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Sazetak

Nove smjernice u lijeCenju respiratornog distres sindroma

Iva Lukaé

Respiratorni distres sindrom (RDS) je klinicki sindrom kojeg karakterizira respiratorno
zatajenje nastalo interakcijom strukturne nezrelosti plu¢a i manjka i nezrelosti plu¢nog
surfaktanta u prijevremeno rodene djece. Naziva se 1 hiposurfaktozom, a nekada su je nazivali

i hijalinomembranskom boles¢u zbog njezine patoanatomske slike.

Dijagnoza RDS-a temelji se na prisustvu klinickih znakova kao §to su tahipneja, dispneja,
aktivacija pomoéne diSne muskulature, stenjanje i centralna cijanoza, radiolo§kog nalaza srca
i pluc¢a na kojem se vidi retikulogranularni crtez, slika mlije¢nog stakla s aerobronhogramom

te analize plinova u krvi.

Razvojem neonatalne medicine posljednjih desetljea znacajno je smanjena smrtnost zbog
RDS-a. Prenatalna primjena kortikosteroida dokazano ubrzava sazrijevanje pluca te sprjecava
nastanak bolesti. Prema najnovijim smjernicama terapijska strategija temelji se na
neivazivnom lijecenju primjenom nCPAP-a odmah nakon rodenja. Takav nacin lijecenja
dokazano je bolji od dosadasnjeg zlatnog standarda koji je podrazumijevao endotrahealnu

intubaciju, profilakticku ili selektivnu primjenu surfaktanta te mehani¢ku ventilaciju.

Kljuéne rijeci: respiratorni distres sindrom (RDS), surfaktant, nazalni kontinuirani

pozitivni tlak u diSnim putovima (NCPAP)



Summary

New guidelines in treatment of respiratory distress syndrome

Iva Lukaé

Respiratory distress syndrome (RDS), formerly known as hyaline membrane disease, occurs
in incompletely developed lungs and is, therefore, primarily a disease of preterm neonates.

Immature lungs are functionally deficient in mature surfactant.

Lung atelectasis leads to ventilation-perfusion disorder, hypoxia, and eventual respiratory
failure in the untreated infant who has RDS. A preterm infant must have clinical signs of
respiratory distress, which are tachypnea, nasal flaring, chest wall retractions, expiratory
grunting and central cyanosis, and a classic chest radiograph that shows diffuse atelectasis and

the classic ,,ground glass* appearance of the lung fields, to be diagnosed with RDS.

Antenatal steroids are believed to decrease the incidence of RDS by accelerating maturation
of the fetal lung. Surfactant replacement therapy has been approved for use since 1990 and
has been successful in decreasing rates of RDS. In general, prophylactic use of surfactant is
recommended over rescue treatment in infants at high risk for developing RDS. The push
toward use of less invasive ventilation strategies in the treatment of the RDS has led to several
trials of nasal continues positive airway pressure (CPAP). The most current evidence
supports the strategy of early CPAP, initiated at birth, with rescue surfactant therapy if
indicated. That strategy appears to be superior to prophylactic intubation, surfactant

administration and ventilation in preterm infants.

Key words: respiratory distress syndrome (RDS), surfactant, nasal continuous positive

airway pressure (nCPAP)



1. Uvod

Respiratorni distres sindrom (RDS) nastaje primarno u nedonos$¢adi, prije nego pluc¢a dosegnu
dostatan stupanj zrelosti 1 prije nego zapocne sinteza i sekrecija dovoljne koli¢ine surfaktanta
neophodne za normalan postnatalni zivot. Posljednjih je godina ostvaren znacajan napredak u
razumijevanju patofiziologije bolesti §to je rezultiralo razvojem novih strategija lije¢enja koje

su zna¢ajno umanjile smrtnost ali i pobol oboljele nedonos¢adi. (Warren & Anderson 2009)

2. RDS kroz povijest

Dogadaj koji je potaknuo lavinu istraZivanja koja su rezultirala uspjesnim lije¢enjem RDS-a
bila je smrt Cetvrtog djeteta americkog predsjednika Johna F. Kennedyja. Patric Bouvier
Kennedy roden je 1963. god. hitnim carskim rezom u 34. tjednu gestacije s rodnom masom od
2110 g. U drugom danu Zivota umro je zbog RDS-a. U tadaSnje vrijeme nije bilo neonatalnih

respiratora i smrtni ishod zbog RDS-a bio je uglavnom neizbjezan.

lako je uzrok bolesti definiran Cetiri godine ranije, kada su americki pedijatri Avery i Mead
otkrili da u plu¢ima nedonoscadi umrle zbog RDS-a nedostaje surfaktant, uspjesno
eksperimentalno lijeCenje tj. supstitucija surfaktanta provedena je tek 1970. godine

(Enhorning & Robertson 1972).

Dugogodisnja klini¢ka istrazivanja u podrucju respiratornih bolesti nedonos¢adi kulminirala

su 1990. god. kona¢nim odobrenjem klinicke primjene surfaktanta u lije¢enju RDS-a.

NCPAP-u kakav se danas koristi prethodio je jednostavni aparat sastavljen od maske, crijeva,
izvora kisika i prikljucka punjenog vodom, kojeg je jos davne 1914. godine koristio Nijemac
Von Tiegel. Gregory sa suradnicima je 1971. godine prvi put uspjesno upotrijebio CPAP u
lije¢enju nedonoscadi s RDS-om (DiBlasi 2009). Tada je po prvi puta uocen zapanjujuci

ucinak CPAP-a, jer je smanjena smrtnost s 35-55% na 15-20%. (Dunn 1974)



3. Epidemiologija

Udio prijevremenih porodaja ovisi o rasi, etnickoj skupini, podneblju i zemlji, no u prosjeku
iznosi 5-15% svih porodaja. U Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb ucestalost
prijevremena radanja godinama je oko 8-10%, uz blagi porast u ratnom i poratnom razdoblju.
Smatra se da je bar 70% smrti djece u ranom neonatalnom razdoblju i 75% pobola

novorodencadi izravno uzrokovano prijevremenim porodajem. (Kuvacié¢ i sur. 2009)

Novorodenacka hiposurfaktoza jo$ je i danas, unato¢ dostupnim moguc¢nostima prevencije i
lijeCenja, vazan uzrok pobola i smrtnosti nedonoscadi. 1-2% od sveukupnog broja

novorodencadi obolijeva od RDS-a.

Rizik obolijevanja od RDS-a je obrnuto proporcionalan s gestacijskom dobi i porodajnom

masom S§to je prikazano u tablicama 11 2.

Tablica 1. Uéestalost RDS-a s obzirom na gestacijsku dob, prema Waren & Anderson 2009

< 28. Tjedana 60-80%
28.-34. Tjedna 15-30%
> 34. Tjedna 5%

Tablica 2. Ucestalost RDS-a s obzirom na porodajnu teZinu

Porodajna teZina Udestalost RDS-a
501-650 g 70%
501-1500 g 42%
751-1000 g 54%
1251-1500 g 22%



4. Riziéni I zaStitni ¢imbenici

Osim nezrelosti, postoje i drugi rizi¢ni ¢imbenici za nastanak RDS-a:

- muski spol,

- viSeplodne trudnoce,

- gestacijski dijabetes - hiperinzulinemija inhibira sintezu surfaktanta

- hipotermija,

- elektivni carski rez - izostanak fizioloske hipersekrecije steroida

perinatalna asfiksija - hipoksemicna inaktivacija i oSte¢enje pneumocita tipa II

- pozitivna obiteljska anamneza za RDS - nasljedni defekt u sintezi SP i ABCA3 transportera

koji sudjeluje u sintezi surfaktanta

Rjede nastaje u rodenih nakon dugocure¢e plodove vode (Warren & Anderson 2009) i
korioamnionitisa (Cuna & Carlo 2015), u novorodencadi s intrauterinim zastojem u rastu,
trudno¢a kompliciranih preeklampsijom, eklampsijom i hipertenzijom te majki ovisnicama o

narkoticima (Mardesic¢ i sur. 2003).

Uzrok ¢eS¢eg nastanka RDS-a u muske djece 1 viSeplodnih trudnoca nije poznat.



5. Razvoj pluca

5.1. Embrionalni i pseduglandularni period

Embrionalna osnova pluca nastaje oko 5. tjedna gestacije odvajanjem od prednjeg crijeva u
obliku disnog divertikuluma. Iz njega zapocCinje grananje u dva glavna bronhalna ogranka koji
¢ine osnovu za desni i lijevi glavni bronh, a daljnjim grananjem nastaju sekundarni bronhi; tri
na desnoj i dva na lijevoj strani. Na kraju pseudoglandularnog perioda (8.-16. tjedan gestacije)
dovrSena je dihotomna podjela provodnih di$nih putova do priblizno 25.000 terminalnih

bronhiola.

5.2. Kanalikularni period

U kanalikularnom periodu (17.-27.tj) dolazi do promjena koje su preduvjet za izmjenu
plinova i ekstrauterini zivot. Oblikuju se respiratorni bronhioli i primitivne respiratorne
jedinice, formira se potencijalna alveolo-kapilarna membrana i po€inje sinteza surfaktanta u
pneumocitima tipa Il (22. tj.). Od 20. tjedna u mezenhimu oko di$nih puteva bujaju kapilare.
Postupnim stanjivanjem mezenhima smanjuje se difuzijski put izmedu Kkapilara |
respiracijskog epitela sto stvara osnovu za kasniju izmjenu plinova. Istodobno se ukupna

povrsina pluca eksponencijalno povecava.

5.3. Sakularni period

Tijekom sakularne faze dozrijevaju pneumociti tipa II, nastupa daljnje povecanje disnih
putova i stanjenje buduce alveo-kapilarne membrane. Respiratorni dio bronhopulmonalnog
stabla razvija se s formacijom alveolarnih sakulusa na krajevima respiratornih bronhiola koji
se septiraju nastankom primarnih septa, i koji se dalje progresivno dijele sekundarnom

septacijom u manje podjedinice.

Sekundarna septacija, tj. alveolarizacija, pocinje oko 32. tjedna gestacije — formiraju se

alveole, stanjuje se alveolarni zid, proliferiraju sve stanice pa tako i pneumociti tipa II.



Ukupni rezultat je zrelo plu¢e velike povrSine i minimalne difuzijske udaljenosti za izmjenu

plinova. lako u pojedine djece alveolarno razdoblje pocinje ve¢ u 32. tjednu, uniformno je

prisutno u 36. tjednu gestacije. (Slika 1)
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Slika 1. Shematski prikaz razvoja pluca tijekom embrionalnog i fetalnog razdoblja

Iako je ekstrauterini zivot mogu¢ ve¢ na samom pocetku sakularnog perioda, ukupna povrSina

za izmjenu plinova je mala, a difuzijski put za izmjenu plinova velik u odnosu na tjelesnu

masu i metabolicke potrebe organizma (Slika 2).
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Slika 2. Graficki prikaz smanjenja difuzijske udaljenosti (A) i povecanja volumena pluéa (B) sazrijevanjem



5.4. Surfaktant

Surfaktant je makroagregat visoko organiziranih lipida (90%) i bjelancevina (10%) s
bioloskom funkcijom smanjivanja povrSinske napetosti izmedu zraka 1 tekuéine na
alveolarnoj povrSini. PovrSinska napetost nastaje zbog medusobnog privlaéenja molekula
vode koja u tankom sloju prilijeze uz alveolarnu stijenku. Fosfolipidi surfaktanta se svojom
hidrofilnom glavom umec¢u izmedu molekula vode na povrSini alveole, prekidaju jake
vodikove veze te na taj nac¢in smanjuju povrsinsku napetost i sprjeCavaju kolaps alveola na
kraju izdisaja. Najzastupljeniji fosfolipid, fosfatidilkolin (lecitin) najodgovorniji je za
redukciju povrsinske napetosti. Proteini surfaktanta (SP): SP-A, SP-B, SP-C, SP-D igraju
vaznu ulogu u strukturi, djelovanju i metabolizmu samog surfaktanta. Hidrofobni SP (SP-B i
SP-C) su esencijalne komponenete alveolarnog surfaktanta koje omogucavaju prijanjanje,

stabilnost i Sirenje surfaktanta po povrsini alveole. (Kopelman & Matthew 1995)

Sastav surfaktanta prikazan je na slici 3.

fosfatidilghiccrol
§%  ostali fosfelipidi
6%

neutralni lipidi
%

proteini
%

Slika 3. Sastav surfaktanta, prema Jobe 2006



Surfaktant se sintetizira u Golgijevom aparatu i zrnatom endoplazmatskom retikulumu
pneumocita tipa Il, a pohranjuje se unutar intracitoplazmatskih organela tzv. lamelarnih
tjeleSaca (Stevens & Sinkin 2007). Nakon Sto egzocitozom biva izbacen iz lamelarnog
tjeleSca na povrsinu alveole, ve¢i dio reciklira, endocitozom ponovno ulazi u pneumocit i
koristi se u resintezi novog surfaktanta (Jobe 2006). Fosfolipidi surfaktanta se na taj nacin

iskoriste desetak puta.

lako je surfaktant prisutan u visokim koncentracijama u fetalnim plu¢ima ve¢ u 20. tj.
gestacije, u amnijskoj se tekucini pojavljuje izmedu 28. i 32. tjedna, a zrele razine doseze tek

iza 35. tjedna gestacije.

5.4.1. Surfaktant nedonos¢adi

Osim $to se u plu¢ima nedonos¢adi nalazi u manjoj koncentraciji, surfaktant nedonos$cadi

pokazuje i strukturnu i funkcionalnu nezrelost.

U donosene novorodencadi u plué¢ima se nalazi u ukupnoj koli¢ini od priblizno 100 mg/kg,
dok je u nedonosScadi prisutan u deseterostruko manjim koli€inama, otprilike 10 mg/kg.

(Kopelman & Matthew 1995)

Sastavom ima manji udio zasi¢enog fosfatidilkolina u odnosu na ukupni fosfatidilkolin, kao i

manje fosfatidilglicerola te proteina u odnosu na lipide.

Zbog promijenjenog sastava manja mu je ucinkovitost u smanjenju povrSinske napetosti, a
podlozan je 1 brzoj inaktivaciji u situacijama intraalveolarnog edema koji nastaje u sklopu

razvoja RDS-a.



6. Patogeneza

Kvantitativni 1 kvalitativni deficit surfaktanta uzrok je povecane povrSinske napetosti i
nestabilnosti alveola koje su zbog toga sklonije kolabiranju. Da bi se sprijecio kolaps alveole
u ekspiriju potrebno je primijeniti ve¢i negativni intrapleuralni tlak. Zbog neokostalog prsnog
kosa 1 manje rezerve energije za disanje na terenu smanjene rastegljivosti pluca, u
nedonos¢adi vrlo brzo nastaju difuzne atelektaze. Funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) je
smanjen ili ga nema, dolazi do nesrazmjera ventilacije i perfuzije i krv prolazi kroz
neventilirane dijelove pluca, nastaje desno-lijevi intrapulmonalni S$ant, hipoksemija,
hiperkapnija te respiracijska acidoza. Hipoksemija i acidoza dovode do pluéne
vazokonstrikcije i pluéne hipertenzije. Vazokonstrikcija pluéne vaskulature s jedne strane
dovodi do hipoperfuzije alveola i oSte¢enja alveolokapilarnog integriteta, dok je s druge
strane uzrokom nastanka i ekstrapulmonalnog desno-lijevog S$anta. Venska krv skreé¢e u
sistemnu cirkulaciju kroz otvoreni arterijski duktus i foramen ovale $to dodatno produbljuje
hipoksemiju i hiperkapniju. Istovremeno, u hipoksi¢nim uvjetima slabi i funkcija miokarda
zbog Cega nastaje sistemska arterijska hipotenzija. Zbog hipotenzije i hipoksemije
metabolizam prelazi iz aerobnog u anaerobni, nakuplja se laktat, $to pogorsava acidozu na
racun metabolicke komponente i perpetuira pluénu hipertenziju. Zbog povecane propusnosti
alveolarno-kapilarne membrane dolazi do eksudacije proteina plazme u alveole Kkoji
inaktiviraju ionako malu koli¢inu surfaktanta koji se nalazi intralaveolarno. Time je zatvoren

zaCarani krug RDS-a (Slika 4).
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7. KliniCka prezentacija bolesti

Simptomi nastaju nakon tzv. honeymoon perioda, tj. asimptomatskog intervala razli¢ito
dugog trajanja nakon poroda (od jednog do nekoliko sati). Prvi je simptom povrsno i ubrzano
disanje frekvencije od 60-100/min. Ponekad se ¢ak i u prividno mirnom periodu moze
zabiljeziti blaza tahipneja. Auskultacijski nalazimo difuzno oslabljeno disanje ili fine
krepitacije na kraju inspirija. PoviSeni negativni intrapleuralni tlak na terenu smanjene
rastegljivosti pluca i neokostalog prsnog kosa dovodi do inspiratornih retrakcija medurebrenih
prostora, sternuma i ksifoida, rebrenih lukova, juguluma i supraklavikularnih jama, a u
ekstremnim slucajevima tijekom inspirija dolazi do kolapsa velikog dijela neokosStalog prsnog
kosSa uz istovremeno izbocenje abdomena (tzv. fenomen ljuljacke). Uz to se vidi ritmicko
Sirenje nosnica, klimanje glavicom zbog aktivacije pomocéne respiratorne muskulature, a
ominozan znak prijetece respiracijske insuficijencije je tiho stenjanje. Taj zvuk nastaje pri
izdisaju uz poluzatvoreni glotis i oznaava pokuSaj djeteta da povecanjem tlaka u diSnim
putovima sprijeci kolaps alveola na kraju ekspirija. U pocetku dijete moZe biti ruzi¢asto, no s
progresijom hipoksemije postaje cijanoti¢no; prvo na ekstremitetima, poslije po cijelom tijelu.
U ranoj fazi bolesti dijete reagira na podrazaje mimkom ili motorikom, kasnije sve manje, pa

na kraju lezi potpuno apati¢no, zaokupljeno samo borbom za zrak.

Zbog povecane vaskularne propusnosti javljaju se edemi na dorzumima Saka i stopala.

7.1. Prirodni tijek bolesti

Prirodni tijek bolesti ima dva smjera. Samo u malobrojne djece, pogotovo one zrelije, bolest
ide putem samoizlijeCenja. Nakon $to dosegne vrhunac za jedan do dva dana, poéinje se
smanjivati frekvencija i povecavati dubina disanja, prestaje cijanoza i ovisnost o davanju
kisika. Nakon tjedan dana ta djeca obi¢no viSe nemaju respiratornih teSkoca. Vrijeme do
oporavka (3 dana) odgovara vremenu koje je potrebno od pocetka sinteze do otpustanja

surfaktanta na povrSinu alveole. (Mardesi¢ i sur. 2003)

10



U veéine nedonoScadi opcée stanje i cijanoza se progresivno pogorSavaju s postupnim
zatajenjem periferne cirkulacije. Zbog periferne vazokonstrikcije koza postaje sivoblijeda,
dijete je oliguricno i edematozno (edemi na hrptu dlanova i tabana). S vremenom se javlja
iscrpljenost, apneje postaju sve ¢es¢e i1 dugotrajnije. Izmedu epizoda apneje obicno vise i
nema tahipneje i stenjanja, nego je disanje usporeno, agonalno uz maksimalan angazman
pomoc¢ne disne muskulature. Zbog hipoksije i ishemije mozga mogucéa je pojava i konvulzija.

Smrt zbog zatajenja disanja obi¢no nastupa izmedu trec¢eg i1 Sestog dana zivota.

7.2. Komplikacije

7.2.1. Ekstrapulmonalni prodor zraka

Pneumotoraks nastaje zbog primjene prekomjernih volumena (volutrauma) i/ili tlakova
prodisavanja (barotrauma) u bolesnika lijecenih mehanickom ventilacijom ili neinvazivhom,
nazalnom primjenom Kkontinuirano pozitivnog tlaka u disne putove (nCPAP). Svako
iznenadno klini¢ko pogorsanje trebalo bi pobuditi sumnju na pneumotoraks, pogotovo u djece
na umjetnoj ventilaciji. Klinicki se pojava pneumotoraksa ocituje padom respiratorne
frekvencije, bradikardijom, hipotenzijom i hipoksemijom. U ekstremnim slucajevima zrak
moze prodrijeti i u medijastinum, perikard i potkozno tkivo (pneumomedijastinum,
pneumoperikard, subkutani emfizem). Auskultacijski je disanje na zahvacenoj strani
oslabljeno ili ne¢ujno. Za postavljanje dijagnoze potrebno je uciniti RTG snimku pluca. Stanje

zahtjeva hitnu kirursku drenazu zahvacene supljine.

7.2.2. Intraalveolarno/intrapulmonalno kravarenje

U odredenog broja bolesnika, neposredno nakon primjene surfaktanta moze doc¢i do
intraalveolarnog/intrapulmonalnog krvarenja. Smatra se da tome pogoduje naglo smanjenje
plué¢nog arterijskog tlaka tj. naglo povecanje plu¢nog protoka kroz otvoreni duktus Botalli,

koje u konacnici rezultira hemoragi¢nim intraalveolarnim edemom pluéa. Dodatni riziéni
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¢imbenici za nastanak ove komplikacije su sepsa i koagulopatija. Plu¢éna hemoragija se
Klinicki prezentira naglim nastankom hipoksemije, hiperkapnije, hipotenzije i bradikardije u
nedonosceta sa sukrvavim trahealnim aspiratom ili naviranjem ciste krvi iz endotrahealnog
tubusa. Lijecenje je potporno, a osim mehanicke ventilacije ukljucuje i transfuziju krvi,

primjenu inotropa, korekciju koagulopatije i po potrebi antibiotike.
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8. Dijagnoza

Dijagnoza RDS-a postavlja se na temelju klinicke slike, rentgenograma pluca i srca te analize

plinova u Kkrvi.

RTG snimka plu¢a uobicajeni je dio pocetne obrade svakoga novorodenceta s respiratornim
smetnjama. Karakteristiéni radioloSki znakovi RDS-a su: smanjeni volumen pluca,
retikulogranularni crteZ - slika mlije¢nog stakla te aerobronhogram. Aerobronhogram nastaje
zbog prisustva zraka u provodnim disnim putovima koji postaje vidljiv na pozadini difuzno
smanjene pluéne prozra¢nosti. U uznapredovaloj fazi pluce je potpuno bezzrac¢no i daje sjenu

mekih Cesti koja se stapa sa sjenom mekih €esti medijastinuma 1 jetre (Slika 5).

Slika 5. RTG snimka RDS-a, arhiv Zavoda za neonatologiju i
intenzivno lijeCenje KBC-a Zagreb

U plinskoj analizi arterijske krvi djeteta s RDS-om nalazimo hipoksemiju, hiperkapniju i
respiracijsku acidozu. U slucajevima teske hipoksemije i tkivne hipoksije metabolizam iz
aerobnog prelazi u anaerobni, te zbog laktacidemije dolazi do dodatnog zakiseljavanja

organizma i nastanka metaboli¢ke komponente acidoze.
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9. Diferencijalna dijagnoza

Unato¢ ¢injenici da je RDS daleko najces¢i uzrok respiratornog poremecaja u nedonoscéadi,

potrebno je razmotriti i druge moguce uzroke nabrojene u tablici 3.

Tablica 3 Diferencijalna dijagnoza RDS-a, prema Warren & Anderson 2009

Opstrukcija gornjih disnih putova atrezija hoana, nazalna stenoza, laringealna
stenoza ili atrezija, rascjep nepca,
traheobronhalna stenoza, Pierre-Robinov
sindrom

Druge pluéne bolesti aspiracija, pneumonija, pneumotoraks,
pneumomedijastinum, primarna plu¢na
hipertenzija, plu¢no krvarenje, cisti¢na fibroza,
traheoezofagealna fistula, pleuralni izljev,
pluéni intersticijski emfizem

Sréane bolesti kongenitalne sré¢ane greSke s cijanozom,
kongenitalne sréane greske bez cijanoze,
aritmije, kardiomiopatije, pneumoperikard

Poremecaji metabolizima hipoglikemija, metabolicke bolesti, dijete
majke dijabeti¢arke

Dijafragmalni uzroci hernija, paraliza

Neuromuskularne bolesti oste¢enja SZS-a, bolesti neuromuskularne

spojnice, meningitis, hipoksi¢no-ishemicka
encefalopatija, opstruktivni hidrocefalus

Infekcije sepsa, pneumonija (posebice BHS-B)
Vaskularni uzroci anemija, policitemija, abnormalni hemoglobin
Razni uzroci asfiksija, acidoza, hipo/hipertermija,

hipo/hipernatremija, deformacije prsnog kosa,
intratorakalne mase/ tumori
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10. Lijecenje

Lijecenje RDS-a potrebno je planirati prenatalno. Trudnice kojima prijeti prijevremeni
porodaj trebale bi biti upucene u tercijarne centre zdravstvene skrbi (tzv. transport in utero),

koji su prikladno opremljeni za najsuvremenije lijeCenje RDS-a.

10.1. Prevencija

Sprjecavanje prijevremenog poroda najucinkovitiji je nacin prevencije RDS-a. U tu je svrhu
trudnicama s prijevremenom rupturom plodovih ovoja i prijete¢im prijevremenim porodajem
potrebno zapoceti antibiotsko lijecenje eritromicinom koje dokazano sprjecava prijevremeni

porod.

Izmedu 24. i 34. tj. gestacije potrebno je primijeniti kortikosteroide. U skandinavskim
zemljama kortikosteroide je primilo vise od 90% trudnica koje su rodile prije 33. tjedna
gestacije (Bohlin i sur. 2008). Tokoliza, iako dokazano ne sprjecava prijevremeni porod
nakon prijevremene rupture plodovih ovoja i nema znacajnog ucinka na neonatalni ishod,
moze se iskoristiti kao terapija s ciljem ,kupovanja“ vremena. Naime, odgadanjem porodaja
za >48 sati omogucuje se bolje djelovanje primjenjenih kortikosteroida i transport majke u
tercijarne centre zdravstvene skrbi. Danas su najcesc¢e primjenjivani tokolitici indometacin i
magnezijev sulfat (Cuna & Carlo 2015), a od kortikosteroida se primjenjuju dvije doze
betametazona od 12 mg ili 4 doze deksametazona od 6 mg (Kuvaci¢ i sur. 2009).
Kortikosteroidi djeluju na nacin da poticu strukturnu maturaciju pluca tj. povec¢avaju volumen
i rastezljivost pluca te na taj nac¢in omogucuju bolju postnatalnu ventilaciju i izmjenu plinova.
Kortikosteroidi primijenjeni prenatalno utjecu i na integritet alveolarno-kapilarne membrane
te smanjuju vjerojatnost nastanka plu¢nog edema i sekundarne inaktivacije surfaktanta (Slika
6).
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B bez kortikosteroida. .. .. . korukosteroid:

volumen (ml) rastezljivost odem

Slika 6 Utjecaj prenatalne primjene kortikosteroida na volumen, rastezljivost i edem plu¢a u odnosu na kontrolnu
skupinu

Betametazon je ucinkovitiji u prevenciji RDS-a, a izgleda da u odnosu na deksametazon
smanjuje rizik i od nastanka periventrikularne leukomalacije (Roberts & Dalziel 2006, Baud i
sur. 1999). Ako od prve aplikacije kortikosteroida do porodaja prode vise od 7 dana, od
terapije nema koristi. U takvim situacijama moguce je ponoviti terapiju. Zbog opasnosti od
nastanka intrauterinog zastoja rasta i smanjenja opsega glave (Crowther & Harding 2007)
opetovano primjenjivanje kortikosteroida opravdano je samo u sklopu randomiziranih
klinickih istrazivanja (Jobe 2006). Kortikosteroidi ubrzanjem sazrijevanja fetalnih pluca
smanjuju pojavnost RDS-a za 40% i ukupnu neonatalnu smrtnost za 23% (Roberts & Dalziel
2006). Djeluju 1 na smanjenje incidencije intracerebralnog krvarenja za 46%, nekrotizirajuceg

enterokolitisa i rane sepse. Poznat je aditivni ucinak prenatalnih kortikosteroida i surfaktanta.

10.2. Lije¢enje surfaktantom i mehanicka ventilacija

Primjena surfaktanta jedno je od najvec¢ih postignuca u neonatalnoj skrbi koje je pridonijelo
drasti¢cnom smanjenju mortaliteta djece s RDS-om. Kako bi se odredila optimalna terapijska
strategija (ukljucuju¢i tip 1 dozu surfaktanta, optimalno vrijeme 1 nacin primjene) do danas su
provedena brojna istrazivanja. Americka agencija za hranu 1 lijekove (FDA) je 1990. godine

odobrila koriStenje surfaktanta u lijeCenju RDS-a (Stevens & Sinkin 2007). Njegovi pozitivni
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ucinci vidljivi su ve¢ unutar sat vremena od primjene (Stevens & Sinkin 2007, Engle 2008).
Nadomjesna terapija surfaktantom smanjuje smrtnost, nastanak pneumotoraksa, plu¢nog

intersticijskog emfizema i intraventrikularnog krvarenja u nedonoséadi (Engle 2008).

Postoje dva glavna tipa surfaktanta — prirodni i sintetski. Sintetski ne sadrzi za surfaktant
specifi¢ne proteine, dok ih prirodni sadrzava i on se dobiva iz govedih i svinjskih pluca.
Prirodni surfaktant dokazano je ucinkovitiji od sintetskog u smanjenju smrtnosti i nastanku
pneumotoraksa (Soll & Blanco 2001). Predstavnik nove generacije sintetskog surfaktanta,
lucinaktant, 2012. godine odobren je od strane FDA. Njegova primjena ima jednakovrijedne

ucinke kao i lijeCenje prirodnim surfaktantom (Pfister i sur. 2007).

Nacin primjene surfaktanta moZze biti razlicit. Surfaktant se moze primijeniti u bolusu kroz
endotrahealni tubus, nakon ¢ega slijedi kraci ili dulji period mehanic¢ke ventilacije, nakon
koje, ukoliko je dugotrajna moze nastati ozljeda pluéa uz brojne komplikacije poput sindroma
prodora zraka izvan di$nih putova te bronhopulmonalne displazije (BPD). Posebna tehnika
INSURE (INtubate-SURfactant-Extubate) kojom se nakon primjene surfaktanta kroz
endotrahealni tubus isti odmah odstranjuje, dokazano smanjuje potrebu i trajanje mehanicke
ventilacije kao i njezine posljedice (ekstrapulmonalni prodor zraka, BPD) u odnosu na kasnu
selektivnu primjenu surfaktanta (Stevenes i sur. 2007, Rojas i sur. 2009). INSURE postupak
uobicajeno traje 4-6 minuta (Bohlin i sur. 2008). Postoji i tzv. MIST terapija (Minimal
Invasive Surfactant Therapy) prilikom cega se surfaktant putem katetera aplicira direktno u

traheju pod kontrolom laringoskopa.

Surfaktant se moze davati profilakticki i selektivno. Profilakti¢ki se surfaktant neselektivno
primjenjuje svoj nedonoS¢adi neposredno po porodu tj. unutar 10-30 minuta nakon rodenja,
dok se kod selektivne primjene on daje samo onima s klinickom slikom RDS-a. Selektivna
terapija surfaktantom se s obzirom na vrijeme primjene moze podijeliti na ranu (1-2 sata
nakon rodenja) i kasnu (vise od dva sata nakon rodenja). Glavni nedostatak profilakticke
primjene surfaktanta je u prevelikom broju nepotrebno lijeenih tj. onih koji ne bi razvili
RDS. Ukoliko se primjenjuje, surfaktant je najbolje aplicirati rano u tijeku bolesti (rana
selektivna primjena) jer u usporedbi s odgodenom primjenom (kasna selektivna primjena)
ima bolji uc¢inak i1 smanjuje incidenciju plu¢nog oSteéenja tj. nastanak pneumotoraksa,
intersticijskog emfizema i BPD-a te smanjuje mortalitet (Stevenes i sur. 2007; Bahadue &
Soll 2012).
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10.3. Nove smjernice u lije¢enju RDS-a

CPAP je u novorodencadi po prvi puta primjenio Gregory sa suradnicama 1971. godine.
Kasnih sedamdesetih godina koristenje CPAP-a palo je u zaborav zbog sve veéeg koristenja
mehanicke ventilacije. No unato¢ tomu, skandinavske su zemlje ipak ocCuvale tradiciju rane
primjene CPAP-a (Bohlin i sur. 2008). Kasnih osamdesetih Danci biljeZe uspjesno lijeCenje

nedonoscadi jako niske porodajne teZine koriste¢i samo CPAP (Kamper 1 sur. 1993).

Nekoliko je na¢ina neinvazivne primjene CPAP-a: preko nosnih nastavaka (Slika 7),

nazofaringealnog tubusa ili maske.

F

Slika 7. Primjena nCPAP-a nosnim nastavcima.
1z arhiva Zavoda za neonatologiju i intenzivno lijecenje KBC-a
Zagreb.

CPAP se kao neinvazivna metoda moze primijeniti ve¢ vrlo rano, u najnezrelije djece ve¢ u
radaoni. CPAP omogucuje odrzavanje pozitivnog tlaka u alveolama na kraju ekspirija Sto
sprjeCava kolaps alveola, stabilizira neokoStali prsni koS, odrzava FRC i omogucuje

kontinuiranu izmjenu plinova.

Vec¢ina nedonoscadi rada se s malom, ali inicijalno dostatnom koli¢inom surfaktanta za
relativno normalnu ventilaciju. Tome u prilog govori ¢injenica da simptomi RDS-a nastaju

tek nakon asimptomatskog perioda nakon poroda (vrijeme od poroda do pojave prvih
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simptoma bolesti). OsStec¢enje pluca nakon poroda dovodi do intraalveolarnog edema i
sekundarne inaktivacije surfaktanta te klinicke slike RDS-a. Oste¢enje moze nastati bilo zbog
atelektotraume uslijed odgadanja neinvazivne potpore nCPAP-om i/ili volutraume/barotraume
mehanicke ventilacije. Rana primjena nCPAP-a sprjeCava nastanak RDS-a ili ublazava
klini¢ku sliku, ¢ak i u najnezrelije nedonos$cadi. Danas je dovoljno dokaza Koji potvrduju da
je lijecenje metodom nCPAP-a jednakovrijedna terapijska alternativa supstitucijskoj primjeni

surfaktanta.

To je potkrijepljeno i rezultatima eksperimentalnih istrazivanja na zZivotinjama u kojima je
primjena NCPAP-a sprijecila nastanak RDS-a u preterminske mladuncadi koja je imala 25

puta manju zalihu endogenog surfaktanta (Mulrooney i sur. 2005).

U tzv. SUPPORT istrazivanju (Surfactant, Positive pressure and Pulse Oximetry Randomized
Trial) koje je provedeno na 1316 nedonoséadi gestacijske dobi 24.-27. tjedana dokazano je da
rana primjena NCPAP-a neposredno nakon rodenja znacajno smanjuje smrtnost ekstremno
nezrele nedonoscadi gestacijske dobi 24-25 tjedna u odnosu na profilakticku primjenu
surfaktanta (RR 0.74, 95% CI1 0.57-0.98, p=0.03), a u svih je uocen trend smanjenja smrtnosti
i nastanka BPD-a (RR 0.91, 95% CI 0.83-1.01, p=0.07) (Finer i sur. 2010).

Usprkos ¢injenici da je primjena nCPAP-a neposredno nakon rodenja sigurna i u najmanju
ruku jednakovrijedna dosadasnjem zlatnom standardu u lijeenju (intubacija, rana primjena
surfaktanta te mehanicka ventilacija), nije ga zamijenila u potpunosti. | dalje postoji potreba
za mehanickom ventilacijom kod djece na nCPAP-u u sljede¢im indikacijama: FiO, >50-70%
do postignuéa zeljene saturacije, PaCO; >65mmHg te hemodinamska nestabilnost (losa
perfuzija, hipotenzija) (Finer i sur. 2010). Ukoliko je neizbjezna, mehani¢ku ventilaciju

potrebno je prilagoditi na nacin da se §to je viSe moguce umanji potencijalno osteéenje pluca.
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Polin RA, Waldemar AC and COMMITTEE OM FETUS AND MEWBORNM. Surfactant Replacement Therapy for

Preterm and Term Meonates With Respiratory Distress. Pediatr 2014;133(1):156-63.

Slika 8. Algoritam lijecenja RDS-a prema novim smjernicama
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11. Zakljucak

Otkako se koriste manje invazivne tehnike poput nCPAP-a i selektivne primjene surfaktanta,
zabiljezen je drastican pad mortaliteta te razvoja bronhopulmonalne displazije u nedonoscadi
oboljele od RDS-a. Dokazi govore u prilog rane primjene nCPAP-a uz selektivnu primjenu
surfaktanta ukoliko je potrebno. Strategija lije¢enja nCPAP-om superiorna je dosadasnjem
uvrijezenom nacinu lije¢enja. Unato¢ obecavajucim rezultatima i dalje je potrebno pratiti

bolesnike kako bi se ustanovili dugoro¢ni u¢inci na njihovo zdravlje.
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Studentske sekcije za pedijatriju, a u akademskoj godini 2014./2015. postala sam i voditeljica

iste.

14 godina trenirala sam badminton i bila stalna c¢lanica slovenske badmintonske
reprezentacije, te bila viSestruka drzavna prvakinja. Za vrijeme fakulteta bila sam tri puta
zaredom prvakinja na sveuciliSnom prvenstvu u badmintonu u pojedinac¢noj, a Cetiri puta
zaredom u ekipnoj konkurenciji. A u akademskoj godini 2014./2015. osvojila sam srebrnu
medalju na sveuciliSnom prvenstvu u badmintonu u pojedina¢noj konkurenciji, zlatnu u
ekipnoj konkurenciji, te bronfanu medalju u pojedina¢noj konkurenciji na sveuciliSnom

prvenstvu u bowlingu.
Od stranih jezika govorim engleski, slovenski, madarski i njemacki, a razumijem i §panjolski.

U slobodno vrijeme volim se baviti sportom, druziti se s prijateljima te procitati neku dobru

knjigu.
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