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Abstract

The coronavirus disease pandemic (2019) has burdened health systems around the wor-
1d with a large number of severe patients in a short period of time. According to the law of large
numbers, a significant number of critically ill COVID-19 patients appear in such conditions
which require treatment in the intensive care unit. That percentage of those patients is around
3 - 5% in different countries. It is similar in Serbia; however, every rule has its exceptions. KBC
“Dr Dragi$a MiSovi¢-Dedinje” in Belgrade has been determined to take care of the most dif-
ticult COVID-19 patients since the beginning of the epidemic due to its space, organizational
and personnel possibilities. Out of the total number of patients treated in KBC “Dr Dragisa
Misovi¢-Dedinje”, about 25% of patients were treated in the intensive care unit for the above
mentioned reasons.

Guided by valid treatment protocols, Anesthesiology and Intensive Care clinic of the
KBC “Dr Dragisa MiSovi¢-Dedinje” has developed its own work protocols for rapid diagnosis,
isolation and clinical management of such difficult patients. These protocols are important not
only for the treatment of the most severe COVID-19 patients, but also for the best utilization of
hospital resources, as well as for the prevention of the spread of the infection to the medical staff.
Extensive experience in the treatment of critically ill patients was gained from the entire en-
gagement during the epidemic, experienced doctors, anesthesiologists-intensivists with great
knowledge in the field of work in the intensive care unit, but also managers of clinics and in-
stitutions, who can share their experience with health care policy makers. It is clear that in the

Keywords: future, the capacities and organization of work in the field of intensive care medicine should
COVID-19, be redefined, as well as health workers should be trained to work in the most demanding field
critically ill patients, of medicine. Expert experience in the form of practical guidelines, derived from over fourteen
intensive care, months of continuous work in the red zone of COVID-19, where they fought for every breath
circulatory and mechanical ~ of the patient, in this review are translated into simplified guidelines for orientation of those
support who find themselves in a similar situation.
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Sazetak

Pandemija uzrokovana korona virusom (engl. Coronavirus disease 2019) opteretila
je zdravstvene sisteme $irom sveta velikim brojem kriticno obolelih pacijenata u kratkom
vremenskom roku. Po zakonu velikih brojeva, u takvim uslovima se javlja i znacajan broj
kriti¢no obolelih COVID-19 pacijenata, koji zahtevaju lecenje u jedinici intenzivnog lece-
nja. Taj procenat se krec¢e oko 3 - 5% u razli¢itim zemljama. I u Srbiji je sli¢no. Ipak, svako
pravilo ima i izuzetke. KBC ,,Dr Dragi$a Miovi¢-Dedinje“ u Beogradu je zbog prostornih,
organizacionih i kadrovskih mogu¢nosti od pocetka epidemije opredeljen za zbrinjavanje
najtezih COVID-19 pacijenata. Od ukupno le¢enih u KBC ,,Dr Dragi$a MiSovi¢-Dedinje®,
iz prethodnih razloga, oko 25% pacijenata je le¢eno u jedinici za intenzivno lecenje.

Rukovodeci se vaze¢im protokolima lec¢enja, Klinika za anesteziologiju i intenzivno
lecenje KBC ,,Dr Dragi$a Misovi¢-Dedinje” razvila je i sopstvene protokole rada za brzu
dijagnostiku, izolaciju i klinicko vodenje tako teskih pacijenata. Ti protokoli su vazni, ne
samo za lecenje najtezih COVID-19 pacijenata, ve¢ i za najbolje iskoris¢enje bolnickih re-
sursa, kao i za prevenciju $irenja infekcije na zdravstveno osoblje.

Iz celokupnog angazmana tokom epidemije ste¢ena su ogromna iskustva u le¢enju
kriti¢no obolelih pacijenata, stasali su iskusni lekari, anesteziolozi-intenzivisti sa velikim
znanjem u oblasti rada u jedinici intenzivnog lecenja, ali i upravnici klinika i ustanove,
koji mogu svoje iskustvo preneti kreatorima politike u oblasti organizacije zdravstva. Jasno
je da u buducnosti treba redefinisati kapacitete i organizaciju rada u oblasti intenzivne
medicine, kao i obuciti zdravstvene radnike za rad u ovoj najzahtevnijoj oblasti medicine.
Iskustva tokom 14 ili viSe meseci rada u ,,crvenoj zoni kovida“ preto¢ena su u pojednostav-
ljene prakti¢ne smernice, koje mogu posluziti svima koji se u budué¢nosti nadu u sli¢nim

podrska klinickim situacijama.

Uvod

Koronavirusna bolest 2019 (engl. Coronavirus di-
sease 2019, COVID-19) uzrokovana je virusom SARS-
CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2). Pandemijskih je razmera, sa izuzetno velikim bro-
jem zarazenih u svetu i sa znacajnim mortalitetom. Od
ukupno zarazenih pacijenata, procenat onih sa najtezom
klini¢ckom slikom, kriti¢no obolelih, koji zahtevaju le¢enje
u jedinici intenzivnog lecenja (JIL) po podacima iz litera-
ture iznosi oko 3% (1). KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢-Dedinje®,
kao prva bolnica u nasoj zemlji koja je usla u COVID re-
zim rada posle Infektivne klinike KCS, tokom epidemije
je sve vreme namenjena zbrinjavanju najtezih pacijenata
iz cele Srbije, tako da je procenat onih koji su morali biti
leceni u JIL iznosio preko 25%. Tokom lecenja kriticno
obolelih COVID-19 pacijenata koriS¢ene su terapijske
smernice predloZene od strane Svetske zdravstvene orga-
nizacije, Americkog i Evropskog udruzenja anesteziologa i
intenzivista, kao i protokoli kriznog staba Republike Srbije.

Nema smernica koji mogu da zadovolje potrebe
svih pacijenata. Postujuci predlozene postulate pomenutih
udruzenja, formirali smo svoje protokole lecenja i s vreme-
nom ih modifikovali na osnovu novih nau¢nih informacija
koje su svakodnevno pristizale.

Sta znamo o SARS-CoV-2 virusu?

Za razumevanje terapijskih modaliteta, ali i onih
koji se koriste u prevenciji, neophodno je poznavanje pato-
fizioloskih mehanizama i nac¢ina delovanja ovog virusa.
Fligeove kapljice predstavljaju glavni put transmisije ovog

virusa (2). SARS-CoV-2 genom, duzine oko 30 nukleotida,
sastoji se od jednolanc¢ane RNK koja je inkapsulirana unu-
tar membranske ovojnice. Virus se sastoji od 15 nestruk-
turnih i 4 strukturna proteina (“spike” glikoprotein, mem-
branski protein, ‘envelope” protein i nukleokapsid) (3,4,5).
“Spike” (iljak) glikoproteini, koji se nalaze na povrsini
membranske ovojnice, virusu daju izgled krune, odakle i
potice naziv koronavirus (lat. corona, kruna). Za replikaci-
ju virusa neophodno je prisustvo ¢elije domacina. Virus se
preko “spike” glikoproteina vezuje za receptor angiotenzin
konvertujuceg enzima-2 (ACE2) koji se nalazi na membra-
ni ¢elije domacina i principom endocitoze ulazi u celiju
domacina (slika 1). Ovaj proces je posredovan transmem-
branskom serinskom proteazom (TMPRSS2). Receptori
ACE2 se nalaze na povrsini Celija brojnih organa, npr. srca,
jetre, bubrega, testisa, pluca, gastrointestinalnog trakta i dr.
pri ¢emu se 83% ovih receptora nalazi na povrsini pneu-
mocita tipa II (6). Nakon ulaska u ¢eliju domacina, virus
oslobada jednolan¢anu RNK, koja se pomocu ribozoma do-
macina prevodi u virusne poliproteine od kojih pomocu
virusnih proteinaza nastaju gore pomenuti efektorni protei-
ni. Genom se replikuje, a transkripcijom i translacijom na-
staju 4 esencijalna strukturna proteina. Ovako nastala ,,cer-
ka“ virusa se procesom egzocitoze otpusta iz Celije domaci-
na, napada susednu ¢eliju i proces se ponavlja (7). Na ovaj
nadin se virus $iri od nosnica do alveola (8).

Postoji nekoliko patofizioloskih mehanizama koji
se preplicu kod infekcije COVID-19, ukljucujuéi koagu-
lopatiju, endotelnu disfunkciju i prekomerno oslobadanje
proinflamatornih citokina. Endotelna disfunkcija dovodi
do prekomerne aktivacije trombina i inhibira fibrinolizu,
dovode¢i time do nastanka hiperkoagulabilnog stanja (9).
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Narus$ava se vaskularni integritet alveolokapilarne mem-
brane, povecava permeabilnost i posledi¢no nastaje plu¢ni
edem. Aktiviraju se putevi diseminovane intravaskularne
koagulopatije (DIK), nastaju plu¢na ishemija, hipoksija i
hipoksemija, koje se produbljuju u progresivno ostecenje
plu¢a (10). Virus preko o$tecene alveolokapilarne mem-
brane ulazi u krvotok i stize do ostalih organa i organskih
sistema, gde uzrokuje sréane i neuroloske poremecaje, mi-
okarditis, infarkt miokarda, sr¢anu insfucijenciju, mozda-
na krvarenja, ishemijski mozdani udar, komu i potencijal-
no, smrt domacina (11).

U osnovi patofizioloskog mehanizma je vezivanje
virusa za ACE2 receptor na povrsini domacina, koje inici-
ra lokalizovanu inflamaciju, aktivaciju endotela, ostecenje
tkiva i oslobadanje citokina sa posledi¢nom citokinskom
olujom kod najtezih slu¢ajeva. Ovo dovodi do povecane
vaskularne permeabilnosti, $to je osnova nastanka hi-
potenzije i o$tecenja pluca razli¢itog stepena (12). Kod
teskih formi COVID-19 infekcije dolazi do aktivacije koa-
gulacione kaskade sa potencijalnim nastankom tromboze
i DIK-a. Kao rezultat DIK-a i tromboze malih, ali i veéih
krvnih sudova, nastaje ishemija plu¢nog tkiva, koja pokre-
¢e angiogenezu i potencijalnu hiperplaziju epitelnih celi-
ja (13). Tuven (Teuwen) je u svom istrazivanju predstavio
vi$e mogu¢ih mehanizama nastanka povecane vaskularne
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COVID -19
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Replikacia, *
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permeabilnosti: a) direktno delovanje virusa na epitel-
ne Celije, koje ¢e dovesti do generalizovanog endotelitisa
sa disfunkcijom i lizom epitelnih ¢elija; b) vezivanjem za
ACE2 receptore smanjuje se njihova aktivnost i indirektno
potencira aktivacija kalikrein-bradikinin puta, $to dovo-
di do povecane vaskularne permeabilnosti; ¢) produkcija
histotoksi¢nih medijatora posredovana aktivacijom neu-
trofila u plu¢nom parenhimu; d) aktivacija imunskih ¢elija,
citokina i vazoaktivnih medijatora koji ¢e povecati kon-
traktilnost epitelnih ¢elija i povecati otvor meduendotel-
nih spojeva na alveolokapilarnoj membrani; e) aktivacija
glukuronidaze posredstvom interleukina 1f i faktora ne-
kroze tumora (TNF), koja dovodi do ostec¢enja i razgrad-
nje glikokaliksa (10).

Teska klinic¢ka slika, koja se karakterise bilateralnom
pneumonijom i akutnim respiratornim distres sindromom
(ARDS), posredovana je ekstremno jakim odgovorom
imunskog sistema, $to dovodi do abnormalnog osloba-
danja proinflamatornih citokina (IL-6, IL-1, IL-2, IL-10,
TNF-a, interferon-y) i drugih proinflamatornih celija, kao
npr. granulocita i makrofaga (makrofagni aktivacioni sin-
drom, MAS), $to je nazvano citokinskom olujom. Pored
ovog, dolazi i do oslobadanja antiinflamatornih citokina
npr. interleukina 4 i 10 (IL-4 i IL-10), $to je takode dovede-
no u vezu sa razvojem teske klinicke slike (14). Citokinska
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Slika 1. Patofiziologija infekcije SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 se preko svog povrsinskog $iljastog proteina vezuje za humani ACE2
receptor nakon aktivacije $iljastog proteina pomoéu TMPRSS2. Ovo dovodi do smanjene regulacije ACE2 i povecanja nivoa

angiotenzina II i posledi¢no, povecanja ekspresije plazminogen inhibitora aktivatora C-1 i smanjenja fibrinolize. Bolest koju izaziva

povezana je sa povecanjem upalnih citokina i poremecajem koagulacije, sa predispozicijom za stvaranje tromba. Mononuklearne ¢e-

lije stupaju u interakciju sa aktiviranim trombocitima i koagulacionom kaskadom, $to aktivira inflamatorne éelije vezivanjem trombi-

na i tkivnog faktora sa specifi¢nim receptorima aktiviranim proteazom i vezivanjem fibrina za “Toll like-4” receptor. Aktivacija upal-
nih ¢elija dovodi do oslobadanja proinflamatornih citokina, §to dovodi do o$te¢enja prirodnih puteva koagulacije i zaustavljanja fibri-

nolize. Ovo stanje hiperupale i hiperkoagulabilnosti dovodi do disfunkcije vi$e organa, a najé¢e$¢e su pogadeni pluca, srce i bubrezi.

Angiotenzin-konvertuju¢i enzim-2 - ACE2; interleukin - IL; receptor aktiviran proteazom - PAR; transmembranska serin proteaza - TMPRSS2,

faktor nekroze tumora - TNFa.
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oluja dovodi do funkcionalnog ,kolapsa® T-¢elija imun-
skog sistema, difuznog alveolarnog ostecenja, ARDS-a i
potencijalno smrti pacijenta (15). Poremecaj imunskog
sistema, nastao u citokinskoj oluji, dovodi do ostecenja
endotela i aktivacije koagulacije sa nastankom mikro/
makrotromboza. Aktivacija ACE2 receptora na povrsi-
ni trombocita dovodi do masivne agregacije trombocita
karakteristicne za COVID-19. Trombotska mikroan-
giopatija predominantno zahvata plu¢nu i cerebralnu
cirkulaciju.

COVID-19 se javlja u ¢itavom spektru klinickih
oblika, od kojih najveci broj pacijenata ¢ak i ne zahte-
va hospitalizaciju (Protokol za lecenje pacijenata sa
COVID-19 - Krizni $tab Republike Srbije).

OBLIK 1: Asimptomatska ili vrlo blaga klinicka
slika. Ku¢no lecenje uz kontrole i nadzor kovid ambulan-
ti. Osobe su bez znakova bolesti, a sa pozitivnim nazofa-
ringealnim brisom (PCR na COVID-19) ili bolesnici bez
komorbiditeta i sa blagim oblikom infekcije (hospitalizo-
vani pacijenti sa SpO, (saturacija hemoglobina kiseoni-
kom u perifernoj krvi) > 94% i bez radiologkih znakova
pneumonije).

OBLIK 2: Blaga klinicka slika. Kovid centri — ode-
ljenje opsteg tipa, opste bolnice — izolacione jedinice,
mere opsteg, pojacanog nadzora, vi$e puta dnevno pra-
¢enje temperature, SpO, i frekvencije disanja. To su bo-
lesnici bez komorbiditeta i sa blagim oblikom infekcije
(hospitalizovani pacijenti sa SpO, > 94% sa radioloskim
znacima pneumonije, sa ili bez znakova hipoksije na
prijemu).

OBLIK 3: Umereno teska klinicka slika. Kovid
centri — poluintenzivne nege. Opste bolnice - izolacione
jedinice sa stalnim nadzorom intenziviste ili anestezio-
loga ili infektologa ili interniste - nadzor svakog sata i
cesc¢e. Teska hipoksija, febrilnost, multiple opacifikacije
na radiografiji (RTG) pluca (ili specifi¢cne CT promene),
pacijent je dobro odreagovao na oksigenu terapiju (SpO,
> 90% nakon primene kiseonika na nazalni kateter ili
masku sa protokom od 10 - 15 L/min u trajanju od sat
vremena). U slucaju izostanka terapijskog efekta ili da-
ljeg pogorsanja — transfer u kovid centar.

OBLIK 4 i 5: Teska i vrlo teska klinicka slika. Kovid
centri — intenzivna nega. Pocetak ili razvoj ARDS-a.

Zbog brojnosti zarazenih virusom SARS-CoV-2,
po pravilu velikih brojeva, znacajan broj pacijenata za-
hteva hospitalizaciju i time uveliko optere¢uje bolnicke
resurse i zdravstveni sistem u celini. Da bi se mogu¢nosti
zdravstvenog sistema u prenapregnutim uslovima mak-
simalno iskoristile potrebno je upoznati bolest i uspo-
staviti adekvatnu trijazu shodno tezini klinicke slike. Ne
zahteva svaki klini¢ki oblik hospitalizovanih pacijenata
isto angazovanje resursa i isti nivo le¢enja i nege.

Radi adekvatne trijaze na prijemu pacijenata u
bolnicu radi se osnovna dijagnostika (krvna slika sa
obaveznom leukocitarnom formulom, set biohemijskih
analiza, inicijalna radiografija pluca i srca ili kompjuteri-
zovana tomografija grudnog kosa — zavisno od stanja u
kom se pacijent u tom trenutku nalazi).

Klinic¢ka slika

Klini¢ki znaci i simptomi COVID-19 su nespecific-
ni. Naj¢e$ce pocinju povisenom telesnom temperaturom,
malaksalo$¢u, umorom, suvim kasljem, mialgijom, suvo-
¢om i bolom u grlu, glavoboljom, mu¢ninom, povraca-
njem, dijarejom, gubitkom c¢ula mirisa i ukusa. Ukoliko
dode do razvoja teske klinicke slike, ovi simptomi mogu
da progrediraju do osecaja kratkog daha, gubitka apetita,
dispneje, hipotenzije, hipoksije, hipoksemije, hiperpireksi-
je, poremecaja stanja svesti i kome.

Kriticno oboleli COVID-19 pacijenti se predomi-
nantno primaju u JIL (jedinica intenzivnog lecenja), usled
razvoja respiratorne insuficijencije. Klinicki nalaz na plu-
¢ima se krece od jednostrane ili obostrane pneumonije,
atelektaza, pneumotoraksa ili pneumomedijastinuma sa
supkutanim emfizemom ili bez njega, a u najtezem obliku
se javlja ARDS. Kasnije se sve komplikuje superinfekcijom
1 sepsom.

Laboratorijski nalazi

Posto COVID-19, pored pluca, napada i druge or-
ganske sisteme, kod pacijenata sa umerenom i teskom kli-
ni¢kom slikom uocavaju se brojne abnormalnosti u labora-
torijskim nalazima. Nastanak pocetne koagulopatije je ka-
rakterisan poviSenim vrednostima D-dimera (16).
Ostecenje sr¢anog misi¢a ovim virusom dovodi do povise-
nja vrednosti troponina, pro-BNP i kreatin-kinaze. Usled
nastanka akutne bubrezne insuficijencije mogu se uociti
povisene vrednosti uree i kreatinina, kao $to usled ostece-
nja jetre dolazi do porasta aspartat (AST) i alanin (ALT)
aminotransferaze (17). U krvnoj slici je karakteristican na-
laz leukopenije sa limfopenijom i trombocitopenijom.
Uocava se smanjen procenat monocita, eozinofila i bazofi-
la kod pacijenata sa blagom i umereno teskom klinickom
slikom (18). Neutrofilija i pove¢an odnos neutrofila i lim-
focita karakteristi¢ni su za tesku klini¢ku sliku i nepovo-
ljan klinicki ishod bolesti.

Dijagnostika

Dijagnoza bolesti zavisi od dva aspekta: a) patoge-
na koji uzrokuju bolest, njihovih komponenti i stadijuma
zivotnog ciklusa ovih patogena i b) odgovora domacina,
ukljucujuci sintezu mikro/makrometabolita. Za potrebe
skrininga, kao jednog od klju¢nih koraka u borbi protiv
COVID-109, zlatni standard je metoda polimerazne lanca-
ne reakcije u realnom vremenu (RT-PCR), narocito kod
asimptomatskih pacijenata i onih sa blagom klinickom sli-
kom jer su pacijenti infektivni oko 3 dana pre i do 6 dana
nakon pocetka prvih simptoma. Kao uzorci se najc¢esce ko-
riste nazofaringealni i orofaringealni bris, ali i bris konjun-
ktive (19). Identifikacija asimptomatskih bolesnika ostaje
glavni problem u sprecavanju sirenja COVID-19. U ideal-
nim uslovima, za pristizanje rezultata ovog testa potrebno
je 2 do 5 sati, mada u praksi to esto iznosi i do 24h zbog
velikog broja testiranih na dnevnom nivou. Senzitivnost
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ovog testa na samom pocetku bolesti iznosi oko 60%, dok
u kasnijem toku bolesti moze porasti na 80%, sto govori u
prilog velikom broju lazno negativnih rezultata. Cesto se
uocavaju pacijenti koji imaju karakteristicnu klini¢ku sli-
ku, pozitivnu anamnezu kontakta sa zarazenim osobama,
tipi¢an radioloski i laboratorijski nalaz za COVID-19, ali je
PCR test negativan. Kasnije je razvijen brzi antigenski test,
¢iji su rezultati dostupni nakon samo 5 minuta. Mehanizam
ovog testa se zasniva na izotermnoj amplifikaciji nuklein-
ske kiseline, nakon ¢ega se posebnim instrumentom prati
RNK zavisna polimeraza ovog virusa (20). U dijagnosti-
kovanju ove bolesti koriste se i seroloski testovi. Iako je
primena seroloskih testova bila upitna zbog unakrsne re-
aktivnosti antitela sa drugim virusima iz familije korona-
virusa, njihov veliki znacaj je pokazan u proceni stadijuma
i progresije bolesti. Ne samo da su ovi testovi znacajni u
skriningu pacijenata i zdravstvenih radnika ve¢ pokazuju i
njihov imunoloski status (20,21). Uspesnost ovih testova u
dijagnostikovanju COVID-19 je pove¢ana u kombinaciji sa
radioloskim snimcima pluca i grudnog kosa (kompjuteri-
zovana tomografija — CT i rendgensko snimanje).

Kompijuterizovana tomografija se pokazala znacaj-
nijom od standardne radiografije pluca jer je efikasnije i
preciznije definisala obolele, kao i okvirni stadijum bolesti
u kome se pacijent nalazi. Kompjuterizovana tomografi-
ja grudnog kosa se moze koristiti i kao samostalna rana
dijagnosticka metoda u uslovima manjka testova (22).
Karakteristican nalaz CT grudnog kosa pacijenata obole-
lih od COVID-19 sadrzi prisustvo konsolidacija plu¢nog
parenhima, linearne neprozirnosti, prisustvo opacifikacija
i ,mle¢nog stakla®, kao i takozvani “crazy-paving” (poplo-
Cavanje) i ovaj nalaz se skoruje na osnovu zahvacenosti
plu¢nog parenhima ovim promenama (engl. Severity Score
0 - 25, pri ¢emu ocena 25 predstavlja 100% plu¢nog paren-
hima zahvacenog gore navedenim promenama) (23). Na
rendgenskom snimku pluca se kod ovih pacijenata uocava
prisustvo konsolidacija, ali sa manjim stepenom precizno-
sti u poredenju sa CT-om (24).

Terapijski pristupi

Do danasnjeg dana jedinstven efikasan lek protiv
COVID-19 ne postoji. Klju¢no u tretmanu ovih pacijenata je
rano postavljanje dijagnoze, izolacija i mere prevencije (zastit-
ne maske, higijena ruku, socijalna distanca). Terapijski pristu-
pi se zasnivaju na suportivnoj terapiji, respiratornoj i nutritiv-
noj podrsci. Klinicki tok bolesti je podeljen na 4 perioda: pe-
riod inkubacije, simptomatsku fazu, ranu i kasnu plu¢nu fazu.
Period inkubacije je period od trenutka infekcije virusom do
trenutka nastanka prvih simptoma. U ovom periodu replika-
cija virusa dostize vrhunac. Obi¢no traje oko 5 dana, ali moze
trajati od 2 do 14 dana. Simptomatska faza bolesti traje oko 7
dana i predstavlja period od nastanka prvih nespecificnih
simptoma do nastanka pneumonije. Rana plu¢na faza se ka-
rakteriSe upalom pluca blazeg stepena i traje 3 do 5 dana, dok
se kasna plu¢na faza, ukoliko nastane, karakterise razvojem
bilateralne pneumonije i ARDS-a. U ovoj fazi je imunski od-
govor pacijenta najjaci i dovodi do nastanka citokinske oluje.

Plu¢na faza se karakterise imunoloskim poremecajem, ostece-
njem malih krvnih sudova pluca sa aktivacijom koagulacione
kaskade i nastankom generalizovanog prokoagulantnog sta-
nja. U kasnoj plu¢noj fazi ostecenja plu¢a mogu da progredi-
raju do ireverzibilnih fibroproliferativnih promena, kada je
potrebna primena produzene mehanicke ventilacije. Veoma
Cesto se klinicki tok u najtezoj fazi komplikuje superinfekei-
jom i sepsom.

Poznavanje klinickog toka bolesti je znacajno zbog
izbora adekvatnih dijagnostickih postupaka i primene raci-
onalne terapije. Tako ce, npr. PCR test nazofaringealnog bri-
sa imati najvecu senzitivnost i specifi¢nost poc¢etkom simp-
tomatske faze, dok ¢e senzitivnost i specificnost ovog testa
opadati u ranoj i kasnoj plu¢noj fazi. Seroloski testovi nece
pokazati prisustvo IgG i IgM antitela na SARS-CoV-2 virus
u periodu inkubacije i u simptomatskoj fazi. Antivirusna te-
rapija je efikasna samo u fazi virusne replikacije (simpto-
matska faza), dok je antiinflamatorna terapija efikasna to-
kom plu¢ne faze bolesti. Primena kortikosteroidne terapije
u plu¢noj fazi ne dovodi do smanjenja produkcije antitela.
Metilprednizolon ima bolji efekat u poredenju sa deksame-
tazonom zbog bolje penetracije u plu¢ni parenhim (25).
Terapiju rekonvalescentnom plazmom treba primeniti u po-
¢etnim stadijumima bolesti jer se njome podsti¢e imunski
odgovor pacijenta na COVID-19.

Dakle, terapija je krajnje dinamic¢na i prati tezinu kli-
nicke slike i druge odlike pacijenata.

I grupa pacijenata

Ovu grupu sacinjavaju pacijenti bez znacajnih ko-
morbiditeta i sa blagom klinickom slikom. To su pacijenti
kojima nije potrebna kiseonic¢na terapija (SpO, iznad 94% na
sobnom vazduhu), sa stabilnim vitalnim parametrima (res-
piratorna frekvencija manja od 20/min) i bez radioloskih
znakova pneumonije. Terapija je simptomatska: vitamin A
kapi za nos 2 x 2 kapi, alfa-lipoinske kiseline tbl. 1 x 200 mg,
alfakalcidol tbl. (Alpha D3) 1 x 2 mcg. Fizikalna terapija ovih
pacijenata podrazumeva promene polozaja pacijenta na sva-
ka 2 sata (levi, desni bo¢ni i potrbusni polozaj - “prone”), kao
i vezbe disanja spirobolom. Vitalni parametri sa posebnim
osvrtom na SpO, procenjuju se na svaka 2 sata, laboratorij-
ske analize se uzimaju svakog 3. dana, a kod pogorsanja i
ranije, dok se radiografsko snimanje plu¢a ponavlja na 5.
dan ili ranije u slu¢aju pogorsanja opsteg stanja pacijenta.

II grupa pacijenata

Ovu grupu cine pacijenti sa najmanjim o$tecenjem
pluca. Tu su pacijenti sa saturacijom manjom od 94% na
sobnom vazduhu, respiratornom frekvencijom ve¢om od
25/min i radiografskim znacima pneumonije, ali koji pozi-
tivno reaguju na primenu kiseoni¢ne terapije (4 - 10 I/min,
odnosno FiO, - 0,28 do 0,4). Terapija obuhvata sve iz
prethodne grupe, uz primenu polivitaminske i antivirusne
terapije: Vitamin C ima znacajnu ulogu u tretmanu ovih
bolesnika zbog antiinflamatornog i antioksidativnog
dejstva. Primenjuje se u dozi od 2 g do 6 g dnevno u intra-
venskoj infuziji ili per os. Ordiniraju se i cink 75 do 100 mg
p.o. jednom dnevno, melatonin do 10 mg dnevno, uvece;
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favipiravir tbl. 1600 mg p.o. prvi dan, zatim 2 x 600 mg p.o.
jo$ 4 dana. Primena antivirusnih lekova se zapocinje u
simptomatskoj fazi, ta¢nije u prvih 5 dana od nastanka
simptoma jer je tada replikacija virusa na najvisem nivou.
Antitrombocitna terapija (aspirin 300 mg p.o. jednom
dnevno) i antikoagulantna terapija (enoksapin 60mg jed-
nom dnevno sc. ili 1 mg/kg na 12 h kod pacijenata sa viso-
kim vrednostima D-dimera) imale su klju¢nu ulogu u spre-
Cavanju nastanka mikrotromboze i koagulopatija.
Kortikosteroidna terapija se primenjuje u plu¢noj fazi bole-
sti i doziranje zavisi od tezine Kklinicke slike. Metil
prednizolon se daje u dozi od 40 mg/12h iv. do 125 mg/12h
iv. kod teskih oblika infekcije. Kiseoni¢na potpora se obic-
no izvodi kiseoni¢nom maskom, venturi maskom ili, u slu-
¢aju potrebe, primenom neinvazivne mehanicke ventilacije.
Fizikalna terapija ovih pacijenata podrazumeva promene
polozaja pacijenta na svaka 2 sata (levi, desni bo¢ni i potr-
busni polozaj - “prone”) i vezbe disanja spirobolom.
Saturacija se kod ovih pacijenata proverava svakog sata, la-
boratorijske analize se proveravaju svakog dana, dok se ra-
diografsko snimanje pacijenata ponavlja svakog drugog
dana. Kod ovih pacijenata je potrebno razmotriti dodatnu
radiolosku dijagnostiku u vidu CT grudnog kosa.

III grupa pacijenata

U ovu grupu pacijenata spadaju pacijenti stariji od
60 godina ili pacijenti sa komorbiditetima, ta¢nije pacijenti
koji su imali blago ili umereno ostecenje pluca, ali i pove-
¢an rizik da razviju teski oblik klinicke slike. Tu su takode i
gojazni pacijenti (BMI = 30), dijabeticari (HgbAIc 2> 8,0),

hipertonicari, pacijenti sa hroni¢nim oboljenjem srca, plu-
¢a ili bubrega, kao i pacijenti koji su primali imunosupre-
sivnu terapiju. Gojaznost je definitivno potvrdena kao lo$
prognosticki faktor, verovatno zbog povecanog broja ACE2
receptora u masnom tkivu, koji imaju klju¢nu ulogu u pa-
tofiziologiji ove bolesti. Terapija kod ovih pacijenata je ista
kao kod prethodne grupe, ali je monitoring obimniji i po-
drazumeva konstantno pracenje saturacije, EKG-a, neinva-
zivno merenje pritiska i, po potrebi, diureze. Ovim pacijen-
tima je potrebno uraditi CT grudnog kosa zbog procene
zahvacenosti plu¢nog parenhima.

U slede¢im tabelama je prikazan protokol lecenja
koji smo razvili u KBC ,,Dr D. MiSovi¢-Dedinje®, a koji se
zasniva na tezini klinicke slike i odnosi se na pacijente koji
nisu na mehanickoj ventilaciji plu¢a. Protokol podrazume-
va prilagodavanje terapijskog pristupa pogorsanju bolesti
(slika 2A, 2B).

Kako se tezina klinicke slike pogorsava, prilagodava
se 1 terapija i obi¢no se podize invazivnost terapijskih po-
stupaka. Najznacajnije je pratiti tok bolesti i rano prepo-
znati moguce pogorsanje, tj. proceniti fazu u kojoj se bole-
snik nalazi. Kako je respiratorni sistem kod pacijenata kod
kojih bolest progredira do najteze forme dominantno za-
hvacen, tako se posebna paznja posvecuje adekvatnoj pro-
ceni oksigenacije i gasne razmene.

Za inicijalnu procenu gasne razmene korisnim se
pokazao tzv. modifikovani indeks oksigenacije (MIO =
SpO,/Fi0,). Vrednost MIO < 315 sugeriSe ARDS, odnosno
ukazuje na tezinu bolesti, tj. zahvacenost pluca.

Predmet ovog rada su teski pacijenti, sa potrebom za

STEPEN BOLESTI MEDIKAMENTI FIZ. TH. +02 Rtg, LAB. ANALIZE
Bolesnici bez komorbiditeta i Simplomalska terapiia, izolaciia Promenapolozajau | Pratiti SatOzna 2h
sa blagim oblikom infekcije krevetu na 2h (Iigvi,
Th anosmije: vitamin A kapi za nos 2x2 kapi, alfa lipoinska kiselina tbl. 1x200mg, desni bok, potrbusni | Rtg pulme.na 5 dana (ili
(hospitalizovani pacijenti sa alfakalcidol tbl. (Alpha D3) 1x2 meg (MOZE | NE MORA) poloza) ranije u pegorsaniv)
SatOz > 94% na Fi020.21 e i .
RR<20/min; i bez radiologkih Vebe Spirobolom | Lab.analize na 3 dana (il
znakova pneumonije) ili |Le +/- ranije u pegorsani)
Kod svih bolesnika koji imaju i
najmanje znake ostecenja pluca
zapoceti lecenje 1+3, kada Antikoagulantna th: Niskomolekulrni heparin
antivirusni lekovi budu dostupni
ukijuciti i opciju 2 po donjoj Antivirusna th. (zapodeti najkasnije do 5. dana od podetka tegoba): WW}’ Pratiti SatOzna 1h
prepofuci. Favipiravir tbl. 1600 mg na 12 h. prvi dan. zatim 600 me na 12hjo krevely na 2 gy,
- X desnibok, polrbusni | Rtg puimo na 2 dana (ili
Sat0, < 94% na Fi0,0.21 eIt poloza)) ranjje u pogorsaniu)
RR>25/min , RR>25 glj L . +
o Q‘QQAW Kortikosteroidna th (u slucaju izostanka terapijskog odgovora na 5 |
nath O < 4 Limin i 28%; - Vezbe SpIObOlOn 1) gp analize syaki dana (il
radioloski znaci pneumonije prethodnu terapiju) + 02 Ventura magka m st
(boja konekiora i
i Vitaminska th: alfakalcidol tbl. (Alpha D3) 1x2 mcg, protok prema Zelieno). GASNE ANALIZE
Sat0; < 92% jli Sp0,<04%, vitamin C 1x1 _ Bluca
RR>25 gli odgovara na kiseonik~ | Plazmarekonvalescenata (unutar 2 nedelje od pocetka tegoba. prema liNIV
10 L/min ili 40%, ili radioloSki skoru)
znaci pneumonije Primena antibiotika samo kod verovatne ili dokazane bakterijske inf.!
Pacijenti sa komorbiditetima Antikoagulantna th: Niskomolekulrni heparin Pratiti SatO;na 1h
Promena polozaia u
Svi bolesnici dobijaju kombinaciju | Vitaminska th: alfakalcidol tbl. (Alpha D3) 1x2 mcg, vitamin C 1x1g kreveluna 2h (ievi, | Rtg pulme.na 2 dana (ili
143, dok se kod bolesnika sa . » A desni bok, potrbusni. | ranije u pogorsaniv)
komorbiditetima il starijim od 60 Oksigenoterapija: nazalni kateter ili maska (02 10-15 L/min poloza))
godina i/l tegkim oblikom. infekcije, + Lab.analize syaki dana (ili
koja podrazumeva obimnijy, Antivirusnath. (akoje proslo manje od 5. dana od pocetkategoba)Favipiravir Vezbe Spirobollom | ranije u pogorsanju)
pneumeniju. (ili se prema klinickol (kao gore) ili Remdesivir(200mg iv prvi dan pa 100mg iv narednih 9 dana) + 0, Ventura magka
slici procenivis/ocekuie teska, . (boja koneklorai | GASNE ANALIZE
forma bolesti) dobijaju Kortikosteroidna th ili bioloSka terapija protok prema Zelienol. | Razmeotriti CT pluga.
kombinovanu terapiju 14#2+3 inspiratornaj kane. 0z)
Antibiotska th: prema vodi¢u za racionalnu primenu antibiotika,
*(Da li pacijent ima: Godine = 60 ) i NIV
ILIBMI> 30 ILI Dijabetes Plazma rekonvalescenata (unutar2 nedelje od pocetka tegoba, premaskoru)

Slika 2A. Protokol le¢enja COVID-19 pacijenata u odnosu na tezinu klinicke slike.
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(HgbA1c 2 8.0) il Th2.
Hronicno oboljenje
srca/hipertenziju  ILI Hronicno Lopinavir/ritonavir t]. 2x 400/100 mg p.o. 10 dana |l Remdeseyir tbl. 200 mg iy, prvi
pluéno oboljenje LI dan, zafim, 100 mg j,v/dan jo§ 9d. lli_Favipiravir tbl, 1600 mg p.o. prvi dan, zafim,
Imunosuprimiran®) 2x600mg p.o. jo8 5d.
Tezak oblik infekcije ARDS: razmotriti uvodenje kortikosteroida kod pacijenata koji imaju ARDS srednje i teske Rtg pulmo na 5 dana (ili
kategorije (PaO/FiO, manji od 200) i kod pacijenata koji imaju ARDS i Sok. MV plu¢a ranije u pogorsanju)
U bolesnika.sa teskimoblikom. | Metilpredinzolon 60 mg jedanput dnevno sa Kasniim,teperingom (smaniivaniem doze)
infekcije koja zahteva lecenje u | za 20 mg na drugi dan. Ukupno davanie kortikosteroida ne treba bifi duze od 7 dana. (uz PCV: Razmotriti CT pluca, ako.ga
JIL moguce je primeniti sve saglasnost intenziviste) ili Hydrocortizon 50mg iv/6h, | dan, pa smanjenje na 50mg/iv na veé nema.
dostupne mere intenzivnog 8h Il dan, pa 50 mg/12h Ill dan. PIP 25 sm H:0
lecenja (kombinovano lecenje, PEEP 10 cmH;0 | Pri prijemu u JIL yzeti: KKS
imunomodulatore i sl.). *Citokinska oluja (pogorsanje opsteg stanja, visok nivo IL-6, skok vrednost fibrinogena, D- (Razmotrfiinizl | 5, Na, K, CI, Ca, Mg, fosfat,
dimera i CRP-a: razmotriti th Actemra (Tocilizumab 8 mg/kg i.v. podelieno u dve doze PEEP) bikarbonat, urea, kreatinin,
Sp0,<88% ili 94%, RR>25  pored | (maks. do 800 mg po dozi) Ti=2sec,f= glikemija, bilirubin, ALT, AST,
60% protoka kiseonika -15L/min 12/min GGT, holesterol, trigliceridi,
SpO2IFi0z< 315 - ARDS Markeri citok olujer Le<5000 10¢ , PLT<110 10° , Hgb <9291, NLR>3 Tramp=02sec | CRP, feritin, LDH, CK,
Pa0,IFi0< 300 - ARDS 1CRP, Fegitina, D-dimer 6x,1LDH —{o3a rognoza DV=4-6mlkg | Troponin (high sensitivity),
PEEP=10.p3, | Pro-BNP,
Kriterijumi za uvodenje Tocilizumaba: g&;&%ﬂsr& apoesle, | INR, PTT, Fibrinogen, D-dimer
Covid 19 poziiyan PCR fest. CRP>70, Sat0;<02% pri O, 3Umin i vegem. MV pluca E’Eﬁ% gi%a& g;é:‘f‘ A".A:'u'zzim
kraca od 24h, povisen il izrazito snizen fibrinogen, porast D-dimera, feriting, IL-6. ARDSa, Lab,analize mm dan (i ganiig
L FIO2 na pocelky. | u pogorSani)
Iskljuéujuci kriterijumi : 1.0, pa dalig po
patrebi Lab. analiza natrahna 72
Hiogrsenaiivnost na, Toclizumaban. cania prmena, imunomodulatora | imunosupresiv, uvodenje  Tocilizumaba:
aitivna (nfekeiia koja Je kontraindikacia za pameny, Tocilizumaba:  ALT/AST>S x,
Neutrofii<500/mi, Trombogiti <60 000/ml, Divertikuliis il pedaraciia CRP, Fibrinogen, D-dimer,
Feritin, IL-6, ALT, AST, KKS &
(Neutrofili, Trombogiti)

TRIJAZA BOLESNIKA NA OSNOVU POTREBE ZA OKSIGENOTERAPIJOM

A) Zeleno :Sp0O»> 88 jli 94%, RR<20 udaha/min;

B) Zuto_-Sp0>< 88 lj 94%, RR>25 ali odgoyara na kiseonik < 4 Limin ilj 28%;
C) Orange (Sp0<94%, RR>25 ali odgovara na kiseonik~ 10 L/min ili 40%
D) Crvrno (Sp02<88% ili 94%, RR>25 i pored 60% ~151/min protoka kiseonika. SpO2/FiO< 315 - ARDS

Slika 2B. Protokol le¢enja COVID-19 pacijenata u odnosu na tezinu klinicke slike.

respiratornom potporom. Osnovni vid te potpore je kiseo-
ni¢na terapija (oksigenoterapija), koja se primenjuje na razli-
¢ite nacine, u zavisnosti od procene gasne razmene pacijenta.
Osnovni alati za tu procenu su pulsna oksimetrija i gasne
analize arterijske krvi, uz klinicku sliku pacijenta.

Pulsna oksimetrija pruza podatke o saturaciji hemo-
globina periferne krvi kiseonikom. Oksimetar se u vidu $ti-
paljke postavlja na jagodicu prsta (ili usnu resicu), a rezultat
se ocitava na monitoru graficki (u vidu krivulje) i numericki
(u procentima) (slika 3). Normalne vrednosti SpO, kod zdra-
vih osoba su iznad 95%, dok su kod bolesnika sa hroni¢nim
plu¢nim bolestima nize.

Gasne analize arterijske krvi daju informacije o ade-
kvatnosti alveolarne oksigenacije (parcijalni pritisak kiseoni-
ka u arterijskoj krvi - Pa0O,), ventilacije (parcijalni pritisak
ugljen-dioksida u arterijskoj krvi, PaCO,), kao i o acidoba-
znom statusu pacijenta. Iz gasnih analiza se dobijaju i druge
korisne informacije, kao npr. vrednosti elektrolita, glikemije,
laktata, hematokrit (tabela 1).

U nastavku je prikazan osnovni princip tumacenja ga-

Slika 3. Pulsni oksimetar (portabilni).

Tabela 1. Vrednosti parametara gasnih analiza arterijske krvi u
acidobaznoj ravnotezi i njenim poremecajima - acidozi i alkalozi.

snih analiza arterijske krvi, po koracima.

PRVI KORAK: Pogledaj pH iproceni da li je u pitanju Parametar Normalno  Kretanje uacidozi Kretanje u alkalozi
acidoza ili alkaloza. pH 7,40 <7,40 > 7,40

DRUGI KORAK: Pogledaj osnovne parametre: PaCO, 40 mmHg > 40 mmHg < 40 mmHg

a) PaCO, (respiratorna komponenta acidobazne rav-  paO, 100 mmHg
noteze) — da li su vrednosti iznad ili ispod normalnih? Bikarbonati 24 mEq/L <24 mEq/L > 24 mEq/L

b) bikarbonate i BE/BD (bazni eksces/bazni deficit - pp/pp OmEq/L <0 mEq/L > 0 mEq/L

metaboli¢ke komponente acidobazne ravnoteze) — da li su
vrednosti ispod ili iznad normalnih?

TRECI KORAK: Kako se te komponente slazu sa pH? tisak O, u arterijskoj krvi; BE/BD - bazni eksces ili deficit.
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Ono $to se slaze sa pH (respiratorna ili metabolicka
komponenta) je PRIMARNI POREMECAJ acidobazne
ravnoteze.

Ako se druga komponenta krece u suprotnom pravcu,
to je SEKUNDARNI POREMECA] acidobazne ravnoteze.

Ako se vrednosti obe komponente kre¢u u istom
pravcu, onda je to KOMBINOVANI POREMECA] (slika 4).

{ bikarbonati
Metabolicka acidoza
<7,40
T Paco,
- s
7 bikarbonati
Metabolic¢ka alkaloza
>7,40
I Paco,
Respiratorna alkaloza

Slika 4. Odnos pH i komponenti acidobazne ravnoteze.

Resp|ratorna acidoza

Legenda: PaCO2 - parcijalni pritisak CO2 u arterijskoj krvi.

Procena oksigenacije

1. PaO,/FiO,. Najjednostavniji nacin za procenu ok-
sigenacije iz gasnih analiza arterijske krvi jeste odredivanje
odnosa PaO, i frakcije O, koja se isporucuje pacijentu
(FiO,). Koristi se za odredivanje tezine akutnog plu¢nog
ostecenja. PaO,/FiO, bi trebalo da bude okvirno 500 (na
sobnom vazduhu je FiO, = 0,21; PaO, normalno iznosi oko
100mmHg; 100/0,21 = 476,2).

Ukoliko je PaO,/ FiO,;:

200 - 300 = blago pogorsanje oksigenacije

100 - 200 = umereno pogorsanje oksigenacije

< 100 = tesko pogorsanje oksigenacije.

Procena oksigenacije se jednostavno moze uraditi i
kroz modifikovani indeks oksigenacije (MIO).

Primer: SpO, 85%, FiO, 41% (0,41): modifikovani
indeks oksigenacije = 85 : 0.41 = ~ 207, $to ukazuje na
ARDS. Ukoliko su vrednosti MIO nezadovoljavajuce, po-
tvrdu lose gasne razmene dobijamo gasnom analizom arte-
rijske krvi i odredivanjem indeksa oksigenacije (IO = PaO_/
FiO,), (P/F odnos - odnos parcijalnog pritiska kiseonika u
arterijskoj krvi i inspiratorne frakcije kiseonika).

Postoje brojni algoritmi postupaka u proceni i tera-
piji hipoksije. Jedan od njih je prikazan na slici 5 i 6.
Parametre oksigenacije treba uvek korelirati sa klinickom
slikom i odluku doneti na osnovu klini¢ke procene.

Nakon ovakve procene, odlu¢ujemo se za odredeni
stepen respiratorne podrske, ali i za smestaj bolesnika na
odeljenje, u PIN (poluintenzivna nega) ili u JIL. Sa pogorsa-
njem Kklinicke slike i gasne razmene prelazi se na slededi,
obi¢no invazivniji vid respiratorne podrske. Obic¢no je sle-
de¢i vid, posle jednostavne oksigenoterapije sa nazalnom.
kanilom ili maskom, priklju¢enje HENC (engl. High flow
nasal canulla), zatim je sledeci nivo podrske NIV - neinva-
zivna ventilacija plu¢a sa masinom za disanje i na kraju je to
IMV - invazivna mehanicka ventilacija.

G

Sp0,>92% DA |  Bezpotrebe za
na sobnom vazduhu? suplementacijom 0,
NE
Y

Nazalna kanila 1-6 I/min
(padijent nosi hirursku masku)

Y DA Titrirati 0, protok
@@—» da se postigne
Sp0, 94-98%
NE
\

Obicna / maska sa rezervoarom
6-10 [/Min/10-15 I/min

DA Titrirati 0, protok
Sp0,>92%? da se postigne
$p0, 94-98%
Venturi maska? — > Prijem
Ukoliko ne postoji » JIL Uraditi RTG s/p uliL
ukoliko nije raden

Slika 5. Procena i postupak konvencionalne kiseoni¢ne terapije
usled hipoksije.

Redovno racunati modifikovani indeks oksigenacije
(MIO) Sp0, /Fi0,
Fi0, proceniti na osnovu protoka na sledeci nacin:

Nazalna kanila 0, Maska
PROTOK | PROCENJENI PROTOK | PROCENJENI

KISEONIKA Flo, KISEONIKA Flo,

1l 0,25 6l 0,35

2 0,29 L 0,41

3 033 8L 0,47

4 037 9 0,53

5 0,41 100 0,60

6l 0,45

Maska sa rezervoarom (protok 10-15L/min)
Fi0, 80-100% (0,8-1,0)

PRIMER
Sp0, =85% Fi0,=0,41 MI0=85/0,41=207
MIO u ovom primeru ukazuje na ARDS.
Uraditi arterijske gasne analize i konsultovati
dezurnog anestezioloiga.

Slika 6. Procena hipoksije na osnovu MIO indeksa.
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Indikacije za primenu neinvazivne i invazivne meha-
nicke ventilacije

Prelazak na HENC za O, terapiju ili NIV indikovan
je ukoliko su prisutni jedan ili vi$e parametara:

 pogor$anje respiratornog drajva (nacin disanja):
dispneja, tahipneja > 30/min;

 Sa0, < 92% i pored primenjene oksigenoterapije
od > 5l/min ili putem nazalne kanile ili oronazalne maske
(venturi maska);

¢ PaO, < 80 mmHg

e 200 > P/F < 250 mmHg.

Intubacija i primena invazivne mehanicke ventilacije
je indikovana ukoliko su prisutni jedan ili vi$e parametara:

« pogorsanje respiratornog drajva: dispneja, tahipne-
ja > 35/min;

+ Sa0, < 88% i pored primenjene HENC ili NIV u
trajanju od 2 sata;

+ PaO, < 60 mmHg i pored primenjene HFNC ili
NIV u trajanju od 2 sata;

o P/F <200 mmHg;

o ROX indeks = (SpO2/FiO2)/FD (koli¢nik saturaci-
je i FiO2 podeljen frekvencijom disanja/min). ROX indeks
ispod 5 uz D-dimer > 4000 uz glomerulsku filtraciju (GFR)
< 60 ml/min visoko su prediktivni za intubaciju.

I pored svih napora koji se ¢ine na odeljenju, je-
dan broj pacijenata zavrsi kao kriticno oboleli u jedinici
intenzivnog lec¢enja (JIL). Lecenje najtezih, kriti¢no bole-
snih pacijenata je specijalizovano lecenje pacijenata cija
su stanja opasna po zivot i kojima su potrebni sveobu-
hvatna nega i stalno pracenje.

Ovi pacijenti se lece u JIL sa iskusnim i obuc¢enim
osobljem. Upravo nedostatak takvog osoblja i prostora
uslovio je, u celom svetu, veliki mortalitet COVID-19.

Neke bolnice imaju posebne jedinice za posebne
populacije (npr. kardioloske, traumatske, hirurske, neu-
roloske, pedijatrijske ili neonatalne pacijente). Odeljenja
intenzivnog lecenja zahtevaju i veliki broj i angazovanje
medicinskih sestara jer je pacijentu neophodan visok in-
tenzitet nege, ukljucujuci lecenje i kontinuirano pracenje
tizioloskih parametara.

Klju¢ne karakteristike kriti¢no bolesnog pacijenta
su teski respiratorni, kardiovaskularni ili neuroloski, re-
nalni ili drugi poremecaji, ¢esto u kombinaciji usled za-
hvacenosti viSe organa ili organskih sistema. Treba na-
glasiti da je lecenje kriticno bolesnih COVID-19 pacije-
nata Skolski primer definicije kriticno bolesnih.
COVID-19 u najtezem obliku napada sve organske siste-
me i dovodi do iscrpljivanja fizioloske rezerve, $to zahte-
va razlic¢ite vidove podrske. Takvi pacijenti najpre ispo-
ljavaju (u najve¢em broju slucajeva) respiratornu insufi-
cijenciju u obliku akutnog plu¢nog ostec¢enja (engl. Acute
Lung Injury, ALI), odnosno akutnog respiratornog
distres siundroma (ARDS), ali se na to veoma desto i
brzo nadovezuje superinfekcija, koja progredira do sepse,
septi¢nog Soka i zavrSava sa multisistemskom organ-
skom insuficijencijom. Takvi pacijenti se klasifikuju u IV

grupu.

IV grupa - kriti¢no oboleli pacijenti

Ovu grupu ¢ine kriti¢no oboleli pacijenti, ta¢nije pa-
cijenti sa teSkim oblikom klinic¢ke slike. U klini¢koj slici do-
miniraju glad za vazduhom - dispneja, tahipneja (respira-
torna frekvencija preko 35/min), hipotenzija, tahikardija,
Cesto stanje pocetnog $oka. Saturacija je manja od 88% na
sobnom vazduhu ili manja od 94% uprkos kiseoni¢noj pot-
pori od 151/min, odnosno FiO, od 0,6, a kod razvijenog
ARDS-a je SpO,/FiO, < 315 ili PaO,/FiO, < 300. Na osnovu
pomenutih parametara, ovakvi pacijenti se smestaju u JIL,
gde je moguce primeniti sve dostupne mere intenzivnog le-
¢enja. Oni zahtevaju kompletan i detaljan monitoring (EKG,
neinvazivno i invazivno merenje krvnog pritiska, saturacija,
temperatura, diureza). Laboratorijske analize se ponavljaju
svakodnevno, a u slucaju potrebe i cesc¢e. Mikrobioloske
analize se takode uzimaju u pravilnim intervalima, a uvek u
sluc¢aju povisenja parametara zapaljenja (CRP, prokalcito-
nin) ili na osnovu klini¢kih simptoma koji mogu ukazivati
na bakterijsku ili gljivicnu superinfekciju. Ovim pacijenti-
ma se plasira arterijska kanila, radi kontinuiranog merenja
krvnog pritiska i redovnije kontrole gasnih analiza, central-
ni venski kateter, zbog potrebe za viednevim primanjem
terapije i primene parenteralne ishrane, kao i urinarni kate-
ter radi preciznijeg merenja diureze i kontrole nadoknade
te¢nosti. U slu¢aju hemodinamske nestabilnosti ovih paci-
jenata koristi se invazivni hemodinamski monitoring u ci-
lju hemodinamske optimizacije i ciljno usmerene nadokna-
de te¢nosti, kao i primene adekvatnih vazopresora i inotro-
pa, ali i adekvatne procene funkcije sr¢anog misi¢a. Zbog
povecane koli¢ine citokina oslobodenih u krvotok, posle-
di¢no se javljaju izrazita vazodilatacija i hipotenzija. Ovo
stanje je dodatno potencirano nastankom sepse. Zato je u
ovoj fazi ¢esto potrebna primena vazoaktivnih lekova, pre
svega noradrenalina. Terapija obuhvata ve¢ navedenu tera-
piju, uz povecanje doze lekova. Primenjuje se pulsna doza
metilprednizolona 250 do 500mg iv. dnevno. Prestanak pri-
mene kortikosteroidne terapije mora biti postepen, do 2
nedelje nakon prestanka kiseoni¢ne podrske. Vazno je na-
pomenuti da antivirusni lekovi nemaju znacajan efekat u
ovoj fazi bolesti. Ukoliko dode do nastanka superinfekcija,
primenjuju se antibiotici Sirokog spektra dejstva, a nakon
pristizanja rezultata antibiograma vrsi se deeskalacija anti-
biotske terapije. Nadoknada te¢nosti je od izuzetnog znaca-
ja. Cilj je odrzati euvolemiju sa delimi¢no restriktivnom
strategijom nadoknade te¢nosti.

Jedan od tretmana koji se cesto koristi u JIL-u kod
kriticno obolelih pacijenata je okretanje pacijenata na tr-
buh ili “prone” pozicija. “Prone” pozicija se godinama kori-
sti u terapiji ARDS-a zbog toga $to je dokazano poboljsanje
oksigenacije primenom ovog manevra. Mehanizam pobolj-
$anja oksigenacije zasniva se na smanjenju gradijenta pleu-
ranog pritiska od nezavisnih na zavisne delova pluca, pove-
¢avanje end-ekspiratornog volumena, pobolj$avanje venti-
laciono-perfuzionog odnosa, olak$avanje izbacivanja se-
kreta, $to sve zajedno dovodi do poboljsanja plu¢ne ventila-
cije (26). Ova pozicija je takode protektivan mehanizam za
nastanak VILI-ja (engl. ventilator induced lung injury) i
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povezana je sa smanjenim mortalitetom (27). Pacijenti se
postavljaju u ovaj polozaj 12 do 16 sati u kontinuitetu ili
manje ukoliko dode do hemodinamske ili kardiorespirator-
ne nestabilnosti. Pokazan je znacajan benefit ovog manevra
ukoliko se primeni u prvih 12 do 24h od prikljuc¢ivanja pa-
cijenta na mehanicku ventilaciju (28). Prilikom ovog mane-
vra je klju¢no da tim koji okreée pacijenta bude uigran jer
kod neiskusnih timova moze do¢i do ozbiljnih povreda
vratne ki¢me, povrede lica, dekubitusa i akcidentalne
ekstubacije.

Akutni respiratorni distres sindrom

Akutni respiratorni distres sindrom je kompleksan
sindrom koji moze biti infektivne i neinfektivne etiologije
(trauma, pankreatitis). Za dijagnozu ARDS-a se koristi tzv.
Berlinska definicija, koja se sastoji od nekoliko kriterijuma
(tabela 2) (29). Kod infekcije SARS-CoV-2 virusom osno-
vu ARDS-a ¢ini ozbiljno hiperinflamatorno, citokinima
posredovano o$te¢enje pluca. Citokinska oluja narusava
normalan adaptivan odgovor na hipoksi¢nu vazokonstrik-
ciju (30). Ostecenje alveolarnog epitela i endotela dovodi
do povecane permeabilnosti i izlaska vode bogate proteini-
ma, te posledi¢no nastanka nekardiogenog edema pluca.
Na to se nadovezuju nastanak atelektaza, smanjenje plu¢ne
komplijanse, poremecaj ventilaciono-perfuzionog odnosa i
razvoj desno-levog $anta. Svi ovi faktori potenciraju nasta-
nak hipoksemije. Istrazivanja su pokazala da je komplijansa
pluca ne-COVID pacijenata sa ARDS-om varijabilna, a ka-
snije se to potvrdilo i sa pacijentima obolelim od COVID-19.
Ovo nam govori da se terapija koja se koristila u tretmanu
ARDS ne-COVID pacijenata moze primeniti i kod
COVID-19 pacijenata (31). Nakon postavljanja dijagnoze
ARDS-a cilj je otkriti i resiti uzrok nastanka, kao i spreciti
o$tecenja pluca neadekvatnom ventilacijom. Tipovi VILI-ja
prikazani su u tabeli 3 (32).

Respiratorna podrska se primenjuje principom eskala-
cije. Pocinje se neinvazivnim nacinima kiseoni¢ne potpore.

Tabela 2. Berlinska definicija ARDS-a.

Parametar Definicija

Vreme pocetka  Unutar 7 dana od poznatog klini¢ckog uzroka ili

pogorsanja respiratornih simptoma

RTGili CT Bilateralna zasencenja koja ne mogu da se objasne

grudnog kos$a  torakalnim izlivima, kolapsom ili plu¢nim
nodusima

Poreklo Respiratorna insuficijencija koja se ne pripisuje

plu¢nog popustanju srca ili visku te¢nosti. Ukoliko nema

edema faktora rizika, potrebna je objektivna procena
(ehokardiografija)

Hipoksemija

Blaga 200 mmHg < PaO,/FiO, > 300 mmHg sa PEEP-
om ili CPAP-om > 5 cmH,0

Srednja 100 mmHg < PaO,/FiO, >200 mmHg sa PEEP-
om > 5 cmH,0

Teska 100 mmHg < PaO,/FiO, sa PEEP-om > 5 cmH,0

Tabela 3. Tipovi VILI-ja.

Povreda

Mehanizam

Atelektrauma

Barotrauma

Biotrauma

Toksi¢nost kiseonika

Samoostecenje pluca od strane
pacijenta
(engl. Patient self-inflicted lung

Cikli¢no otvaranje i zatvaranje
(kolabiranje) alveola

Visoki transpulmonarni pritisak
o$tecuje zidove alveola
Oslobadanje citokina sa subseg-
mentnim plué¢nim i sistemskim
inflamatornim odgovorom
Nastanak slobodnih kiseoni¢nih
radikala

Visok transpulmonarni pritisak
izazvan intenzivhom

inspiratornom snagom pacijenta

injury, P-SILI)

Povreda smicanja (cepanja) Jake sile na spojevima kolabiranih
i otvorenih alveola

Volutrauma Veliki disajni volumen dovodi do

prevelike distenzije alveola

(binazalni kateter, kiseoni¢na maska, venturi maska, nazal-
na kanila sa visokim protokom, neinvazivna mehanicka
ventilacija) pa sve do intubacije i prikljucenja pacijenta na
invazivhu mehanicku ventilaciju. U slu¢aju da nijedan vid
respiratorne podrske ne daje Zeljene rezultate, potrebno je
razmotriti primenu ekstrakorporalne membranske
oksigenacije.

Pacijentima kojima se saturacija otezano odrzava
iznad 90% ili kod kojih je primecen povecan disajni rad, pri-
menjuje se HENC, a zatim i neinvazivna ventilacija pozitiv-
nim pritiskom (NIV). Neinvazivna ventilacija pozitivhim
pritiskom obezbeduje PEEP (pozitivni pritisak na kraju
ekspirijuma u obliku kontinuiranog pozitivnog pritiska
(engl. continuous positive airway pressure, CPAP). Ovaj
oblik mehanicke ventilacije mozemo primeniti preko

~CPAP“ maske, “Full Face“ maske ili helmeta. PEEP se pode-

$avana 5 - 10 cmH,O i postepeno povecava do 20 cmH, O,
uz FiO, 0d 0,4 do 1. Preporuka postavki NIV-a kod le¢enja
COVID-19 pacijenata je da se pokusa sa manjim FiO,, a
ve¢cim PEEP-om, naravno sa ciljem pronalaska idealnog
PEEP-a, ta¢nije, najbolje oksigenacije. Bilevel postavka NIV
obezbeduje dodatni i inspiratorni pritisak i moze dovesti
do nastanka VILI-ja, stoga treba biti izuzetno oprezan pri
kori$¢enju ovog moda ventilacije (33). Procena respirator-
nog statusa pacijenata na HFNC i NIV vrsi se nekoliko puta
tokom dana. Pacijenti koji i pored svega ostanu tahidispno-
i¢ni, uz povecan disajni rad i pored maksimalne podrske
neinvazivnim nacinima, prikljucivani su na invazivnu me-
hanicku ventilaciju. Donos$enje odluke o intubaciji i pri-
klju¢ivanju COVID-19 pacijenata na invazivnu mehanicku
ventilaciju je pravi izazov. Dok su neki lekari zagovornici
rane intubacije, drugi su zagovornici kasne (odlozene) in-
tubacije. Istina je verovatno na sredini, tj. re$enje je indivi-
dualno za svakog pacijenta, na osnovu svih klinickih para-
metara, opsteg stanja, CT skora, saturacije, gasnih analiza,
broja respiracija i subjektivnog ose¢aja samog bolesnika.
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Redovno se procenjuju gasne analize iz arterijske
krvi, gde se pored ostalih parametara (pH, pCO,, pO,, SO,,
Lac, BE, HCO*) poseban osvrt stavlja na P/F indeks
(Horowitz indeks) zbog njegove korelacije sa mortalitetom
(tabela 4).

Tabela 4. Horowitz indeks i mortalitet kod ARDS-a.

Stepen ARDS-a PaO,/FiO2 Mortalitet
Blagi 200 - 300 27%
Umeren 100 - 200 32%
Tezak <100 45%

Intubacija i prikljuc¢ivanje na mehanicku ventilaciju
COVID-19 pacijenata nosi veliki rizik zarazavanja medi-
cinskog osoblja. Zbog toga je potrebno postovati poseban
protokol za intubaciju ovih pacijenata. Po ovom protokolu,
koriste se svi dostupni intravenski anestetici (propofol, ne-
sdonal, dormikum, hipnomidat, ketamin) veoma oprezno
zbog hemodinamske nestabilnosti pacijenata. Kao relak-
sant se koristi rokuronijum i to u maksimalnoj dozi da bi se
$to brze stekli uslovi za bezbednu intubaciju. Da bi se pove-
¢ala bezbednost medicinskog osoblja, prilikom intubacije
se Cesto koristi zastita od pleksiglas providnih kutija i vi-
deo-laringoskop. Nakon priklju¢ivanja na mehanicku ven-
tilaciju pacijenti su kontinuirano sedirani, analgezirani i
relaksirani. Dugodeluju¢i i srednjedelujuci relaksanti imaju
veliku ulogu u mehanickoj ventilaciji. Oni smanjuju asin-
hroniju izmedu pacijenta i ventilatora, smanjuju disajni rad,
poboljsavaju oksigenaciju, ¢ak i smanjuju koncentraciju in-
flamatornih biomarkera (34,35,36). Relaksaciju treba odr-
Zavati kontinuirano do 48 ¢asova, a zatim po potrebi bo-
lusno, da bi se sprecila atrofija respiratorne muskulature.
Imajuc¢i u vidu da primena relaksanata nije pokazala znaca-
jan uticaj na smanjenje mortaliteta kriticno obolelih
COVID-19 pacijenata, treba razmotriti njihovu manju
upotrebu (37). Pacijente treba umereno sedirati uz redovne,
svakodnevne prozore sedacije (povremeno ukidanje seda-
cije) radi procene stanja. Blaga sedacija povezana je sa bo-
ljim ishodom lecenja (38). Ipak, u uslovima velike asinhro-
nije pacijenta i ventilatora, kada je povecan rizik za nasta-
nak VILI-ja, neophodna je bila duboka sedacija. Sto se ti¢e
primene samih modova ventilacije, koriste se svi raspolozi-
vi oblici: VCV (volumenom kontrolisna ventilacija), PCV
(pritiskom kontrolisana ventilacija), PRVC (pritiskom
vodena - volumenom kontrolisana ventilacija), APRV (in-
verzna ventilacija kontrolisana pritiskom sa neograni¢enim
spontanim disanjem) SIMV (sinhronizovana mandatorna
ventilacija), BiLevel (ventilacija sa dva nivoa pritiska), sa ci-
ljem da pronademo onaj koji ¢e dovesti do najbolje oksige-
nacije pacijenta. Preporuke mehanicke ventilacije kod
ARDS-a u COVID-19 zasnivaju se na primeni protektivne
mehanicke ventilacije sa malim disajnim volumenom (4 - 8
ml/kg) i visokim PEEP-om (pozitivan pritisak na kraju ek-
spirijjuma). Cilj mehanicke ventilacije u COVID-19 je odr-
zavanje adekvatne oksigenacije, uz sprec¢avanje nastanka
VILI-ja. Osnovu ovakvog nacina mehanicke ventilacije
¢ine mali disajni volumen, adekvatan PEEP potreban da

odrzi pluca rekrutovanim uz male pritiske u disajnim
putevima (tabela 5) (39,40). Posto je ARDS heterogeni sin-
drom, potreban je indivudualan pristup jer se pacijenti me-
dusobno znacajno razlikuju. U suprotnom, primena uni-
formnog nacina ventilacije kod svih COVID-19 pacijenata
sa ARDS-om moze dovesti do dodatnih znacajnih os$tece-
nja pluca. Odredivanje idealnog PEEP-a za svakog pacijen-
ta moze biti klju¢an korak u ventilaciji ovih bolesnika jer je
tanka granica izmedu pobolj$anja oksigenacije maksimal-
nim rekrutmentom alveola i nastanka VILI-ja (41). PEEP je
koristan jer otvara i time omogucava ventilaciju kolabira-
nih alveola, poboljsava gasnu razmenu i smanjuje rizik od
nastanka atelektotraume, dok, s druge strane, moze biti i
$tetan zbog prekomernog Sirenja pluca, povecavajuci pluc-
nu vaskularnu rezistenciju, remeteci ventilaciono-perfuzio-
ne odnose i uzrokuju¢i hemodinamsku nestabilnost sma-
njenjem “preloada” (tabela 5) (42). Iako jo$ uvek nije defi-
nitivno dokazano, trenutne preporuke podrzavaju primenu
visokog PEEP-a kod bolesnika sa umerenim i teskim
ARDS-om (PaO,/FiO, < 200 mmHg) (43). Za primenu ade-
kvatnog PEEP-a neophodna je dobra procena rekrutabil-
nosti pluc¢a svakog pacijenta jer nizak PEEP kod dobro re-
krutabilnih plu¢a nece pokazati znac¢ajan benefit, dok visok
PEEP kod slabo rekrutabilnih plu¢a moze dovesti do na-
stanka VILI-ja. Marini i Gattinoni sugeri$u da postoje dva
razli¢ita fenotipa ARDS-a kod COVID-19 pacijenata, H
(engl. high - teska pluca) i L ((engl. low - laka, vazdus$asta
pluca) tipovi fenotipa, i da je potreban razli¢it pristup u me-
hanickoj ventilaciji. Razlika je bazirana na CT nalazu, kom-
plijansi i rekrutabilnosti. Ipak, ovo jos uvek nije definitivno
dokazano i mehanicku ventilaciju treba sprovoditi prema
gore navedenim preporukama (44).

Tabela 5. PEEP/FiO, - strategija titracije PEEP-a.

FiO, 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7
PEEP 5 5 8 8 10 10 10
FiO, 0,7 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 1.0
PEEP 12 14 14 14 16 18 18-24

Tokom mehanicke ventilacije ¢esto je potrebno pri-
menjivati rekrutment manevar. Tokom ovog manevra pro-
cenjuje se promena komplijanse pluca i Sire zatvorene alve-
ole kako bi se poboljsala gasna razmena. Rekrutment ma-
nevar je produZena inspiratorna pauza na visokom nivou
CPAP, npr. 35 - 40 cmH,O tokom 30 do 40 sekundi.
Dokazano je da rekrutment manevar moze znacajno da po-
boljsa oksigenaciju bez povisenog rizika od barotraume
(45). Obavezno se procenjuje i ‘driving pressure”, kroz razli-
ku plato pritiska i PEEP-a. Ovaj pritisak reflektuje staticku
komplijansu. Dokazano je da je “driving pressure” dobar po-
kazatelj mortaliteta kod ARDS-a, pri ¢emu visoki plato pri-
tisak, samo uz visoki ‘driving pressure”, pove¢ava mortalitet
kod pacijenata sa ARDS-om. S druge strane, PEEP deluje
protektivno samo wuz nizak ‘“driving pressure” (46).
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Mehanicku ventilaciju treba sprovoditi tako da “driving pre-
ssure”, uvek bude manji od 1 5cmH,O. To se postize sma-
njenjem disajnog volumena na 4 do 6 ml/kg i trazenjem
idealnog PEEP-a. Idealan PEEP je onaj pritisak koji dovodi
do najmanjeg ‘driving pressure”. Ovaj pritisak nam moze
znacajno pomo¢i u identifikovanju pacijenata koji ¢e imati
benefit od visokog PEEP-a.

U slucaju potrebe za produzenom mehanickom ven-
tilacijom potrebno je razmotriti potrebu za traheotomijom.
U pocetku epidemije ova procedura je proskribovana usled
moguceg zarazavanja medicinskog osoblja. Ipak, u KBC

»Dr Dragisa Miovi¢-Dedinje“ veoma smo brzo (ve¢ posle 2
nedelje od pocetka epidemije) doneli odluku i poceli da ra-
dimo traheotomije (prva traheotomija je kod nas uradena 9.
aprila 2020.). Traheotomija smanjuje tzv. mrtav prostor,
olaksava toaletu usne duplje i traheobronhijalnog stabla,
omogucava znatno manju primenu lekova sa analgosedaci-
ju, ¢ime olaksava i skracuje proces odvajanja pacijenta od
mehanicke ventilacije, i u celini doprinosi skracenju le¢enja
u jedinici intenzivnog le¢enja. Ukupno smo uradili 89 tra-
heotomija od 497 pacijenata le¢enih na invazivnoj meha-
nickoj ventilaciji, $to je jedna od vecih serija uradenih u
svetu tokom pandemije.

Odvajanje COVID-19 pacijenata od mehanicke ven-
tilacije je izuzetno tezak zadatak. Proces odvajanja od me-
hanicke ventilacije zapoc¢inje nakon pocetka rezolucije bo-
lesti, koja se utvrduje klini¢kim i dijagnostickim parametri-
ma. Spremnost pacijenta na odvajanje od mehanicke venti-
lacije procenjuje se na osnovu objektivnih kriterijuma:

-zadovoljavajuce oksigenacije (PaO,/FiO, > 200 mmHg
uz PEEP < 5 cmH,0),

-hemodinamske stabilnosti, bez primene vazopresora,

- pacijent je budan ili se lako budi na poziv,

- pacijent moze da kaslje i izbacuje sekret,

- indeksa brzog plitkog disanja (engl. Rapid shallow
breathing index, RSBI) manjeg od 100 nakon dva minuta
sprovodenja testa spontanog disanja; RSBI predstavlja od-
nos disajnog volumena i respiratorne frekvencije.

Ukoliko se utvrdi spremnost pacijenta na odvajanje
od mehanicke ventilacije, sprovodi se test spontanog disa-
nja tako §to pacijenta prebacujemo na T-nastavak ili kori-
stimo ventilatore koji u sebi imaju integrisan ovaj test kao
mod ventilacije. Trajanje ovog testa je minimum 30 minuta.
Tokom izvodenja ovog testa pacijent se pazljivo prati i pro-
cenjuje kroz vitalne funkcije i gasne analize. Parametri
uspes$nog testa spontanog disanja su:

- respiratorna frekvencija manja od 35/min,

- odrzavanje hemodinamske stabilnosti pacijenta (si-
stolni pritisak izmedu 80 i 180 mmHg ili promena sistolnog
pritiska za manje od 20% u odnosu na pocetak testa),

- sr¢ana frekvencija manja od 140/min,

- zadovoljavajuca oksigenacija (SatO, > 90% ili PaO,
> 60 mmHg, uz FiO, < 0,4),

- dobro tolerisanje ovog testa, nepokazivanje znakova
povecanog disajnog rada.

Ukoliko su ovi parametri ispunjeni, pacijent se
ekstubira i kiseonicka potpora se nastavlja nekim od modo-
va NIV-aili HFNC.

Parametri neuspe$nog testa spontanog disanja su
pojacano znojenje, tahikardije, sréane aritmije, povecan di-
sajni rad, hipotenzije, apneje, neadekvatne oksigenacije i
ventilacije (povecanje pCO2 za vise od 10mmHg, smanje-
nje pH na manje od 7,32 ili smanjenje pH za vise od 0,07,
Pa0O, < 60 mmHg uz FiO, > 0,40, PaO,/FiO, < 150, pad
saturacije za viSe od 5%). Ukoliko se pojavi makar jedan od
ovih parametara prekida se test spontanog disanja i nastav-
lja se sa mehanickom ventilacijom.

Mikrobioloske analize se kod COVID-19 kriti¢no
bolesnih pacijenata rade na svaki tre¢i dan, a po potrebi i
cesce. U uslovima bakterijske superinfekcije primenjuju se
antibiotici Sirokog spektra delovanja, a zatim se terapija
deeskalira na osnovu antibiograma. Pacijentima sa akut-
nom bubreznom insuficijencijom u JIL-u izvodi se hemo-
dijafiltracija, sa ili bez kori$¢enja citosorba, radi uklanjanja
citokina iz cirkulacije i prevazilazenja citokinske oluje.
Svakodnevno se procenjuju kalorijske potrebe pacijenata i
na osnovu toga sprovodi enteralna ili parenteralna ishrana.

Primer medikamentne i infuzione terapije za paci-
jente na IMV u JIL dat je na slici 7A, B, C.

Antivirusni lekovi

Kao $to smo ve¢ rekli, postoje 2 mehanizma delovanja
ovih lekova. Prvi je sprecavanje virusa da u ude u ¢eliju do-
macina, dok je drugi supresija nekog od koraka virusne re-
plikacije. Imajuci u vidu mehanizam delovanja ovih lekova,
klju¢an je trenutak njihove primene. Najvaznije je primeniti
ih u fazi bolesti kada je virusna replikacija na visokom nivou.
Remdesivir je lek koji je pokazao efikasnost protiv infekcije
Ebola i Marburg virusa (47), ali i protiv razli¢itih RNK viru-
sa (koronavirusa MERS i SARS-CoV) (48). On inhibira vi-
rusnu RNK polimerazu. Remdesivir je u dozi od 200 mg iv/
dan, prvog dana, a zatim 100 mg iv/dan narednih 9 dana
pokazao klini¢ko pobolj$anje u 68% pacijenata (49). U nesto
vecem istrazivanju, Spinner je sa svojim kolegama pokazao
bolju efikasnost primene ovog leka u trajanju od samo 5
dana u poredenju sa 10-dnevnom primenom (50). Zbog in-
travenske primene ovog leka, on se ordinira hospitalizova-
nim pacijentima. Favipiravir deluje tako $to inhibira funkci-
ju RNK zavisne RNK polimeraze, enzima koji ucestvuje u
transkripciji i replikaciji virusnog genoma (51). Primenjuje
se u dozi od 1600 mg p.o. prvi dan, zatim 2 x 600 mg p.o. jos
4 dana. Hlorokin je lek koji se koristi u lecenju malarije,
HIV-a i reumatoidnog artritisa. Ovaj lek ima $irok spektar
antivirusnog delovanja sprec¢avanjem ulaska virusa u celiju i
sprecavanjem replikacije virusnog genoma (52). Lopinavir
je inhibitor antiretrovirusne proteaze i koristi se u kombina-
ciji sa ritonavirom u terapiji HIV-a. Ova kombinacija je po-
kazala pozitivne rezultate u borbi protiv SARS virusa (53).
Ipak, sve je vise istrazivanja koja pokazuju da kombinacija
ova dva leka nema efikasnost u lecenju COVID-19 (54). Iako
se 1 dalje vode polemike o upotrebi i koristi koja se moze
ocekivati od ivermektina, taj lek iz ne tako jasnih razloga ne
nalazi zvani¢no mesto u protokolima le¢enja COVID-19.
Smatra se da je sve viSe dokaza u prilog upotrebi ivermekti-
na i ne treba ga tek tako jednostavno odbacivati (55).
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MEDIKAMENTI

NAPOMENA

Antibiotici
(po savetu infektologa ili prema
bakterioloskom nalazu ili
deskalaciono)

Npr: Hemomycin (azifromicin) 500mg /24h u 100ml
0.9%NaCl ili 5% glukoze
Nacin davanja: Infuzija u frajanju od 2h

Antipiretik

Paracetamol 1gr/100ml /6-8h
Nacin davanja: Infuzija u trajanu 15min.

EmCools ploce za hladenje

Inhibitori protonske pumpe

Controloc 40mg /12 ili 24h

Nacin davanja: iv

Kod krvarenja iz GIT 80mg iv a dalje kont . infuzija 8mg/h
(80mg/50ml fiz rastv— 5ml/h do isteka 72h)

Niskomolekularni heparin
(doziranje prema telesnoj masi)

Npr: Enoksaparin (Clexane)
Nacin davanja:SC 0,4ml 1-2 x/24h

Carape za vene na obe noge
lii
SCD (intermitentne kompresivne
manzetne na obe noge)

Kod terapijskog doziranja kontrola
anti-Xa 4h nakon date poslednje doze

Duretik Furosemid 20mg Kod ABI:
Nacin davanja: iv pp ili Posle prve doze na 2h duplirati dozu do
Kont . infuzija: 120mg/50m fiz.rastvora (2-5ml/h prema ukupne doze od 2400mg iliSol
diuretskom odgovoru) manitol100+80mg furosemida
Mukolitik Fluimucil (acetilcistein) 300mg/3ml lli umesto iv: 3ml nerazblazenog

Nacin davanja: 1 amp razblaziti sa 3ml fiz. rastvora ili
5%gluk. dati iv ili u infuziji 1-2 x/24h. 2h posle antibiotika.

rastvora dati endotrahealno preko
zatvorenog sistema za aspiraciju.1-2
x/24h 5-10 dana.

Inhibitor karboanhidraze Acetazolamide tbl 250mg 2x1 tbl preko gastriéne sonde (izdrobiti)
Prokinetici Klometol (metoklopramid ) 10mg/2ml Kada se pacijent hrani preko gastricne | Max.30mg/24h, odnosno 0,5 mg/kg
Nacin davanja: IV duZe od 3min. 2-3x/24h sonde
INFUZIONA TERAPIJA Restrikcija teénosti
Npr: Ukupan unos te¢nosti ukljuéujudi i enteralni
Sol Hartmani 500ml ili Sol Ringer 500ml unos ne bi trebalo da bude veci od 2-2,5L
Sol 5 ili 10% Glukoza 500ml . M L
Sol 8% Hepasol 500ml ili 10% Aminoven500ml ili 15% Gubitke usled proliva ili povracanja
Aminoven 500ml Voditi ratuna o k(_)llcml tecnos_'_] koja se koristi
za rastvaranje lekova koji se daju u
. kontinuranim infuzijama
Smof lipid 20% 100ml +Vitalipid N
Insulin Novorapid I u rastvor glukoze prema glikemiji ili Kontrola glikemije na 1-3h ako se daje
Kont . infuzija: 50 IJ/50ml fizrastvora —brzina prema glikemiji kontinuirano
7.4% KCL 20ml 7,4% KCL u infuziji od 500ml na perifernu venu KCL pulvis a 1gr Prema serumskom nivou K
1li 30-40ml 7,4% KCL u infuziji od 500ml na centralnu venu | Preko gastriéne sonde prema nivou K u Dnevne potrebe bez gubitaka su 60mmol
serumu (60ml 7,4% KCI)
Vitamini Soluvit Nu infuziji rastvora glukoze 1amp/24h
(hidrosolubilni-dnevne potrebe) | + Cvit 2ampule
Vitamini Vitalipid N (liposolubilni-dnevne potrebe) Sadrzi ulje soje, fosfolipide jajeta

Nacin davanja: u infuziji lipda 1amp/24h

Slika 7A. Medikamentozna i infuziona terapija za pacijente na IMV u JIL.

Preparat kalcijuma

Ca glukonat 10% amp a 10ml
Nacin davanja: u infuziji 1-2amp/24h

1 amp u 100ml fiz. rastvora -infuzija u trajanju od 30min. /24h

Preparat magnezijuma MgSO0,20% Ne me3ati sa kalcjumom
Nacin davanja: u infuziji 5-10ml/24h
Preparat fosfata Glycophos (1 mMol fosfata/ml)
Nacin davanja: 5-10ml/24h (u infuziji glukoze ili
aminokiselina u trajanju od 8h )
Preparat gvoZda Ferrovin amp

ENTERALNA ISHRANA PREKO

Npr: kod renalne insuficijencije

- NG songa 10-12 Fr

neproteinske kcal 1040, 160gr Secera, 24mmol K)

Nacin davanja: u infuziji preko centralne vene 45-50ml/h
lii

Npr:SmofKabiven peripheral 1206ml (ukupne kcal 800,

neproteinske kcal 700, 85gr Secera, 23mmol K)

Nacin davanja: u infuziji preko periferne vene 50-60ml/h

GASTRICNE SONDE Renilon 7,5 125ml (249kcal, 9,1gr proteina) - provera aspiracijom gastricog sadrzaja ili

Preko sonde: poceti sa 50ml/4h +50ml vode Rig e kreveta podimuto do 30° - £5°
A o - uzglavije krevela podignuto do -
Postepeno povecavati do sedmog dan na 100mi/4h +50mi . |- Er\?za ;oéeﬁ o m:{ > 49\36" od priema
vode + Probiotik 1x/24h ENima prednostuodnosunaPNali | ;i ji12n posle intubadije.
se mogu i kombinovati u zavisnosti od | - pogeti sa 25% kalorijskog cilja
Npr: kod dijabetiara opsteg stanja pacijenta. - prvih 72h -15-20 keall kg stvame
Diason ili Diben (103kcal/100ml, 4,3gr proteina /100ml) telesne mase, (ABV) sto je 70-80%
Preko sonde: podeti sa 50mli/4h +50ml vode kalorijskin potreba
Postepeno povecavati do sedmog dan na 100ml/4h +50ml - proteina od 1.2-2,0 grikg ABV/dan.
vode+ Probiotk 1x/24h - bolie konfinuirano hranjerje preko
gravitacionog sistema ili pumpe
. L - moze i bolusno na 3-4h
Npr: kod insuficijencije jetre - formula bez vlakana a sa ribljim uljem
Fresubin hepa (1.3 kcal/ml) se bolje podnose
Preko sonde: poceti sa 50ml/4h +50ml vode - EN treba prekinuti kod pacijenta sa
Postepeno povecavati do sedmog dan na 100ml/4h +50ml hemodinamskom nestabilnoscu koji zahteva
vode+ Probiotik 1x/24h podr3ku vazopresorima o
- EN se moZe nastaviti nakon sto je pacijent
Npr: kod ostalih ade!(vatno reanimiran i I ili je_blo na stabilnoj
Fresubin ili Nutrison ili Nutridrink(1 kcal/ml) ili Nutrison dm°n?HV; Zopresor sa odrzavanim MAP > 65
energy (1.5 kcal/mi) - minmalna EN dozvoljena i u toku ECMO,
Preko sonde: poceti sa 50ml/4h +50ml vode ¢ak i kada je pacijent u pron poziciji
Postepeno povecavati do sedmog dan na 100ml/4h +50ml
vode+ Probiotik 1x/24h
PARENTERALAN ISHRANA Npr: Oliclinomel N-7 1000ml (ukupne kcal 1200, Za 70kg— 15kcalx70=1050kcal - preko CVKili perifeme vene

- U trosegmentnu kesu se dodaju svi
vitamin, elekfroliti, minerali, insulin
prema glikemiji, ali se ne sme dodati
zaledno CaiMg

- ne sme se dodavati preparat gvozda

- $to pre zapoceti kod pacijenta visokog rizika
kod kojih nije izvodijivo rano plasiranje
gasfricne sonde

poceti sa 25% kalorijskog cilja

- prvih 72h -15-20 keal/ kg stvame

telesne mase, (ABV) sto je 70-80%

kalorijskih pofreba

- proteina od 1,2-2,0 gr/kg ABV/dan.

Slika 7B. Medikamentozna i infuziona terapija za pacijente na IMV u JIL.
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Antibiotska terapija nije opravdana kod bolesnika koji imaju oblike 1 i 2 bolesti. Preventivna primena antibiotika, kao i zapoéinjanje
terapije rezervnim antibioticima je u suprotnosti sa Nacionalnim vodi¢em racionalne primene antibiotika (izdanje Ministarstva zdravlja RS
2018) i svetskim preporukama.

U sluéaju klinicke sumnije ili dokazane bakterijske/gljiviéne superinfekcije u terapiji se daju i antibakterijski/antigljiviéni lekovi po principu
racionalne primene.

Kod oblika 3, 4 i 5 antibiotska terapija se primenjuje po Nacionalnom vodi¢u (vanbolnicka pneumonija). U slu¢aju dokazane bolnicke ili
ventilatorne pneumonije antimikrobne lekove primeniti shodno Nacionalnom vodiéu (strana 42)

Primena fluorohinolona je ogranicena upozorenjima na nezeljene efekte i kontraindikovana je kod pojedinih rizicnih grupa (videti upozorenje
proizvodaca i ALIMS)

Za vanbolnicke bakterijske pneumenije (kod pacijenata novoprimljenih u COVID bolnicu odeljenja i poluintenzivne nege) jedan od sledecih
antibiotika: amoksicilin (1 g 3 x dnevno PO), doksiciklin (100 mg 2 x dnevno PO), Azitromicin (500 mg 1 dnevno 3 dana ili 500 mg prvog dana,
potom 250 mg do petog dana PO), Klaritromicin (500 mg 2 x dnevno PO)

U sluéaju prisutnih komorbiditeta (hroniénih bolesti srca, pluca, jetre, bubrega, Secerne bolesti, alkoholizma, maligniteta, asplenije,
imunosupresivnih stanja): Monoterapija respiratornim fluorohinolonima (Moksifloksacin 400 mg jednom dnevno PO, Levofloksacin 750 mg
jednom dnevno PO) ili kombinacija jednog beta-laktama sa jednim makrolidima ili doksiciklinom: Amoksicillin — klavulanat 500 mg/125 mg 3
x dnevno ili 875 mg/125 mg 2 x dnevno PO ili Cefuroksim 500 mg 2 x dnevno PO (za teZe oblike 750 mg 3 x dnevno V), Cefpodoksim 200 mg
2x1 dnevno PO ili Cefprozil 500 mg 2 x dnevno PO + makrolidi (azitromicin, klaritromicin) ili doksiciklin u preporuéenim dozama, PO

U jedinicama intezivne nege i le€enja: Kombinacija jednog beta-laktama sa jednim makrolidom ili respiratornim fluorohinolonom:
Ceftriakson 2 g dnevno IV, Cefotaksim 2 g 3 x dnevno IV, Amicilin-sulbaktam 1,5 do 3 g 4 x dnevno IV + Azitromicin ili respiratorni hinoloni
(Moksifloksacin, Levofloksacin) u ve¢ preporucenim dozama, preferencijalno IV

U intrahospitalnim i vetilaciono - asociranim pneumonijama (nastalim 48 do 72h nakon prijema ili zapoéete arteficijalne ventilacije):

U uslovima gde kao izaziva¢ dominira Acinetobacter: Monoterapija karbapenemom (Imipenem/cilastatin 500 mg (imipenema) 4 x dnevno 1V,
Meropenem 1 g 3 x dnevno IV} ili Ampicilin — sulbaktam 1,5-3gr 4x dnevno

U uslovima gde kao izaziva¢ dominira Pseudomonas spp: Anti pseudomonasni beta-laktam sa makrolidom ili respiratornim fluorohinolonom:
Piperacilin-tazobaktam 4,5 g 3x dnevno IV, Cefepim 2 g 3 x dnevno 1V, Ceftazidim 2 g 3 x dnevno IV, Imipenem/cilastatin 500 mg (imipenema)

4 x dnevno IV, Meropenem 1 g 3 x dnevno IV + Azitromicin ili respiratorni hinolon (Moksifloksacin, Levofloksacin) u ve¢ preporuéenim
dozama, preferencijalno IV + Opciono, aminoglikozid do 5 dana, u standardnim dozama

* Kod suspektne methicillin-rezistetne Staphylococcus aureus (MRSA) ili epidermidis (MRSE), kao i infekcije multi-rezistentnim
Streptococcus pneumoniae (MRSP) dodaje se: Vankomicin 15 mg/kg 2 ili 3 x dnevno IV, Teikoplanin 400 mg jednom dnevno, Linezolid 600

mg 2 x dnevno IV

Terapija u sluéajevima izolacije karbapenem-rezistetnog Acinetobacter spp: Kolistin bolus 9 000 000 ij (ako je bubrezna funkcija o¢uvana), a

nakon 12 sati ordinirati 4 500 000 ij na 12 sati + dodati kolistin inhalatorno 2 000 000 ij 3x dnevno +/- Meropenem u standardnoj dozi
(klinicko iskustvo iz vise nasih centara govori u prilog kombinacije kolistin+meropenem, kao i in vitro podaci, dok americki vodici ovu
kombinaciju ne preporucuju, a daju preporuke protiv kombinacije kolistina sa tigeciklinom ili rimfapicinom).

* U slucaju izostanka terapiiskog odgovora i/ili muliti-rezistentnih agensa, dodatni znacai bi moglo imati mikrobioloska dijagnostika iz BAL —a.

Slika 7C. Antibiotska terapija u COVID-19 infekciji (preuzeto iz nacionalnog protokola za le¢enje kovida - verzija 12.)

Kortikosteroidna terapija

Kortikosteroidi, kao antiinflamatorni lekovi, sma-
njuju progresiju oStecenja pluca i mortalitet kod
COVID-19 pacijenata. Primenjuju se u plu¢noj fazi bole-
sti, dok njihova primena u simptomatskoj fazi bolesti
moze da pogorsa klinicki tok bolesti zbog supresije
imunskog sistema i smanjenja klirensa virusa. Koristi se
deksametazon 6 mg p.o. ili iv. ili metilprednizolon 40
mg/12h iv. do 125 mg/12h iv. kod teskih oblika infekcije.
U brojnim istrazivanjima je pokazana smanjena smrt-
nost pacijenata kojima je ordinirana kortikosteroidna
terapija u plu¢noj fazi bolesti (56).

Terapija rekonvalescentnom plazmom

Terapija rekonvalescentnom plazmom predstavlja
transfuziju plazme osoba koje su se izle¢ile od
COVID-19. Ova plazma sadrzi neutraliSu¢a antitela
(IgM i IgG) na SARS-CoV-2. Mehanizam delovanja se
zasniva na povecanju snage imunskog sistema ili pobolj-
$anju imunskog odgovora odmah nakon infekcije. Zato
je ovu terapiju najbolje primeniti u poc¢etnim stadijumi-
ma bolesti (57,58). Ova terapija se i ranije koristila u
borbi protiv MERS, SARS i HINI1 virusa (57). Brojna
istrazivanja ukazuju na bezbednost i klinicku efikasnost
terapije rekonvalescentnom plazmom, kao i na smanje-
nje mortaliteta nakon primene ove terapije (59).

Potrebno je ipak vise istrazivanja ili meta-analiza da bi
se definitivno potvrdila efikasnost ove terapije u borbi
protiv. COVID-19.

Tocilizumab

Tocilizumab je imunosupresivni lek, prevashodno
kori$¢en u lecenju reumatoidnog artritisa. Predstavlja hu-
manizovano monoklonsko antitelo protiv IL-6. Primenjuje
se 8mg/kg u dve podeljene doze u sporoj intravenskoj in-
fuziji. Maksimalna pojedina¢na doza iznosi 800 mg.
Kriterijjumi za primenu tocilizumaba su: pozitivan PCR
test na SARS-CoV-2, CRP > 70, SpO, < 92% pri O, 3 I/min
ili ve¢em, MV pluca kraca od 24h, povisen ili izrazito sni-
zen fibrinogen, porast D-dimera, feritina, IL-6 vi$e od 5x
od referentnih vrednosti. Tocilizumab se ne primenjuje
kod pacijenata alergi¢nih na ovaj lek, prethodne primene
imunomodulatora i imunosupresiva, prisustva aktivne in-
tekcije, ALT/AST > 5x, neutrofila < 500/ml i trombocita <
50 000/ml.

Baricitinib

Baricitinib je selektivni i reverzibilni inhibitor Janus
kinaze (JAK1 i JAK2) indikovan za lecenje reumatoidnog
artritisa. U nekim studijama je pokazao smanjenje trajanja
invazivne mehanicke ventilacije i vremena provedenog u
JIL. Za konacne efekte ovog leka treba sakupiti jos relevan-
tnih dokaza.
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Prevencija

Bilo koja zdrava osoba koja je dosla u kontakt sa za-
razenom osobom ili sa predmetima kontaminiranim od
strane zarazene osobe kijanjem ili kasljanjem ima rizik da
se zarazi ovim virusom. Ukoliko zaraZzene osobe nisu izo-
lovane, tj. u karantinu, postoji velika opasnost da dode do
zarazavanja cele zajednice. Da bi se ovo sprecilo postoje
odredene mere prevencije, kao $to su odrzavanje socijalne
i fizicke distance, sprecavanje okupljanja veceg broja ljudi,
sprecavanje putovanja, izolacija zarazenih osoba, kori§ce-
nje zastitnih maski, redovna higijena ruku, primena skri-
ning testova, pravilan nacin kasljanja, izbegavanje dodiri-
vanja nosa, usta i oc¢iju, kao i adekvatna ventilacija prosto-
rija. Pored svih terapijskih modaliteta i razvoja vakcina,
postovanje navedenih mera prevencije i dalje predstavlja
najefikasniji nacin zastite od ove bolesti (60). Podizanje
javne svesti o prevenciji je takode jedan od klju¢nih koraka
u sprecavanju Sirenja COVID-19. U ovome mozda i najve-
¢u ulogu imaju mediji, pomocu kojih se $irokoj populaciji
pruzaju informacije o ovoj bolesti.

Zakljuc¢ak

Novonastala virusna bolest COVID-19 izazvana
SARS-Cov-2 virusom je stvorila ne samo ozbiljnu paniku
medu ljudima nego je i stavila na veliki ispit socijalnu kul-
turu i zdravstvenu infrastrukturu u celom svetu. Kao ni-
kada do sada u istoriji ¢ovecanstva, do izrazaja su dosle
negativne strane drustvenih medija, kao i brzina Sirenja
informacija. Pored potrebe da se brzo i efikasno ucine do-
stupnim znacajne informacije vezane za COVID-19, jav-
lja se more neproverenih, pa ¢ak i laznih informacija, koje
Cesto prave veliku zabunu i Stetu. To je posebna dimenzija
ove pandemije o kojoj se tek mora razgovarati da bi se
doneli adekvatni zakljuéci za buduénost. Dostupnost
brojnih informacija je uzrokovala lazni utisak da svako
moze leciti ovu bolest, pa makar i ne bio zdravstvene
struke. To jednostavno nije ta¢no. Lecenje COVID-19
treba prepustiti profesionalcima, a le¢enje najtezih oblika
bolesti — kriticno obolelih COVID-19 pacijenata, ostaje
veliki izazov.

Pandemija je ukazala na posebno mesto intenzivne
medicine u zdravstvenom sistemu i ono se mora redefini-
sati u budu¢nosti. Neophodno je skolovati vise kadrova
(kako lekara, tako i medicinskih tehnicara) koji mogu da
rade sa kriti¢no obolelim pacijentima, a potrebno je i re-
definisati standarde postelja intenzivne medicine u planu
mreza zdravstvenih ustanova.

Identifikacija asimptomatskih bolesnika ostaje
glavni problem u sprecavanju Sirenja COVID-19. Iako
postoje lekovi koji su pokazali pozitivne rezultate u lece-
nju ove bolesti, jo§ uvek ne postoji jedinstven lek koji ¢e
biti efikasan kod svih obolelih pacijenata. Rana dijagno-
stika, testiranje asimptomatskih i simptomatskih pacije-
nata i njihovih kontakata, izolacija i rana suportivna tera-
pija ostaju klju¢ni u prevenciji Sirenja i kontroli ove
bolesti.

Ovaj rad je zasnovan na rezultatima rada brojnih
medicinskih strucnjaka raznih specijalnosti Sirom sveta, to-
kom sada ve¢ visegodisnje pandemije COVID-19, ali i na
nasim iskustvima stecenim tokom lecenja nasih bolesnika.
Lekari i medicinski tehnicari, nemedicinsko osoblje, kao i
zdravstveni radnici iz drugih centara koji su nam pritekli u
pomoc¢ u najteZim danima borbe sa COVID-19 tokom epi-
demije u Srbiji 2020-21- dali su svoj maksimum, i niko se
nije povukao. Iskreno sam ponosan na sve sto smo ucinili
tokom tog perioda.
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