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SAZETAK. Pandemija COVID-19 postavila je velik izazov suvremenoj medicini. Unato¢ znacajnim naporima
medicinske i znanstvene zajednice, do trenutka pisanja ovog ¢lanka i dalje ne postoji ciljano etiolosko lijecenje
bolesnika akutno oboljelih od COVID-19, kao i bolesnika s post-COVID sindromom. Hiperbaricna oksigenoterapija
(HBOT) jest medicinski i znanstveno priznat terapijski postupak u lijecenju brojnih akutnih i kroni¢nih stanja u
kojima je nedostatak kisika osnovni patofizioloski poremecaj. S obzirom na nekoliko publiciranih serija slucajeva
koji su pokazali znacajan povoljni ucinak primjene HBOT-a u lijecenju pacijenata oboljelih od infekcije COVID-19
te na osnovi visedesetljetnog iskustva u primjeni HBOT-a u drugim poljima, rodila se potreba za provodenjem
kvalitetnih i dobro strukturiranih studija kojima je cilj jasno ispitati utjecaj primjene HBOT-a u lijecenju oboljelih od
(OVID-19. Prema dostupnim izvorima trenutno se U svijetu provodi 9 takvih istraZivanja. Mehanizmi ucinka
primjene HBOT-a u lijecenju oboljelih od COVID-19 zasnivaju se na korekciji hipoksije, atenuaciji upalnog odgo-
vora te,,otplate duga kisika” u kratkom vremenskom razdoblju, na taj nacin osiguravajudi prozor aerobnom meta-
bolizmu u duboko hipoksicnim tkivima i vaznim organima.

SUMMARY. The COVID-19 pandemic has posed a major challenge to modern medicine. Despite significant
efforts by the medical and scientific community, at the time of writing, there is still no targeted etiological treat-
ment for acutely ill COVID-19 patients as well as patients with post-COVID syndrome. Hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) is a medically and scientifically recognized therapeutic procedure in the treatment of a number of acute
and chronic conditions in which oxygen deficiency is pathophysiologically primary disorder. Given the several
published series of cases that have shown a significant beneficial effect of HBOT in the treatment of patients with
(OVID-19 infection, and based on decades of experience in the use of HBOT in other fields, the need to conduct
quality and well-structured studies arose with the aim to clearly examine the impact of HBOT use in the treatment
of COVID-19 patients. According to available sources, nine such studies are being conducted worldwide.The
mechanisms of the effect of HBOT in the treatment of COVID-19 patients are based on the correction of hypoxia,
attenuation of the inflammatory response and “repayment of oxygen debt”in a short period of time, thus provid-
ing a window to aerobic metabolism in deeply hypoxic tissues and important organs.

Bolest COVID-19, unazad dvije godine nepoznata
medicini, vrlo brzo je od svoje pojave u Kini prosirivsi
se po Citavom svijetu promijenila obrasce Zzivota i po-
nasanja koji su karakterizirali suvremenu civilizaciju.
Od biljezenja prvih slucajeva koncem 2019. godine u
Kini (u gradu Wuhanu, provincija Hubei), tijekom sli-
jedeca cetiri mjeseca, bolest COVID-19 je prerasla u
pandemiju, pokazujudi vrlo brzo $irenje, pojavu novih
varijanti virusa te visoki morbiditet i mortalitet, oso-
bito u starijih ljudi sa znac¢ajnim komorbiditetom. Ak-
tualna pandemija postavila je pred medicinu nove za-
datke u podrudju sprjecavanja $irenja bolesti, dijagno-

stici i terapiji, uz kontinuirano crpljenje stru¢nih, fi-
nancijskih i opéedrustvenih resursa.

Bolest COVID-19 prouzrocena je virusom SARS-
CoV-2 koji pripada skupini koju ¢ini $est vrsta korona-
virusa koji u pravilu izazivaju blaze respiratorne infek-
cije, izuzevsi ogranicene epidemije s teskim posljedi-
cama, zabiljezene 2002. (engl. severe acute respiratory
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TABLICA 1. LISTA INDIKACIJA ZA LIJECENJE HIPERBARICNOM OKSIGENOTERAPIJOM NA TERET HRVATSKOG ZAVODA ZA ZDRAVSTVENO

OSIGURANJE (HZZO)

TABLE 1. LIST OF INDICATIONS FOR TREATMENT WITH HYPERBARIC OXYGENOTHERAPY AT THE EXPENSE OF THE CROATIAN HEALTH

INSURANCE INsTITUTE (HZZO)

APSOLUTNE HITNE INDIKACIJE / EMERGENCY INDICATIONS

Indikacije / Indications

Akutne disbari¢ne bolesti ronilaca / Acute dysbaric illnesses of divers
— dekompresijska bolest / decompression sickness
— barotraumska plinska embolija / gas embolism

Akutne, plinske embolije ijatrogenog ili traumatskog podrijetla
/ Acute gas embolism of iatrogenic or of traumatic origin

Otrovanje CO i drugih kod kojih je poremecen transport i utilizacija kisika

(CC14, cijanidi, pesticidi osim parakvata, gljive i dr.)

/ CO poisoning and other with impaired oxygen transport and utilization

(CC14, cyanides, pesticides other than paraquat, fungi, etc.)

Maksimalni broj terapija
/ Max. number of treatments

do maksimalnog pobolj$anja/izlje¢enja
/ until maximum improvement/cure

do 14/ up to 14

do 20/ up to 20
- ponavljanje nakon 6 mj. i godinu dana
/ repeat after 6 months and 1 year

HBOT KAO DODATNA METODA / HBOT AS ADJUVANT TO STANDARD THERAPY

Indikacije / Indications

Akutne, subakutne i kroni¢ne ishemije razli¢itog podrijetla kriti¢ne lokalizacije i/ili opsega

Maksimalni broj terapija
/ Max. number of treatments

do 30/ up to 30

i/ili trajanja / Acute, subacute and chronic ischemia of different origins of critical localization

and/or extent and/or duration

Asepti¢na nekroza kosti / Avascular osteonecrosis

Crush i compartment sindrom / Crush and compartment syndrome
Dijabeticko stopalo / Diabetic foot

Iznenadna gluhoc¢a / Idiopathic acute sensorineural hearing loss
Iznenadna sljepoca / Acute vision loss

Kroni¢ne nedijabeticke rane / Chronic non-diabetic wounds
— venski vrijed / venous ulcer

— ishemijski (bakterijski ili mijesani) / ischemic (bacterial or mixed)

— vaskulitisi / vasculitis
Kronicni refraktorni osteomijelitis / Chronic refractory osteomyelitis

Progredirajuce nekrotizirajuce infekcije mekih tkiva
/ Progressive necrotizing soft tissue infections

Radijacijska ostecenja kostanih i mekih tkiva / Radiation tissue injury (bone and soft tissues)

syndrome coronavirus: SARS-CoV) i 2012. godine
(engl. Middle East respiratoy syndrome coronavirus:
MERS-CoV).!?

U Sirenju COVID-19 zabiljezen je prijenos od ¢ov-
jeka na ¢ovjeka, prvenstveno aerosolom i dodirom i
glavni simptomi ukljuc¢uju vruéicu, malaksalost, kasalj
i proljev, budu¢i da virus posjeduje sposobnost ulaska
u organizam pomocu interakcije s receptorima na epi-
telnim stanicama di$nog i probavnog sustava.® U obo-
ljelih dolazi do razvoja obostranih upala pluca uz bitno
naru$enu funkciju disanja i izmjenu plinova u plu¢ima
i u odredenog broja dolazi do razvoja akutnoga distres
plu¢nog sindroma (ARDS), koagulopatije i tromoem-
bolic¢kih incidenata, uz smrtnost kod inficiranih i obo-
ljelih, ovisno o dobi i pridruzenim bolestima u raspo-
nu od 0% do oko 25%.* Opceprihvaceno znanstveno
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do 60 / up to 60
do 30/ up to 30
do 60 / up to 60
do 20 / up to20
do 20 / up to20
do 60 / up to 60

>100
do 30/ up to 30

do 60 / up to 60

misljenje jest kako bi ucinkovito cjepivo potaknulo
aktivaciju mehanizama urodenog i ste¢enog imuniteta
i na taj nacin osiguralo zastitu protiv tezih oblika
COVID-19 i najviSe doprinijelo u borbi protiv pande-
mije COVID-19, uz pojacane epidemioloske mjere
prevencije Sirenja infekcije.” Farmakologka terapija bo-
lesti COVID-19 uklju¢uje antivirusne lijekove, anti-
biotike, glukokortikoide i antiagregacijske lijekove koji
svi zajedno imaju ogranicene ucinke i zapravo pred-
stavljaju oblike suportivne terapije.®

Danas, u jeku pandemije COVID-19, potraga znan-
stvenika za specifi¢cnim lijekom i dalje traje. Istrazivaci
i znanstvenici iz viSe centara, prvenstveno onih u koji-
ma je dostupna metoda hiperbari¢ne oksigenoterapije
(HBOT), predlazu primjenu HBOT-a zbog dokazanog
ucinka u korekciji hipoksije i ostecenja ciljnih organa
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u stanjima koje karakterizira znacajna hipoksemija,
kao sto je trovanje ugljiécnim monoksidom ili teske
anemije.

Hiperbari¢na oksigenoterapija (HBOT) jest medi-
cinski postupak pri kojemu pacijent diSe 100-postotni
kisik na povisenom tlaku u barokomori. Primjenom
HBOT-a kisik se doprema u tkiva ne samo maksimal-
nim zasi¢enjem hemoglobina, ve¢ i otopljen u plazmi.
Boerema, jedan od pionira hiperbari¢ne oksigenotera-
pije, na Zivotinjskom modelu svinja kojima su isfiltri-
rani eritrociti iz krvi dokazao je da je samo koli¢ina
kisika otopljena u plazmi primjenom HBOT-a dovolj-
na za odrzavanje zivotnih funkcija.”

Godine 2016. u okviru Hrvatskoga lije¢nickoga
zbora osnovano je Hrvatsko drustvo za hiperbari¢nu
medicinu (HDHM) koje je donijelo prve hrvatske
smjernice, odnosno klinicke upute za primjenu
HBOT-a u medicinskoj praksi. U tablici 1 prikazana je
lista indikacija za lijecenje HBOT-om priznata od stra-
ne HZZO-a. Lista sadrzava ukupno 13 bolesti i skupi-
na bolesti, s tendencijom prosirivanja liste na za sada
,Off label“ patoloska stanja za koja novija istrazivanja
pokazuju povoljan ucinak, kao $to su upalne bolesti
crijeva, kroni¢ni mozdani udar, poremecaji iz spektra
autizma i brojni drugi. Svim navedenim stanjima u na-
stanku, razvoju i bioloskome tijeku bolesti djeluju pa-
tofizioloski mehanizmi koji se dobrim dijelom prekla-
paju. Pri tomu treba imati na umu da je kod nekih
stanja i bolesti metoda HBOT-a etioloska terapija, a
kod drugih je komplementarna, odnosno potporna te-
rapija. U studenom 2020. godine specijalizirani medi-
cinski ¢asopis Medix temu broja je posvetio upravo
hiperbari¢noj oksigenoterapiji kao sigurnoj, u¢inkovi-
toj i dostupnoj terapijskoj metodi u klinickoj praksi.?

U ovom prikazu namjera je autora pribliziti $iroj
medicinskoj javnosti potencijal HBOT-a u lijecenju
bolesnika s COVID-19, u akutnoj i kroni¢noj fazi bo-
lesti te rehabilitaciji. Clanak takoder donosi osvrt na
planirane studije, prijavljene i dostupne znanstvenoj i
stru¢noj javnosti u bazama klinickih istrazivanja u vezi
s primjenom HBOT-a u lije¢enju i rehabilitaciji bole-
snika s bolesti COVID-19.

Potencijalno u¢inkoviti mehanizmi
hiperbari¢ne oksigenoterapije
u oboljelih od COVID-19

Klju¢ne karakteristike teske infekcije COVID-19
jesu respiratorna insuficijencija koja rezultira hipokse-
mijom i hipoksijom tkiva, pretjerani imunoloski od-
govor (citokinska oluja), hiperkoagulabilnost te vjero-
jatno akumuliranje duga kisika koji vodi u anaerobni
metabolizam. Smatra se da primjena HBOT-a ima po-
voljan uc¢inak na svim navedenim razinama.

Prvi, akutni i najjasniji u¢inak bio bi u ispravljanju
hipoksemije i hipoksije tkiva, $to mozemo zakljuciti iz
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dosadasnjih saznanja u lijecenju bolesti koje karakteri-
zira teska hipoksija tkiva kao $to su trovanje ugljicnim
monoksidom, teske anemije te ishemije ekstremiteta
razne etiologije. Istrazivanje provedeno na zdravim
dobrovoljcima pokazalo je da su prosjecne vrijednosti
kisika dobivene transkutanom oksimetrijom na razini
toraksa oko 70 mmHg na normalnom tlaku i zraku, a
primjenom HBOT-a postizu se skoro 20 puta vece vri-
jednosti 1300 mmHg.’

Atenuacija produkcije proinflamatornih i inflama-
tornih citokina drugi je vjerojatni u¢inak HBOT-a u
lijecenju oboljelih od COVID-19. Brojna su istraziva-
nja koja ukazuju na to da primjena HBOT-a inhibira
produkciju TNF-a i IL-1p, IL-6, IL-10 i drugih citoki-
na i medijatora koji se hiperproduciraju u tezim sluca-
jevima COVID-19.1""

Obecavajuci rezultati na vrlo malom broju slu¢ajeva
COVID-19 ukazuju na znacajno smanjene D-dimere
nakon podvrgavanja pacijenata HBO terapiji.’

Dosadasnja istrazivanja
o primjeni HBO terapije u pacijenata
s akutnom infekcijom COVID-19

Prva publikacija o primjeni HBO terapije u pacije-
nata oboljelih od COVID-19 dolazi iz Kine te je, zbog
dramati¢no pozitivnih rezultata, izazvala veliko zani-
manje Sire medicinske javnosti.”! U spomenutom pri-
kazu opisan je klinicki tijek bolesti u pet pacijenata s
obostranom pneumonijom COVID-19 koji su na
standardne mjere lijecenja biljezili daljnje klini¢ko po-
gorsanje stanja. Provedeno je pet HBO tretmana po
pacijentu u trajanju, inicijalno, 90 minuta na 2,0 apso-
lutne atmosfere (ATA), a potom 60 minuta na 1,6 ATA.
Autori su ve¢ nakon jedne terapije primijetili u svih
pacijenata znacajno klinicko pobolj$anje, nakon tri
dana doslo je do rezolucije dispneje, a simptomi sa
strane gastrointestinalnog trakta nestali su pet dana po
pocetku HBO terapija. Iako se radi o seriji slucajeva i
nekoliko znacajnih nedostataka same publikacije, re-
zultati su pobudili zanimanje drugih stru¢njaka u
polju te su nedugo kasnije Thibodeaux i suradnici pu-
blicirali svoju seriju slu¢ajeva.?’ Prikazano je pet paci-
jenata s dokazanom pneumonijom COVID-19 i raz-
vojem respiratorne insuficijencije s prijete¢com intuba-
cijom. Koristen je protokol u trajanju od 90 minuta na
2,0 ATA, a provedeno je od 1 do 6 terapija. Svi pacijen-
ti su se potpuno oporavili bez potrebe za mehani¢ckom
ventilacijom. Autori po pocetku HBO terapije biljeze
ispravak hipoksije, smanjenje dispneje te pad upalnih
parametara. Gorenstain i suradnici su objavili publi-
kaciju koja je ukljucivala 20 pacijenata uklju¢enih u
HBO terapiju i kontrolnu skupinu propensity-matched
sa 60 pacijenata.”? U HBO skupini 10% pacijenata je
zavrsilo na mehanickoj ventilaciji i oba su preminula,
dok je 30% pacijenata u kontrolnoj skupini trebalo

475



LIUECVIESN 2021; odiste 143; 473477

mehanicku ventilaciju, a 22% od ukupnog broja je pre-
minulo. Autori su zakljuc¢ili da je primjena HBO tera-
pije u oboljelih od COVID-19 sigurna te snazno isticu
potrebu za kvalitetno dizajniranom multicentricnom
studijom. Brojni su nepublicirani pojedinacni slucaje-
vi koji broje ukupno 70 oboljelih od COVID-19 kod
kojih je pravovremena primjena HBO terapije rezulti-
rala brzim i znacajnim poboljsanjem klini¢kog stanja.?

S obzirom na navedene rezultate zapoceto je nekoli-
ko randomiziranih klinic¢kih studija kojima je cilj ispi-
tati utjecaj HBO terapije u oboljelih od COVID-19.
Prema dostupnim podatcima na mreznoj stranici Cli-
nicalTrials (https://clinicaltrials.gov) ukupno se provo-
di devet studija, a jedna studija je zavrSena te se javno
dostupni rezultati uskoro ocekuju.

HBO terapija u lijecenju bolesnika
sa sindromom Long COVID

Definicija sindroma Long COVID podrazumijeva
znakove i simptome koji se razvijaju tijekom ili nakon
infekcije COVID-19, nastavljaju se vise od 12 tjedana i
nisu objasnjivi drugim stanjem ili boles¢u. Racuna se
da ¢e barem 10-20% oboljelih trpjeti trajne simptome
poput kroni¢nog umora i slabosti, nedostatka zraka,
problema s pam¢enjem i memorijom, gubitkom sluha
i njuha, bolovima u zglobovima i dr. Suoceni smo s
novim problemom koji ¢e ozbiljno utjecati na poje-
dince, zdravstvene sustave i drustvo u godinama koje
dolaze.

Trenutno se provode dvije randomizirane klinicke
studije (Sveucilina bolnica Karolinska u Svedskoj,
Istrazivacki centar Assaf-Harofeh u Izraelu) koje ispi-
tuju utjecaj HBO terapija u pacijenata s post-COVID
sindromom (https://clinicaltrials.gov). Pretpostavlja se
da su dva temeljna patofizioloska mehanizma post-
COVID-sindroma: hiperkoagulabilnost u akutnoj in-
fekciji, Sto uzrokuje mikroinfarkte sredi$njeg i perifer-
nog zivéanog sustava, te nekontrolirani imuni odgovor
koji uzrokuje upalu, osobito zivéanog sustava. Potenci-
jalni pozitivni u¢inak HBO terapije temelji se na spo-
znajama da kombinirano djelovanje hiperoksije i hi-
perbari¢nog tlaka stimulira gene odgovorne za tran-
skripciju faktora ¢iji je u¢inak proliferacija i mobiliza-
cija mati¢nih stanica te stvaranje antiapoptotskih i
protuupalnih ¢imbenika, $to u konac¢nici rezultira
smanjenjem upale i indukcijom neuroplasti¢nosti.

Pocetna iskustva u Hrvatskoj
- Poliklinika OXY

Europske krovne udruge hiperbaricne medicine
(EUBS - European Underwater and Baromedical So-
ciety i ECHM - European Committee for Hyperbaric
Medicine) odobravaju i podrzavaju primjenu HBOT-a
u svrhe klinickih istrazivanja i predlazu primjenu na
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individualnoj razini izvan klini¢kih studija (case-by-
case decision) u slu¢ajevima nedostatka drugoga speci-
fi¢nog lijecenja.

U Poliklinici OXY prospektivno pratimo pacijente s
post-COVID sindromom koji se zbog druge osnovne
bolesti lije¢e primjenom HBOT-a. Dominantni simp-
tomi su kroni¢ni umor, nedostatak zraka, op¢a slabost
i ostecenje kognitivnih funkcija. U¢inak terapije ocje-
njujemo koriste¢i nekoliko upitnika: Post-COVID-19
Functional Status Scale, MMRC ljestvicu dispneje, Mo-
dificiranu Borgovu ljestvicu dispneje te SF 36 Zdrav-
stvenu anketu. Prati se plu¢na funkcija spirometrijski u
odredenim intervalima, kao i odredeni laboratorijski
parametri. Terapija se provodi jednom dnevno, pet
puta tjedno do ukupno 20 tretmana. Terapija se izvodi
na 2,2 ATA u trajanju 60 minuta frakcionirano (pet-
minutne pauze disanja zraka svakih 20 minuta disanja
100% kisika) nadodano na procese tlacenja i rastlaci-
vanja komore koji traju ukupno 20 minuta (10 min +
10 min). Uklju¢ni kriteriji podrazumijevaju pacijente
starije od 18 godina koji mogu samostalno dati prista-
nak za terapiju te pacijente koji imaju simptome koji se
ne mogu objasniti drugom patologijom izuzev post-
COVID sindromom. Isklju¢ni kriteriji podrazumije-
vaju sve standardne kontraindikacije za HBOT (npr.
nelijeceni pneumotoraks, dijagnoza epilepsije u ana-
mnezi, teSke pluéne bolesti), iskljuceni su aktivni pu-
$adi, pacijenti sa slabo kontroliranom ili teSkom psi-
hickom bolesti, pacijenti s anamnestickim podatcima
o ranijoj traumatskoj ozljedi mozga ili drugom ne-
COVID neuroloskom patologijom, trudnice te paci-
jenti koji ne mogu redovito dolaziti na terapiju i na
kontrole. Za sada se radi o malom broju pacijenata
(n=11), no u sljede¢em periodu od 1 - 2 godine oc¢eku-
jemo znatno vedi broj pacijenata, a naknadno i dovrse-
nu analizu rezultata. U na$im uvjetima, za bolesnike s
post-COVID sindromom i naru$enom pluénom i
kognitivnom funkcijom koji gravitiraju centrima gdje
se provodi takav oblik terapije, HBOT predstavlja
dostupnu i prema dosada provedenim istrazivanjima
sigurnu metodu lijecenja.

Zakljucak

Prije svega, potrebno je naglasiti da HBOT pred-
stavlja metodu koja je medicinski prepoznata i prizna-
ta kao etioloski, komplementarni i suportivni oblik li-
jecenja u zbrinjavanju bolesnika s akutnim i kronic-
nim poremecajima u ¢ijoj patofiziologiji znacajnu
ulogu imaju stanja ishemije i hipoksije u tkivima. Pu-
blicirane serije slucajeva i planirana randomizirana
klini¢ka istrazivanja te misljenja stru¢nih udruga go-
vore o interesu znanstvene i stru¢ne javnosti za pri-
mjenu HBOT-a kao oblika lije¢enja u akutnoj i kronic-
noj fazi te u rehabilitaciji oboljelih od COVID-19. S
obzirom na navedeno mozemo re¢i kako navedena
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opazanja, ukljucivsi i pocetna iskustva u Hrvatskoj
(Poliklinika OXY) ohrabruju i govore u prilog pro-
vedbe kvalitetno planiranih i strukturiranih klinickih
studija koje ce ispitati u¢inak primjene HBO terapije
kao dijela multimodalnog lijecenja bolesnika s bolesti
COVID-19.
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