Routine inhalation therapy had no effect on the incidence of bacterial or fungal VAP 

nor on all-cause mortality (p>0.05). Secondary analyses revealed a significant reduction of 

Gram-positive and methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) VAP in the treatment 

groups. Specifically, the bicarbonate group had a statistically significantly lower incidence of 

Gram-positive bacterial VAP (4.8%), followed by the N-acetylcysteine group (10.3%), 5% 

saline group (19.0%), and control group (34.6%; p=0.001). This difference was driven by a 

lower incidence of MRSA VAP in the bicarbonate group (2.4%), followed by the N-

acetylcysteine group (7.7%), 5% saline group (14.3%), and control group (34.6%; p<0.001). 

Longer duration of ventilator therapy was the only significant, independent predictor of any 

bacterial or fungal VAP in the multivariate analysis (aOR 1.14, 95% CI 1.01–1.29, p=0.038 and 

aOR 1.05, 95% CI 1.01–1.10, p=0.028, respectively). 

Conclusions: In conclusion, inhalation therapy had no effect on the overall VAP incidence or 

all-cause mortality. Further studies should explore the secondary findings of this study such as 

the reduction of Gram-positive or MRSA-caused VAP in treated patients.  
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