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Popis kratica
ACV (engl. Assist-Control Ventilation) — asistirano kontrolirana ventilacija

BiPAP (engl. BiLevel Positive Airway Pressure) — dvofazna ventilacija pozitivnim

tlakom
BPD - bronhopulmonalna displazija
CMV - konvencionalna mehanicka ventilacija

CPAP (engl. Continous Positive Airway Pressure) — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim

putevima
CTG - kardiotokografija
DPPC - dipalmitoilfosfatidilkolin

EPAP (engl. Expiratory Positive Airway Pressure) — ekspiratorni pozitivni tlak u diSnim

putevima

ETCO:2 (engl. End-tidal carbon dioxide) — koncentracija ugljikova dioksida na kraju
ekspirija

ETT — endotrahealni tubus

FiO2 (engl. Fraction of Inspired Oxygen) — postotak kisika u udahnutom zraku

HFJV (engl. High Frequency Jet Ventialtion) — visoko frekventna mlazna ventilacija
HFNC (engl. High Frequency Nasal Cannula) — nazalna kanila s visokim protokom

HFOV (engl. High Frequency Oscillatory Ventilation) — visoko frekventna oscilacijska

ventilacija
JILN — jedinica intenzivnog lije€enja novorodencadi
iNO (engl. Inhaled nitric oxide) — inhalacija duSikova oksida

IVH (engl. Intraventricular Intracranial Hemorrhage) — intraventrikularno intrakranijsko

krvarenje

MIST (engl. minimally invasive surfactant therapy) — minimalno invazivna terapija

surfaktantom



MV — mehanicka ventilacija

NAVA (engl. Neurally Adjusted Ventilatory Assist) - neuralno prilagodena ventilatorna

podrska

NnCPAP (engl. Nasal Continous Positive Airway Pressure) — nazalni kontinuirani

pozitivni tlak u diSnim putevima
NEC (engl. Necrotizing Enterocolitis) — nekrotizirajuéi enterokolitis

NIPPV (engl. Nasal Intermitent Positive Pressure Ventilation) — nazalna intermitentna

ventilacija pozitivnim tlakom

PCV (engl. Pressure Controlled Ventilation) — ventilacija kontrolirana tlakom
PIP (engl. Peak Inspiratory Pressure) — vrdni tlak u inspiriju

PRVP — prerano prijevremeno prsnuce vodenjaka

RDS - respiratorni distres sindrom

SIMV — sinkronizirana intermitentna mandatorna ventilacija

SP — proteini surfaktanta
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Sazetak

Respiratorni distres sindrom

Tin Tomasic¢

Respiratorni distres sindrom stanje je koje se javlja u prerano rodene djece, a nastaje
kao posljedica nedovoljnog luenja surfaktanta i nezrelosti plu¢a. Bolest se javlja u 1-
2% novorodencadi. Najvazniji Cimbenik koji dovodi do nastanka RDS-a je prematuritet,
a ostali riziCni Cimbenici su diabetes mellitus majke, muski spol, viSeplodna trudnoca,
elektivni carski rez i asfiksija. Glavni patofizioloSki mehanizam kojim nastaje RDS je
kolaps alveola kao posljedica povecCanja povrSinske napetosti unutar njih. U
normalnim uvjetima surfaktant smanjuje povrSinsku napetost unutar alveola, ali kod
njegovog manjka dolazi do njihovog kolapsa na kraju ekspirija. U klinickoj slici bolest
se prezentira progresivnom respiratornom insuficijencijom. Simptomi bolesti javljaju
se odmah nakon rodenja ili unutar nekoliko sati od poroda, a uklju€uju tahipneju,
dispneju, stenjanje, cijanozu i pojava epizoda apneje. Dispneja se u novorodencadi
prezentira kao uvlaCenje medurebrenih prostora, rebrenih lukova, sternuma,
juguluma, ksifoida i supraklavikularnih jama te Sirenjem nosnica i kimanjem glavicom.
RDS se dijagnosticira uzimanjem anamneze, klinickim pregledom te RTG-om prsnoga
koSa. Bolest se prevenira odgadanjem prijevremenog poroda te davanjem
antenatalnih kortikosteroida €ija je funkcija ubrzavanje sazrijevanja pluca. LijeCenje se
sastoji od respiratorne potpore, primjene egzogenog surfaktanta i suportivnih mjera.
Najcesce koristeni nacin neinvazivne potpore disanju je nCPAP koji se primjenjuje kod
novorodenc¢adi s adekvatnim nagonom za disanjem. nCPAP smanijuje rizik nastanka
komplikacija lijeCenja kao $to je bronhopulmonalna displazija te je preferirani oblik
lijeCenja ako tezina kliniCke slike to dopusta. Ukoliko dijete nema adekvatnu izmjenu
plinova pomocu neinvazivnih metoda respiratorne podrske primjenjuju se invazivne
metode mehanicke ventilacije. Kombinacija svih metoda lije€enja dovela je do velikog
smanjenja ucestalosti morbiditeta i mortaliteta povezanih s RDS-om tako da u

razvijenim drzavama smrtnost iznosi manje od 10%.

Kljuéne rije€i: respiratorni distres sindrom, surfaktant, antenatalni kortikosteroidi,

nCPAP, mehanicka ventilacija



Summary

Respiratory distress syndrome

Tin Tomasi¢

The respiratory distress syndrome is a condition that occurs in premature infants and
arises due to inadequate surfactant secretion and the immaturity of the lungs. The
disease occurs in 1-2% of newborns. The most important factor leading to the
development of RDS is prematurity, and other risk factors include maternal diabetes
mellitus, male gender, multiple pregnancies, elective cesarean section, and asphyxia.
The main pathophysiological mechanism leading to RDS is the collapse of alveoli due
to an increase in surface tension within them. Under normal conditions, surfactant
reduces the surface tension within the alveoli, but its deficiency leads to their collapse
at the end of expiration. This condition clinically manifest as progressive respiratory
insufficiency. The symptoms of the disease occur immediately after birth or within a
few hours of delivery and include tachypnea, dyspnea, grunting, cyanosis, and
episodes of apnea. In newborns, dyspnea is presented as retractions of the intercostal
spaces, costal arches, sternum, jugulum, xiphoid, and supraclavicular fossae, as well
as nostril flaring and nodding of the head. RDS is diagnosed through history taking,
clinical examination, and chest X-ray. The disease is prevented by delaying premature
delivery and administering antenatal corticosteroids, which function to accelerate lung
maturation. Treatment consists of respiratory support, administration of exogenous
surfactant and supportive measures. The most commonly used non-invasive method
of respiratory support is nCPAP, which is applied to newborns with adequate
respiratory drive. nCPAP reduces the risk of treatment complications such as
bronchopulmonary dysplasia and it is the preferred form of treatment if the severity of
the clinical condition allows. If the child does not have an adequate gas exchange
using non-invasive respiratory support methods, invasive mechanical ventilation
methods. The combination of all treatment methods has led to a significant reduction
in the frequency of morbidity and mortality associated with RDS, so that in developed

countries, the mortality rate is less than 10%.

Key words: respiratory distress syndrome, surfactant, antenatal corticosteroids,

nCPAP, mechanical ventilation



1. Uvod

1.1 Definicija

Respiratorni distres sindrom (RDS) ili hijalinomembranska pluéna bolest
novorodenceta Cest je uzrok respiratornih problema u nedonoscadi, a prezentira se
odmah ili nekoliko sati nakon rodenja. Glavni uzrok bolesti je nedostatak plu¢nog
surfaktanta. Bolest primarno zahvaca nedonos$¢ad, a rjede djecu rodenu iza 37. tjedna
trudnoce. Incidencija RDS-a obrnuto je proporcionalna trajanju gestacije te je klinicka
slika teza kod manje i ranije rodene djece. | uz provodenje prevencije i lije€enja, na
primjer antenatalnim kortikosteroidima, neinvazivhom i invazivhom respiratornom
potporom, primjenom egzogenog sufaktanta itd., RDS je i dalje glavni uzrok

morbiditeta i mortaliteta prerano rodene djece (1).

1.2 Povijest

Prematuritet i posljedice koje on nosi prisutni su u svijetu od pocCetka razvoja ljudske
vrste, medutim, specifi¢no lijeCenje nije postojalo. Lije€enje prerano rodene djece sa
respiratornom insuficijencijom u prvoj polovici 20. stolje¢a vrSilo se stavljanjem u
hiperbari€éne komore ispunjene 100%-tnim kisikom. Prvi bitniji koraci u istraZivanju
RDS-a dogodili su se 1959. godine kada su Avery i Mead otkrili da uzorci tekuéine iz
plu¢a djece umrle od RDS-a imaju povecanu povrSinsku napetost (2). To otkri¢e
dovelo je do zaklju¢ka da u djece oboljele od RDS-a nedostaje povrsinski aktivna tvar
koja je nazvana surfaktant. Vazan poticaj za razvoj neonatologije bila je smrt sina
americkog predsjednika Johna F. Kennedyja, Patricka Bouviera Kennedyja, koji je
preminuo od RDS-a 39 sati nakon prijevremenog porodaja u 34. tjednu trudnoce.
Njegova smrt potaknula je financiranje istrazivanja i brzi razvoj neonatalnih
respiratora, metoda plinske analize iz vrlo malih uzoraka krvi te opceniti razvoj
neonatalnih jedinica intenzivnog lijeCenja. Razvoj mehanicke ventilacije poboljsao je
stopu preZivljenja, ali je takoder doveo do pojave nove bolesti, kroni¢ne plu¢ne bolesti
ili bronhopulmonalne displazije u nekih prezivjelih. Dva velika otkri¢éa dogodila su se
70-ih godina 20. stolje¢a. Prvo otkri¢e bio je razvoj nove metode prodisavanja —

kontinuiranog pozitivnog tlaka u diSnim putevima od engl. Continuous Positive Airway
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Pressure - CPAP, a objavili su ga 1971. godine Gregory i suradnici. Isprva se CPAP
primjenjivao kroz endotrahealni tubus u traheju ili pomocu zatvorene komore koja se
postavljala oko djetetove glave, a bila je poznata pod nazivom ,Gregory Box” (3).
Primjena CPAP-a dovela je do smanjenja smrtnosti sa 75% na svega 20%. Drugo
otkri¢e bilo je da primjena antenatalnih kortikosteroida dovodi do ubrzane maturacije
plu¢a i stvaranja surfaktanta. Detaljnije o tome nalazi se u poglavlju o prevenciji RDS-
a. Osamdesete godine 20. stolje¢a bile su obiljezene prvim klini€kim ispitivanjima
egzogenog surfaktanta koji je postao standardni dio lijeCenja RDS-a. UnatoC naporima
da se smaniji incidencija BPD-a ona je i dalje ostala visoka pa je tijekom 90-ih godina
doslo do razvoja mnogih novih modaliteta konvencionalne mehanicke ventilacije
(CMV) s ciliem smanjenja ostecenja plu¢a. Neki od novih oblika MV bili su volumno
kontrolirana ventilacija koja je dokazano dovela do mogucénosti preciznijeg odredivanja
respiratornog volumena te smanjenja incidencije pneumotoraksa, intraventrikularnog
intrakranijskog krvarenja (IVH), periventrikularne leukomalacije te smanjenja ukupnog
trajanja invazivnog respiratornog lijeCenja. Drugi uvedeni oblik mehaniCke ventilacije
(MV) bio je visoko frekventna oscilacijska ventilacija. Ona je smanijila uCestalost
volumnog i tla¢nog ostecenja plu¢a u odnosu na CMV tako $to je pomogla u prevenciji
kolapsa alveola stabilizacijom funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i izbjegavanjem
prekomjernog rastezanja plu¢a ograniCenjem respiratornog volumena. Godine
poCetka 21. stoljeCa obiljezene su unaprijedivanjem dotadasnjih metoda lijeCenja.
Najveéi pomaci ucinjeni su u primjeni surfaktanta gdje su razvijene nove metode,
INSURE i MIST tehnika, koje smanjuju potrebu za invazivhom mehani¢kom
ventilacijom. Takoder su ispitivane nove opcije lijeCenja kao $to je inhalacija dusSikova
oksida (iNO) Ciji glavni u€inak je vazodilatacija krvnih zila u pluénom krvotoku. lako je
ucinkovit u terapiji plu¢ne hipertenzije u novorodenc¢adi, klinicka istraZivanja nisu
pokazala da iNO smanjuje mortalitet ili u€estalost BPD u djece s RDS-om osim ako

uz RDS nisu pridruzeni pluéna hipertenzija ili hipoplazija pluc¢a (4).



2. Epidemiologija

Ucestalost RDS-a u sveukupnom broju novorodenc¢adi iznosi od 1 do 2% (5). NajceSce
se javlja u nedonosc¢adi koja su rodena prije 28. tjedna trudnoce i obuhvaca izmedu
60 i 80% slu¢ajeva RDS-a. Zatim slijedi skupina nedono$&adi rodene izmedu 32. i 36.
tiedna trudnoce gdje se nalazi 15 do 30% slu€ajeva, a kod novorodencadi rodene u

terminu se RDS rijetko pojavljuje (6).

Unato¢ napretku u lije¢enju RDS-a u zadnjih pedeset godina, RDS je i dalje najcesci
uzrok smrti nedonoscadi. Mortalitet najviSe ovisi o razvijenosti i dostupnim metodama
lijeCenja u pojedinim centrima pa tako mortalitet u siromasnijim zemljama iznosi i do
60% dok u razvijenim zemljama kao $to su Sjedinjene AmeriCke Drzave on iznosi
manje od 10% (1).

3. Etiologija

Uzrok RDS-a primarno je nezrelost sustava koji je odgovoran za proizvodnju
surfaktanta, Sto rezultira njegovom nedovoljnom koli¢inom. Osim toga veliku ulogu u
razvoju RDS-a ima i morfoloSka nezrelost plu¢nog parenhima. Mnogi endogeni i
egzogeni ¢imbenici utje€u na patofizioloSke mehanizme odgovorne za razvoj RDS-a.
Ovisno o tome djeluju li oni pozitivno ili negativnho, mogu se podijeliti u dvije velike
skupine, a to su skupina rizicnih i skupina protektivnih ¢imbenika. U sljedecem

odlomku bit ¢e posebno opisani.

3.1 Rizi¢éni ¢imbenici

Glavni rizi¢ni ¢imbenik povezan s razvojem RDS-a u novorodencadi je prematuritet.
Mehanizam kojim prematuritet uzrokuje RDS je nedostatna proizvodnja surfaktanta i
nezrelost plu¢a, a sam mehanizam koji je odgovoran za nastanak klinicke slike RDS-
a bit ¢e detaljno opisan u poglavlju o patofiziologiji. Drugi ¢imbenici koji povecavaju
rizik razvoja RDS-a su muski spol, majka koja boluje od diabetesa mellitusa,



viSeplodna trudnoca, elektivni carski rez, asfiksija i pozitivha obiteljska anamneza na
hiposurfaktozu (5). UCestalost je veCa u muskog spola jer sinteza surfaktanta pocinje
kasnije nego kod fetusa Zenskog spola. Glavni razlog tome je pozitivan u€inak Zenskih
spolnih hormona te negativan uc€inak muskih spolnih hormona na alveolarne stanice
tipa Il gdje se sintetizira surfaktant. Metaanaliza podataka uzetih na uzorku koji sadrzi
vise od 500000 nedonoscadi pokazuje da je RDS 1.56 do 1.86 puta ucestaliji kod

djeCaka nego kod djevojcica (7).

Diabetes mellitus utjeCe na nekoliko na€ina. Prvi nacin je promjena kemijskog sastava
surfaktanta. Hiperglikemija dovodi do odgodene produkcije fosfatidilglicerola ¢ime se
pove¢ava udio fosfatidilinozitola u surfaktantu. Osim ucinka na fosfolipidnu
komponentu, hiperglikemija utjeCe i na proteinski dio i to tako da smanijuje koli€inu SP-
A, B, C i D proteina te usporava njihovu sintezu negativnim djelovanjem na mRNA
potrebnu za translaciju i sintezu proteina u alveolarnim stanicama tipa Il. Osim na
kemijski sastav, hiperglikemija dovodi do promjena na staniCnim receptorima i
enzimima. Najveci utjecaj vidi se na receptoru za FOX2A koji je odgovoran za
diferencijaciju i maturaciju tkiva endodermalnog podrijetla, medu kojima su i stanice
pluénog parenhima (8,9). S druge strane, hiperinzulinemija takoder ima ucinke na
sastav surfaktanta i stani¢nih receptora. Glavni ucinci hiperinzulinemije su smanjena
sinteza fosfatidil kolina, SP-A i SP-B proteina te smanjena koli¢ina IGF-1R mRNA i

utiSana aktivnost inzulinskog receptora TK.

Mehanizam kojim viSeplodne trudnocée uzrokuju RDS je skraceno trajanje trudnocée
8to je uobi¢ajeno za takve trudnocée. Prema literaturi, u ¢ak 50% blizanackih trudnoca
porod se dogada prije 37. tjedna, a poveéanjem broja plodova smanjuje se trajanje
trudnoce (10).

Carski rez, ako je uCinjen prije prirodnog pocetka prve faze poroda povecava rizik
razvoja RDS-a zato jer je stres majke maniji i krace traje $to posljedi€no dovodi do

manjeg lu€enja glukokortikoidnih hormona odgovornih za maturaciju fetalnih pluca.

Asfiksija dovodi do smanjene perfuzije plu¢a i ishemije tkiva, a reperfuzija uzrokuje

prolazak proteina kroz stijenke kapilara $to dodatno pogor$ava klini¢ku sliku RDS-a
(11).
Ukoliko se RDS pojavi u terminske novorodencadi ili postoji anamnesti¢ki podatak da

je vedi broj djece u obitelji obolio od RDS-a, treba istraziti radi li se 0 kongenitalnom
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manjku surfaktanta koji je uzrokovan mutacijama gena odgovornih za njegovu sintezu.
Neke od tih mutacija mogu biti letalne odmah po rodenju ili se ispoljiti tek za vrijeme
dojenacke dobi ili kasnije. Geni Cije mutacije su dovedene u vezu s deficijencijom
surfaktanta su SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, SFTPC, SFTPD, ABCA3 i NKX2 (12). lako
je udio takvih slu¢ajeva mali, u buduénosti im treba posvetiti paznju da bi se na vrijeme
dijagnosticirali i prevenirali. lako trenutno nema terapijskih mogucnosti koje bi izlijeCile
kongenitalni manjak surfaktanta, u zacetcima su istraZivanja lijekova koji bi imali

ucinak na gene koji su mutirani.

3.2 Protektivni cimbenici

Cimbenici koji smanjuju udestalost RDS-a su hipertenzija majke, prijevremeno
prsnuce plodovih ovoja, konzumacija alkohola, pusenje, koristenje opioida i kokaina
(5). Kroni¢ne komplikacije trudnoce i poroda kao $to su hipertenzija i PRVP smanjuju
rizik nastanaka RDS-a endogenim lu€enjem glukokortikoida iz nadbubreznih Zlijezdi
majke, koji prelaze placentarnu barijeru i dospijevaju u krvotok fetusa gdje uzrokuju
maturaciju pluca. Otkriveno je da konzumacija heroina i kokaina dovodi do ubrzanog
sazrijevanja mehanizma odgovornog za sintezu surfaktanta te pojaCava njegovu
aktivnost (13).



4. Patofiziologija

4.1 Surfaktant

Surfaktant je povrSinski aktivan kompleks lipida i proteina Cija glavna funkcija je
smanjenje povrSinske napetosti. Sinteza surfaktanta odvija se u stanicama stijenke
alveola koje se nazivaju alveolarne epitelne stanice tipa Il. Razvoj tih stanica odvija se
potkraj 6. mjeseca gestacije pa svako dijete rodeno prije toga nema mogucnost
stvaranja surfaktanta (14). Vise od 80% surfaktanta Cine fosfolipidi, 10% neutralni
lipidi, a ostatak apoproteini. Najzastupljeniji fosfolipidi su fosfatidilkolin i
fosfatidilglicerol, a u manjem postotku nalaze se fosfatidiletanolamin, fosfatidilinozitol,
fosfatidilserin i sfingomijelin (15). Glavno svojstvo fosfolipida je amfifilnost, to jest da
su ujedno hidrofilne i hidrofobne molekule, sto im omogucuje da se umetnu izmedu
molekula vode i time smanje povrsinsku napetost (16). Najzastupljeniji neutralni lipidi
su kolesterol i diacilglicerol, ali njihova funkcija u fiziologiji surfaktanta joS nije
otkrivena. Proteinska komponenta sastoji se od proteina surfaktanta (SP) A, B, C i D.
SP-A, SP-B i SP-C veZzu se za molekule fosfatidilkolina i imaju bitnu ulogu u
homeostazi surfaktanta jer su odgovorni za promjenu faze iz tekuc¢e u gel, dok se SP-
D veze za fosfatidilinozitol i glukozilceramide te njegova funkcija u homeostazi
surfaktanta nije toliko bitna. Osim u fiziologiji disanja, SP-A i SP-D imaju ulogu u
imunoloskoj obrani diSnog sustava gdje djeluju kao opsonin u prirodenoj imunosti
pluéa (15,17). Da bismo shvatili kako surfaktant djeluje moramo prvo objasniti
povrsinsku napetost. PovrSinska napetost definira se kao svojstvo povrsine tekucine
zbog kojega se plostina slobodne povrsSine tekucine smanjuje. Drugim rijeCima, kada
je tekucina u dodiru s plinom, privlacne sile medu molekulama tekucine jaCe su od sila
izmedu molekula tekuéine i plina, pa su molekule teku¢ine na povrsini privu¢ene

prema unutrasnjosti (18). Ta sila stvara dopunski tlak u tekucini koji se moze prikazati
2
matematickim izrazom koji se naziva Laplaceov zakon, a on glasi p = ?U ,gdje sup

dopunski tlak, o povrSinska napetost, a R polumjer zakrivljenosti kruznice (u ovom
slu€aju alveole). Surfaktant djeluje tako da se molekule fosfolipida postavljaju medu
molekule tekucine i tako smanjuju privlacne sile izmedu njih. Bitno je naglasiti da
povrsinska napetost surfaktanta nije stalna, nego ovisi o povrsini. PovrSinska napetost

raste povecanjem povrsine i pada njezinim smanjenjem. Uz prisutnost surfaktanta,



zbog smanjenja povrsine alveole pri ekspiriju, smanjuje se i napetost povrSine pa to
ogranicava porast dopunskog tlaka. Alveola se moze smanijiti samo do odredenog
volumena koji je odreden elasti¢nim svojstvima stijenke. U slu€aju manjka surfaktanta,
prilikom smanjenja alveole u ekspiriju ona postaje zakrivljenija, a prema Laplaceovom
zakonu to dovodi do povecanja dopunskog tlaka koji joS viSse smanjuje volumen i na

kraju rezultira kolapsom alveole (19).

Cimbenici koji potiéu sekreciju surfaktanta su adrenergi¢na stimulacija i
prostaglandini, a do inaktivacije dovode aspiracija mekonija, infekcije, plu¢ni edem i

krvarenja (17).

4.2 Mehanizam nastanka RDS-A

Kao $to je ranije navedeno, glavni mehanizmi nastanka RDS-a su manjak surfaktanta
i nezrelost plu¢a. Manjak surfaktanta dovodi do kolapsa velikog broja alveola na kraju
ekspirija. To stanje naziva se atelektaza, a definira se kao stanje kod kojega plué¢ne
alveole ne sadrze zrak (20). Veliki broj kolabiranih alveola znaci da ¢e novorodence
prilikom sljedeceg inspirija trebati upotrijebiti dodatan napor kako bi se alveole ponovo
otvorile. Taj dodatni napor se u kliniCkoj slici prezentira kao tahipneja i dispneja. Unato€
tim kompenzacijskim mehanizmima, veliki broj alveola ostaje atelektatiCan pa dolazi
do neravnomjerne raspodjele ventilacije, a to rezultira promjenom mehanickih
svojstava pluénog tkiva. Takva pluc¢a imaju smanjenu rastezljivost sto uz mekocu
prsnog koSa novorodenceta dovodi do smanjenja alveolarne ventilacije. Smanjena
ventilacija dovodi do oteZane izmjene plinova zbog ¢ega se u krvi pojavijuje
hipoksemija i hiperkapnija. Porastom pCO:2 dolazi do pada vrijednosti pH i razvija se
respiratorna acidoza. Kombinacija hipoksemije, hiperkapnije i acidoze dovodi do
vazokonstrikcije plu¢nih krvnih Zila i smanjenja perfuzije plu¢a. Smanjen protok krvi
kroz alveole uzrokuje citokinima posredovan upalni odgovor koji za posljedicu ima
oStecenje epitela i razvoj edema pluca $to zajedno dovodi do inaktivacije i smanjene
proizvodnje surfaktanta Cime se stanje dodatno pogorSava (21). Kroz osteéene
kapilare, u alveole prodiru proteini plazme koji formiraju hijaline membrane koje su
karakteristiCan patohistoloski nalaz u RDS-u. Osim ucinka na plu¢a, vazokonstrikcija
uzrokuje porast tlaka u pluénom krvotoku, odnosno nastaje pluc¢na arterijska

hipertenzija. Taj poviseni tlak prenosi se retrogradno i dovodi do protoka krvi kroz
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ductus arteriosus i foramen ovale Cime nastaje pretok deoksigenirane krvi iz pluéne
cirkulacije u sistemsku. Pretok krvi dogada se i na razini plu¢a zbog neuskladene
ventilacije i perfuzije (5). To stanje naziva se desno-lijevi pretok, a on moze biti
ekstrapulmonalni i intrapulmonalni. Razvoju pretoka pogoduje i sistemska arterijska
hipotenzija koja nastaje kao posljedica slabosti miokarda zbog hipoksije. Pretoci
dodatno smanjuju oksigenaciju krvi ¢ime se zatvara patofizioloSki krug i dolazi do

pogorsanja kliniCke slike ukoliko se ne primjeni adekvatna terapija.
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5. Klinicka slika

Bolest se najceSce pojavljuje u nedonoSene djece te u manjem broju doneSene djece
koja imaju pridruzene druge rizicne Cimbenike. Simptomi respiratornog distresa
manifestiraju se odmah po rodenju u slu€aju perinatalne asfiksije ili u periodu od
nekoliko minuta do nekoliko sati nakon poroda (5). Oni ukljuuju povec¢anje frekvencije
disanja, to jest tahipneju, na vrijednosti iznad 60 udisaja u minuti, smanjenje
respiracijskog volumena i aktivaciju pomocne respiratorne muskulature. U pokusSaju
da se sprijeCi kolaps alveola na kraju ekspirija, zatvara se glotis kako bi se povecao

tlak u diSnim putevima, a to rezultira tihim stenjanjem koje se moze ¢uti (13).

U fizikalnom pregledu dominiraju znakovi dispneje koji se prezentiraju kao uvlacenje
medurebrenih  prostora, rebrenih Ilukova, sternuma, ksifoida, juguluma i

supraklavikularnih jama, zatim Sirenje nosnica i kimanje glavicom.

lzvodenje tih procesa, kojima se pokusava odrzati normalna respiracija, trosi velike
koli¢ine energije i dovodi do zamaranja novorodenceta. Cijanoza se postupno

pojaCava i pojavljuju se apneje koje su pracene desaturacijom krvi kisikom (13).

Auskultacijom plu¢a moze se Cuti difuzno oslabljeno disanje i povecanje njegove

frekvencije te krepitacije na kraju inspirija (22).

Prirodni tijek nelijeCenog RDS-a karakteriziran je progresivnim pogorS§anjem cijanoze
i dispneje. Ukoliko se stanje neadekvatno lijeCi dolazi do hipotenzije, cijanoza se
pojaCava, stenjanje se smanijuje ili u potpunosti prestaje kako se stanje pogor3ava.
Nelije€eni pacijenti mogu razviti mjeSovitu respiracijsko-metaboli¢ku acidozu, edeme,
ileus i oliguriju. Ukoliko u klini€koj slici postoji brza progresija bolesti, moguca je pojava
respiratornog zatajenja. U vecini slu€ajeva, vrhunac bolesti nastupa tre¢i dan nakon
Cega slijedi postupno poboljSanje. Pojava spontane diureze i poboljSanje vrijednosti
plinova u krvi prvi su znakovi poboljSanja. Naj¢es¢i uzroci smrtnog ishoda pacijenata
s RDS-om su respiratorna insuficijencija obiljezena nemoguéno$¢u izmjene plinova,
pluéni intersticijski emfizem, pneumotoraks, krvarenje u pluéno tkivo ili

intraventrikularno mozdano krvarenje (23).



6. Dijagnostika

Dijagnoza RDS-a postavlja se uzimanjem anamneze, klinickim pregledom i
radioloSkom dijagnostikom. Laboratorijska dijagnostika takoder je bitna za procjenu
stanja novorodenceta i lijeCenje, medutim RDS nema specifitne laboratorijske

znakove koji bi mogli potvrditi dijagnozu.

Kod uzimanja anamneze najvazniji su podatci o trajanju i tijeku trudnoce, porodu kao
i 0 bolestima majke koje djeluju kao rizi€ni imbenici za razvoj RDS-a. U slu€aju da se
RDS razvije u terminskog novorodenceta ili to nije prvi slu€aj u obitelji, treba razmotriti

radi li se o nasljednim poremecajima sinteze surfaktanta.

RadioloSka pretraga koja ¢e nam dati najvise informacija je RTG prsnog kosa. Na
njemu se mogu vidjeti smanjeni volumen pluca, karakteristiCan zrnasti izgled plu¢nog
parenhima koji se opisuje kao ,mlijecno staklo”, loSe definiran prikaz krvnih Zila hilusa
pluca i prsni koS u obliku zvona. Takoder se mogu vidjeti diSni putevi ispunjeni zrakom,
takav prikaz se naziva zraCni bronhogram. Rjede se na poCetku mogu uociti pleuralni

izljev te pneumotoraks ili pneumomedijastinum koji su loSi prognosti¢ki znakovi (24).

7. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza RDS-a ukljuCuje sva stanja koja mogu dovesti do
respiratornog distresa u novorodenceta. RazliCitosti u klinickoj slici, tijeku razvoja
bolesti, laboratorijskim parametrima i radioloSkim znacajkama pomazu nam u
dijagnostici. Dijagnoze koje se najéeS¢e spominju su prolazna tahipneja
novorodencadi, bakterijska pneumonija, prodor zraka u prsni koS, cijanoticne
kongenitalne sréane greske, intersticijske bolesti pluc¢a i sistemske bolesti koje mogu
izazvati kliniCku sliku respiratornog distresa kao Sto su hipotermija, hipoglikemija,

anemija, policitemija i metaboli¢ka acidoza.

Prolazna tahipneja novorodenc¢adi karakterizirana je porastom frekvencije disanja na
vrijednosti iznad 60 do 120 udisaja u minuti uz pristutnost blage dispneje. Moguca je

pojava blage hipoksemije i acidoze, ali hiperkapnije u pravilu nema. Bolest nastaje
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zbog intersticijskog edema pluca koji je posljedica zakasnjele resorpcije fetalne

tekucine iz alveola. Lije€enje je simptomatsko, a oboljele treba adekvatno pratiti (5).

Klinicka slika pneumonije i RDS-a preklapaju se pa je u dijagnostici najbitnije uzeti
uzorak krvi za hemokulturu i uzorak iz traheje koji Ce biti pozitivni u slu¢aju pneumonije,
a uredni kod RDS-a. Empirijska antibiotska terapija daje se svim bolesnicima kod kojih

postoji moguénost da se radi o infekciji.

Prodor zraka u prsni koS moze biti dio kliniCke slike RDS-a, ali se moze razviti i u

sklopu drugih stanja ili kao samostalna bolest.

Cijanoticne sr¢ane greSke takoder uzrokuju respiratorni distres, ali je on puno blazi
nego u pacijenata sa RDS-om. Glavna razlika je odsutnost zracnog bronhograma i
difuznog zrnastog plu¢nog crteza na radioloSkim slikama prsnog kosa. Za potvrdu

dijagnoze sréane greSke potrebno je napraviti ehokardiografiju.

Intersticijske bolesti plu¢a mogu se iskazati ve¢ u neonatalnom razdoblju, a ukljuuju
genetske poremecaje sinteze surfaktanta, abnormalnosti razvoja plu¢a i pluénu

intersticijsku glikogenozu (25).
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8. Prevencija

Prevencija RDS-a trebala bi biti usmjerena na sprjeCavanje prijevremenog poroda.
Lijekovi i postupci koji se naj¢esSCe primjenjuju su intramuskularna ili vaginalna
progesteronska terapija, cervikalna serklaza i cervikalni pesari. Prema kliniCkim
ispitivanjima, primjena progesterona u razdoblju od 16. do 34. tjedna gestacije
smanjuje ucestalost prijevremenih poroda i RDS-a (26). Ukoliko se dijagnoza
prijevremenog poroda potvrdi, potrebno je trudnici dati kortikosteroidnu terapiju,
magnezijev sulfat i tokolitike. Klini¢ka ispitivanja koriStenja magnezijeva sulfata dovela
su do zakljuCka da, iako nema izravnih u€inaka na produzenje trajanja trudnoce,
smanjuje rizik nastanka cerebralne paralize te djeluje neuroprotektivno ukoliko se
primjeni prije 32. tjedna gestacije (27). Tokolitici koji se koriste u klini¢koj praksi su
nifedipin kao predstavnik blokatora kalcijevih kanala, nesteroidni protuupalni lijek
indometacin i B adrenergicki agonist terbutalin. Svrha primjene tokolitika je odgadanje
poroda kako bi se stigli dati antenatalni kortikosteroidi i magnezijev sulfat te zapocelo
njihovo djelovanje. Ukoliko se smatra da je prijevremeni porod nastupio kao posljedica
infekcije, opravdano je dati antibiotike kako bi se infekcija suzbila, medutim radovi

navode da primjena antibiotika nema ucinaka na neonatalne ishode (28).

8.1 Antenatalni kortikosteroidi

Otkrivanje ucinaka egzogenih kortikosteroida zapocelo je 60-ih godina 20. stoljeca.
Prva istrazivanja na zivotinjama proveo je Graham Liggins. Istrazivanja su uklju€ivala
davanje velikih doza kortikosteroida ovcama kako bi se potaknuo porod, medutim
uocCeno je da su se mladuncad radala sa razvijenijim plu¢ima nego mladuncad koja
nije primala lijekove (29). Prva istrazivanja na ljudima proveli su 1972. godine Liggins
i pedijatar Ross Howie koji su u randomiziranom klinickom istrazivanju dokazali da
davanje dvije doze deksametazona u razmaku od 24 sata smanjuje incidenciju RDS-
a kod prijevremeno rodene djece sa 15.6% na 10% (30). lako se ucinci znaju od 70-
ih godina 20. stoljeéa, kortikosteroidi se primjenjuju u prevenciji RDS-a tek od 1994.
godine prvenstveno zbog straha od nuspojava kod majke i fetusa. PoCetkom 90-ih
godina provedeno je 15 Klinickih istraZivanja koja su zaklju€ila da primjena

antenatalnih kortikosteroida dovodi do smanjenja neonatalnog mortaliteta te
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incidencije RDS-a i intraventrikularnih krvarenja te da je korist primjene puno vec¢a od
rizika (31).

8.2 Mehanizam djelovanja antenatalnih kortikosteroida

Antenatalno primjenjeni kortikosteroidi imaju u€inak na mnoge organe i organske
sustave kao Sto su kardiovaskularni, bubrezni, endokrini itd., ali u ovom radu analizirat

¢emo ucinke samo na patofizioloSke mehanizme bitne za razvoj RDS-a.

Glavna saznanja o djelovanju kortikosteroida iznesena su u radu Vyas i Kotecha (32)
iz 1997. godine. UCinke mozZemo svrstati ovisno 0 mjestu djelovanja na ucCinke na
maturaciju plu¢a, na sintezu surfaktanta, na sustav antioksidansa i na inflamatorne
Cimbenike. Na razini plu¢a kortikosteroidi ubrzavaju alveolizaciju plu¢a stanjenjem
kapilarnih stijenki. lako je alveolizacija ubrzana, ukupni broj alveola smanjuje se zbog
supresije formiranja sekundarnih septi koje su bitne u razdvajanju alveola. Najbitniji
ucinci za sintezu surfaktanta su ubrzanje sazrijevanja alveolarnih stanica tipa Il te
lamelarnih tjeleSaca u kojima je surfaktant pohranjen. Kortikosteroidi povecavaju
koli¢inu mRNA SP-B i SP-C medutim imaju dvojni efekt na SP-A mRNA. Mogu
djelovati stimulatorno i inhibitorno, a to ovisi o trajanju gestacije. In vitro ispitivanja na
fetalnim plu¢ima otkrila su da kortikosteroidna terapija ubrzava proces ugradnje kolina

u molekule fosfatidilkolina.

Antenatalna terapija kortikosteroidima je kod majki ispravila koncentraciju enzima s
antioksidativnim svojstvima koji su se transplacentalno prenijeli na plod. Ti enzimi su
bitni jer povecavaju toleranciju na postnatalni hiperoksi¢ni okoli§ kod fetusa. Zadnji
ucinci koji su istrazeni se odnose na posrednike upale. Kortikosteroidi su poznati kao
snazni protuupalni lijekovi, a glavni mehanizam je smanjenje koncentracije
proinflamatornih citokina (TNFa, IL-1, IL-6 itd.), smanjenje broja adhezivnih molekula
(ICAM-1) i kemotakti¢nih tvari (IL-8) odgovornih za privlaenje leukocita na mjesto
tkivne ozljede (32).

Novija istrazivanja otkrila su da dolazi do povec¢anja ekspresije gena za epitelne
natrijeve kanale (ENaC) koji imaju vaznu ulogu u apsorpciji tekucine unutar

intraalveolarnih prostora intrauterino i rano nakon rodenja (33).
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8.3 Smjernice primjene antenatalnih kortikosteroida

Primjena prve doze kortikosteroida trebala bi se dogoditi od jednog do sedam dana
prije poroda kako bi se postigla najveca ucinkovitost. UcCinkovitost prenatalnih
kortikosteroida je manja ukoliko se porod dogodi unutar 24 sata od davanja te ukoliko

prode vremenski period duzi od sedam dana od primjene lijeka (34).

Lijekovi prve linije su betametazon i deksametazon. Prema kliniCkim ispitivanjima, ti
su lijekovi sporije metabolizirani od strane placentalnog enzima 113-hidroksisteroid
dehidrogenaze tipa Il, nego drugi kortikosteroidi zbog ¢ega imaju maksimalan ucinak
na disni sustav fetusa. Neki autori navode da betametazon smanjuje rizik od nastanka
intraventrikularnog krvarenja u odnosu na deksametazon, medutim preporuke kazu
da nema prednosti u koriStenju jednog lijeka u odnosu na drugi (35). Drugu liniju €ini

hidrokortizon koji se daje ukoliko betametazon i deksametazon nisu dostupni.

Betametazon se aplicira intramuskularno u dvije doze od 12 mg u razmaku od 24 sata
dok je intramuskularna doza deksametazona 6 mg, a daje se u Cetiri doze u razmaku

od 12 sati izmedu svake (36).

Antenatalni kortikosteroidi primjenju se tek nakon 22+0 tjedna gestacije jer su u
periodu prije toga primitivne alveole toliko nerazvijene da kortikosteroidi ne mogu
djelovati na njih. U razdoblju izmedu 22+0 i 22+6 tjedana gestacije, kortikosteroidi se
primjenjuju samo ukoliko roditelji zatraze agresivno neonatalno lijeCenje. Upotreba
kortikosteroida u periodu od 23+0 do 33+6 tjedna gestacije preporucena je ukoliko
postoji povecan rizik od prijevremenog poroda unutar sljedecCih sedam dana. Kod
trudnoca koje traju 34+0 i viSe tjedana, kortikosteroidi se ne preporu€uju jer postoji

rizik dugoroCnih posljedica na dijete, a bez dokazanih pozitivnih ucinaka (37).

8.4 Nuspojave primjene antenatalnih kortikosteroida

Nuspojave koje se javljaju kod majke u najvecem broju slu€ajeva nastaju zbog
glukokortikoidnih uc€inaka na endokrini sustav, a prezentiraju se kao prolazna
hiperglikemija. Takoder moze doci do prolaznog porasta broja leukocita u krvi te
poveéanja placentarne aktivnosti nakon davanja betametazona, pogotovo kod

viSeplodnih trudnoc¢a i onih koje duze traju.
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Nuspojave u fetusa mogu se podijeliti na one koje se javljaju neposredno nakon
primjene lijeka te one koje nastaju nakon duzeg perioda. U prvu skupinu spadaju
promjene sréane frekvencije koje se ocituju kao smanjenje varijabilnosti na CTG-u
izmedu 2. i 3. dana nakon primjene kortikosteroida. Druga nuspojava u tom periodu je
smanjenje broja fetalnih pokreta (38). U kasne nuspojave spada povecani rizik
infekcija u neonatalnom i dojenackom razdoblju. Prema istrazivanjima to su porast
incidencija sepse, pneumonije, akutnog gastroenteritisa i pijelonefritisa nakon
primjene antenatalnih kortikosteroida (39). Novija istrazivanja otkrila su da primjena
kortikosteroida dovodi do promjene metilacijskih obrazaca fetalne DNA. Zahvaceni
geni odgovorni su za mnoge molekularne mehanizme u razvoju mozga te stanic¢noj
proliferaciji (40). Zaklju¢ujemo da se dugorocni ucinci antenatalnih kortikosteroida, a

pogotovo oni epigenetski, tek trebaju otkriti.
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9. Lijecenje

LijeCenje RDS-a sastoji se od mjera poduzetih prije rodenja te postupaka i mjera
primijenjenih nakon rodenja. U antenatalne mjere spada primjena kortikosteroida kao
Sto je opisano u poglavlju o prevenciji. Postupci koji se koriste nakon rodenja su
neinvazivne i invazivnhe metode respiratorne podrske, primjena surfaktanta te ostale

potporne mjere za odrzavanje metabolickog i kardiorespiratornog statusa (41).

9.1 Neinvazivne metode ventilacije

Cilj primjene neinvazivnih metoda je postizanje pozitivnog tlaka u diSnim putevima koji
prevenira i smanjuje pojavu atelektaza. U najceSce koriStene neinvazivhe metode
ventilacije spadaju nazalni kontinuirani pozitivni tlak u disnim putovima (nCPAP),
nazalna intermitentna ventilacija pozitivnim tlakom (NIPPV) i nazalna kanila s visokim
protokom (HFNC).

9.1.1 Nazalni kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (nCPAP)

Nazalni CPAP najjednostavniji je oblik neinvazivne mehanicke ventilacije koji se koristi
za odrzavanje kontinuiranog pozitivnog tlaka tijekom cijelog respiratornog ciklusa.
Pozitivni tlak postize se kontinuiranim protokom zraka ili tlacnim ventilom ¢ime se
omogucuje da pacijent diSe samostalno zbog ¢ega se koristi kod novorodencadi koja
spontano dise (42). Primjenom nCPAP-a isporucujemo plinove kontroliranim tlakom,
a koji bi trebali biti zagrijani i ovlazeni te se takvi prenose do novorodenceta kratkim
nosnim nastavcima ili maskom priljubljenom uz lice djeteta Cime se stvara nepropusni
spoj. Tlak koji stvara CPAP najceS¢e se postavlja izmedu 5 i 9 cm stupca H20.
PoviSeni tlak u diSnim putovima ima nekoliko pozitivnih u€inaka kao $to su otvaranje
gornjih diSnih putova, odrZzavanje adekvatne ekspanzije pluc¢a, prevencija kolapsa
alveola na kraju ekspirija, smanjenje ucestalosti epizoda apneje, povecanje
funkcionalnog rezidualnog kapaciteta plu¢a i smanjenje napora potrebnog za disanje.
lako poviSeni tlakovi poboljSavaju oksigenaciju krvi, dovode do moguénosti prodora

zraka iz disSnih putova i plu¢a u pleuralni prostor odnosno nastanka pneumotoraksa
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(43). Osim u lije€enju novorodencadi koja spontano diSu, nCPAP se rutinski koristi kao
respiratorna podrska nakon odvajanja od invazivhe mehanicke ventilacije jer smanjuje
uCestalost posljedica ekstubacije kao Sto su apneja, respiratorna acidoza, hipoksemija
te smanjuje potrebu za ponovnom intubacijom (44). Dvije velike metaanalize koje su
ukljucivale osam Kklini¢kih istrazivanja dovele su do zaklju¢aka da nCPAP smanjuje
uCestalost pojave BPD i mortalitet u odnosu na invazivnu mehaniCku ventilaciju.
Takoder je otkriveno da nCPAP smanjuje potrebu za intubacijom i mehani¢kom
ventilacijom kod novorodencadi u kojih respiratorni distres nastaje unutar 12 do 24

sata nakon rodenja (43,44).

Osim klasi€nog nCPAP-a, postoji i Bilevel CPAP ili BiPAP koiji primjenjuje dva razliCita
tlaka naizmjeni¢no. Tijekom inspirija koristi se jedan tlak (IPAP) koji odreduje
respiratorni volumen, a u ekspiriju se koristi tlak (EPAP) koji je obi¢no nizi i omogucuje
laksi izlazak zraka dok u isto vrijeme sprijeCava kolaps diSnih putova i alveola. KliniCke
studije nisu dokazale prednost koriStenja BiPAP-a kao respiratorne podrske u odnosu
na standardni nCPAP. Jedina negativna strana BiPAP-a je povecana ucestalost

retinopatije novorodencadi, ali toCan uzrok tome nije otkriven (45).

9.1.2 Nazalna intermitentna ventilacija pozitivnim tlakom (NIPPV)

NIPPV je oblik neinvazivne ventilacije koji koristi fazi¢nu izmjenu pozitivnih tlakova, na
primjer viSi tlak u inspiriju i nizi u ekspirijju. VrSne vrijednosti inspiratornog i
ekspiratornog tlaka te frekvenciju disanja na uredaju odreduje lije¢nik, a koli€¢ina zraka
koja ude u plu¢a odredena je razlikom u ta dva tlaka. Primjena NIPPV-a rezultira
povecanjem respiratornog i minutnog volumena disanja te smanjenjem inspiratornog
napora u usporedbi sa nCPAP-om (46). NIPPV moze biti sinkroniziran i
nesinkroniziran, to jest moze biti uskladen sa spontanim udisajima novorodenceta, ali
u vecini sluCajeva koristi se nesinkronizirana tehnika gdje uredaj radi neovisno o
disanju djeteta (47).

Indikacije za primjenu NIPPV-a su inicijalno lijeCenje RDS-a i respiratorna podrska
nakon prestanka invazivne mehanicke ventilacije. U usporedbi s nCPAP-om, NIPPV
je kompliciraniji za koristiti i skuplji jer zahtijeva uredaj za mehanicku ventilaciju te kao

takav Cesto predstavlja drugi izbor za inicijalno lije€enje RDS-a.
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9.1.3 Nazalna kanila s visokim protokom (HFNC)

HFENC neinvazivha je metoda koja dovodi zagrijani i ovlazeni zrak brze nego
standardna kanila sa niskim protokom. Parametri koje lijeCnik odreduje su brzina
protok i FiO2. Bitan u€inak HFCN je taj da visoki protok zraka uklanja nazofaringealni
mrtvi prostor i zamjenjuje ekspiratorne plinove u gornjim diSnim putovima s
oksigeniranim i ovlazenim zrakom (45). Dostupni podatci govore da HFNC ima sli¢nu
uCinkovitost kao nCPAP u smanjenju potrebe za intubacijom ako se koristi kao
primarni oblik respiratorne potpore u lijeCenju RDS-a. Prednost HFNC u odnosu na
druge neinvazivhe metode je manji rizik ozljede nosa i nosne Supljine jer je kanila
manja nego nastavci za nCPAP. Glavni nedostatak ove metode je velika varijabilnost
tlaka u diSnim putovima koji se teSko moze monitorirati. Zbog toga se prednost ¢esto

daje nCPAP-u u inicijalnom lijeCenju RDS-a (47).

9.2 Invazivna mehanicka ventilacija

lako je cilj lijeCenja RDS-a primjena $to manje invazivnih metoda, kod nekih pacijenata
nije moguce postiCi adekvatnu izmjenu plinova na taj nacin. Indikacije za uvodenje

invazivne mehanicke ventilacije su (48):

e pojava acidoze (vrijednost pH <7,20 i PaCO2 >65 mmHgQ)
e potreban FiO2 >0,4-0,5 da bi se postigle Zeljene vrijednosti SpO2
e multiple epizode apneje u jednom satu povezane s bradikardijom i

desaturacijom

Osnovna podjela mehanicke ventilacije je na konvencionalnu mehanic¢ku ventilaciju

(CMV) i visoko frekventnu oscilacijsku ventilaciju (HFOV)
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9.2.1 Konvencionalna mehanicka ventilacija (CMV)

CMV je vrsta MV koja osigurava disanje sa respiratornim volumen i frekvencijom
disanja koje su priblizne fizioloSkim vrijednostima. Postoji velik broj nacina rada CMV,
a mogu se svrstati u dvije skupine. Prva skupina ovisi o vrsti okidaCa disanja, a tu
spadaju asistirano kontrolirana ventilacija (ACV), tlatno potpomognuta ventilacija
(PSV), sinkronizirana intermitentna mandatorna ventilacija (SIMV) te kombinacija
SIMV i PSV (48).

a) Asistirano kontrolirana ventilacija

U ACV nacinu rada, ventilator prati varijable koje su postavljene kao okidaci te ovisno
o njihovoj vrijednosti odgovara. Naj¢eS¢e koristena varijabla je promjena u brzini
protoka zraka u diSnim putovima. Ukoliko spontani poku$aj udaha prijede odredeni
prag, ventilator ¢e isporuciti mehani¢ki udah, tzv. ,assist breath”, Cije parametre
odreduje lije€nik. Ako pacijent ne diSe ili pokuSaj udaha ne prijede prag, ventilator ¢e

isporuciti kontrolni udah u frekvenciji koju takoder odreduje lije€nik.

b) Tlacno potpomognuta ventilacija

PSV je naCin rada MV koji je pokrenut od strane pacijenta, a koristi se kod
novoroden€adi koja imaju oCuvan nagon za disanjem. Koli¢ina pozitivhog tlaka
isporu¢enog ventilatorom je sinkronizirana sa pokuSajem pacijenta da podigne tlak u
diSnim putovima, pacijent mora stvoriti minimalnu inspiratornu silu da bi potaknuo
udisaj od strane ventilatora. Odredena razina tlaCne potpore odrzava se sve dok

ventilator ne registrira kraj ekspirija.

c) Sinkronizirana intermitentna mandatorna ventilacija

U SIMV nacinu rada, lije¢nik odreduje frekvenciju kojom ¢e mandatorni udisaji biti
isporuceni, ali ventilator pokuSava sinkronizirati njih i pokuSaje spontanog disanja ako

se oni dogode unutar kratkog vremenskog perioda prije po¢etka mandatornog udaha.
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Ukoliko se ne detektira pokuSaj spontanog udaha, ventilator ¢e pokrenuti mehanicki

udah prema prethodno postavljenoj frekvenciji (49).

d) Neuralno prilagodena ventilatorna podrdka (NAVA)

NAVA je nova metoda ventilacije koja funkcionira tako da registrira elektricnu aktivnost
dijafragme pacijenta te koristi dobivene podatke kao okida¢ za pocCetak mehani¢kog
udaha. NAVA omogucuje to¢nu sinkronizaciju aktivnosti ventilatora s fizioloSkim
respiratornim ciklusom te se stoga primjenjuje kod djece u koje je teSko posticCi
sinkronizaciju ventilacije drugim metodama. Osim NAVA-e postoji i neinvazivni oblik
metode koji se naziva NIV-NAVA (50).

Druga skupina MV ovisi o ograniCenjima koja su postavljena pa tako razlikujemo

volumno kontroliranu ventilaciju (VCV) i tlaéno kontroliranu ventilaciju (PCV).

a) Volumno kontrolirana ventilacija

U VCV nacinu rada zadan je odredeni respiratorni volumen koji mora biti isporucen, a
varijabla koja je promjenjiva je vrdni inspiratorni tlak (PIP). Neki uredaji imaju
mogucénost postavljanja gornjih i donjih granica PIP-a kako bi se smanijio rizik nastanka
ozljeda plu¢a. U zadnje vrijeme, uCestalost primjene VCV porasla je zbog boljih
mogucénosti mjerenja malih respiratornih volumena i bolje nadoknade gubitaka koji

nastaju zbog curenja zraka iz endotrahealnog tubusa (51).

b) Tlacno kontrolirana ventilacija

Kod PCV nacina rada, PIP je postavljen kao fiksna varijabla, a veli€ina respiratornog
volumena ovisi 0 popustljivosti plu¢a i diSnih putova. Osim PIP-a, ventilator kontrolira
i vrijeme trajanja inspirija. lako se VCV sve ceS¢e primjenjuje, PCV ima svoje
prednosti, a to su manja moguénost pogreSke zbog curenja zraka iz endotrahealnog

tubusa te veca dostupnost, manja cijena i lakSe rukovanje uredajem (51).

20



9.2.2 Visokofrekventna ventilacija (HFV)

HFV vrsta je invazivne mehaniCke ventilacije Cija osnova je doprema vrlo malih
respiratornih volumena jako visokom frekvencijom uz odrzavanje srednjeg tlaka u
diSnim putovima. Primjena HFV moZe biti primarni oblik mehanicke ventilacije nakon
endotrahealne intubacije sto se naziva elektivno HFV lijeCenje, a moze biti koriStena
kada izmjena plinova kod CMV nije adekvatna. U tome slu€aju radi se o ,rescue” HFV
lijeCenju. HFV je obi¢no ucinkovit u postizanju Zeljene izmjene plinova i moze djelovati
protektivno na pluéno tkivo u odnosu na CMV pogotovo kada su potrebne visoke
vrijednosti tlakova i/ili volumena da bi se postigla izmjena plinova (48). Preporuka je

da se razmisli o prijelazu s CMV na HFV kada je:

e potreban PIP >25 cm stupca H20 da bi se postigao ciljani respiratorni volumen

e potreban PEEP >8 cm stupca H20 ili FiO2 >0,4-0,5 da bi se postiglo ciljano
SpO2

e prisutno curenje zraka iz didnih putova ili plu¢a (pneumotoraks ili plucni

intersticijski emfizem)

NajCesc¢e koriSteni modaliteti HFV su:
a) Visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV)

HFQV je tehnika koja stvara aktivni bifaziéni pomak zraka tijekom inspirija i ekspirija
Cime zrak ulazi i izlazi iz diSnog sustava. Mehanizam kojim nastaje pomak zraka je
koriStenje suprotnih inspiratornih i ekspiratornih protoka zraka ili koriStenje izvora
pozitivnih i negativnih tlakova (52). Metaanaliza istrazivanja (53) koja su usporedivala
HFOV i metode CMV pokazala su da koristenje HFOV pokazuje smanjenje uCestalost
BPD. Kontrola volumena kod HFOV smanijuje varijabilnost u koli€ini CO2 i omogucuje

efektivnu ventilaciju s vrlo malim volumenima zraka $to djeluje protektivno na pluéa.

b) Visoko frekventni prekid protoka (HFFI)

HFFI koristi kratke nalete plina koji se isporuCuju u diSni sustav pacijenta putem

solenoidnih ventila. Ekspirij se dogada pasivno ili je potpomognut venturijevim
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sustavom koji pomaze da se tlakovi vrate na ekspiratorne vrijednosti, a to rezultira

aktivnim otklonom zraka iz diSnog sustava (52).

c) Visoko frekventna mlazna ventilacija (HFJV)

HFJV koristi stezni ventil da prekine protok plinova i time stvara pulsacije malog
volumena zraka koji se visokom frekvencijom dostavljaju kroz otvor na specijalnom
adapteru endotrahealnog tubusa (ETT). Nakon ulaska zraka, ekspirij se dogada
pasivno. HFJV se Koristi zajedno s konvencionalnim ventilatorom koji osigurava
srednji tlak u diSnim putovima odredivanjem vrijednosti PIP, PEEP, trajanja inspirija i

frekvencijom disanja (52).

9.3 Primjena egzogenog surfaktanta

Terapija egzogenim surfaktantom podrazumijeva primjenu sintetskog ili prirodno
dobivenog surfaktanta kako bi se postigao njegov fizioloski u€inak u plu¢ima, a to je
smanjenje povrsinske napetosti. Cilj ovog koraka u lije€enju je izbjegavanije koriStenja
metoda invazivne mehaniCke ventilacije koje sa sobom nose rizik teSkih nuspojava.
Stoga se primjena surfaktanta preporuca kod sve novorodencadi koja ima simptome
respiratorne insuficijencije nakon primjene neinvazivnih metoda ventilacije te kod sve
intubirane novorodencadi. Sustavni pregledi literature potvrdili su da primjena
surfaktanta u nedonos$cadi sa razvijenim RDS-om smanjuje mortalitet, incidenciju
prodora zraka iz pluca i rizik kroni¢nih bolesti plu¢a u novorodenackom periodu zivota
(54).

9.3.1 Metode primjene surfaktanta

Nacin na koji ¢e se primijeniti surfaktant ovisi o tome je li dijete intubirano, u svakom

sluc¢aju surfaktant se daje kroz tubus ili kateter u traheju.
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a) Primjena kroz ETT

Endotrahealna intubacija dugo je vremena bila standardni nacin primjene surfaktanta.
Nakon intubacije, surfaktant se unosi kroz otvor na EET ili kroz sekundarni lumen na
ETT s dva lumena. Tijekom davanja surfaktanta potrebno je pratiti saturaciju krvi
kisikom jer moze doci do pojave desaturacije. Nakon instilacije, potrebno je primijeniti
ventilaciju pozitivnim tlakom kako bi se surfaktant ravhomjerno prosirio do alveola.
Ukoliko je potrebna primjena mehanicke ventilacije, ETT se priklju€uje na ventilator te
se na njemu postavljaju parametri koji osiguravaju adekvatnu izmjenu plinova. Ako se
ne ocCekuje potreba za dugotrajnijom mehani¢kom ventilacijom, surfaktant se
primjenjuje INSURE tehnikom. INSURE je akronim za ,INtubate, instill SURfactant,
then Extubate”, a podrazumijeva endotrahealnu intubaciju i davanje surfaktanta kroz
ETT. Nakon toga slijedi kraci period ventilacije samosSirecim balonom te brza
ekstubacija i primjena neinvazivne potpore ventilacije, na primjer nCPAP. Ako se
surfaktant daje preko ETT, FiOz bi trebao biti veci ili jednak 0,4 da bi SpO: bila iznad
90% (41).

Nedostatci primjene surfaktanta kroz ETT su mogucnost prolazne opstrukcije didnih
putova, ozljede pluéa i diSnih putova, pojava bradikardije, desaturacije, hiperkapnije,
refluksa surfaktanta u ETT te rizik od prodora zraka. Osim toga, za izvodenje ove

tehnike potrebno je vece iskustvo i vjestina lijeCnika koji obavlja ovaj postupak (55).

b) Minimalno invazivna terapija surfaktantom (MIST)

MIST ili manje invazivha primjena surfaktanta (LISA) primjena je surfaktanta bez
potrebe za endotrahealnom intubacijom. Naj¢ed¢e primjenjivana tehnika je davanje
surfaktanta kroz tanki intratrahealni kateter. Prednost ove metode je da novorodence
cijelo vrijeme spontano diSe uz pomo¢ nCPAP-a, a istovremeno mu se postupno daje
surfaktant u manjim koli¢inama kroz kateter. Ukoliko se koriste minimalno invazivne
tehnike primjene surfaktanta, preporu¢a se da FiO2 bude veéi od 0,3 da bi se
vrijednosti SpO2 odrzale iznad 90%. Druge minimalno invazivne opcije su primjena
surfaktanta u obliku aerosola pomocu nebulizatora, faringealna instilacija te isporuka
kroz laringealnu masku (41). Provodenje MIST u usporedbi sa INSURE tehnikom
smanjuje potrebu za mehani¢kom ventilacijom te smanjuje u€estalost razvoja BPD-a,
IVH te smrti (56).
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9.3.2 Vrijeme primjene surfaktanta

Ovisno o vremenskom periodu nakon rodenja u kojemu dajemo surfaktant razlikujemo
ranu i odgodenu primjenu. Rana primjena dogada se unutar dva sata od poroda, a
kasna nakon tog perioda. Metaanaliza Sest randomiziranih istraZivanja dovela je do
zakljuCka da je rana primjena surfaktanta povezana sa znacCajnim smanjenjem
mortaliteta, razvoja BPD, pojave pneumotoraksa i plu¢nog intersticijskog emfizema, a
bez povecanja rizika nastanka pluénog krvarenja i tesSkog intraventrikularnog

intrakranijskog krvarenja (IVH) (57).

9.3.3 Odabir surfaktanta

Pripravci surfaktanta dijele se na prirodne i sintetske. Prirodni su dobiveni lavazom
zivotinjskih pluca ili usitnjavanjem plu¢nog tkiva zZivotinja koje se zatim procis¢uje
ekstrakcijom lipida. ProciS¢eni pripravci surfaktanta zadrzavaju SP-B, SP-C, neutralne
lipide i povrsinski aktivnhe fosfolipide, kao na primjer DPPC. Tvari koje se uklanjaju
pro€is¢avanjem su hidrofilni SP-A i SP-D (41). Trenutacno su u Europi dostupna ftri
oblika surfaktanta dobivena iz Zzivotinjskih tkiva, a njihova imena, podrijetlo i

preporucene doze su (58) :

e Beractant (Survanta®)
o ekstrakt usitnjenih govedih pluca
o preporucena doza je 100 mg/kg, a potreban volumen surfaktanta je 4
mL po kg tjelesne mase
e Bovactant (Alveofact®)
o ekstrakt usitnjenih govedih pluca
o preporucena doza je 50 mg/kg, a potreban volumen surfaktanta je 1,2
mL/kg
e Poractant alfa (Curosurf®)
o ekstrakt usitnjenih svinjskih pluca
o preporucena doza je 100-200 mg/kg, a potreban volumen surfaktant
iznosi 1,25-2,5 mL/kg
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KliniCka ispitivanja prirodnih pripravaka surfaktanta pokazala su da svi imaju slicne
uCinke kad se primjene u priblizno istim dozama. Jedini pripravak koji je pokazao bolji
stupanj prezivljenja je poractant alfa u viSoj dozi od 200 mg/kg u usporebi s nizom

dozom poractanta alfa ili beractanta (59).

Prva generacija sintetskih surfaktanata sastoji se od DPPC-a bez proteina i imaju
manji ucinak u smanjenju potrebe za MV, smanjenju ucestalosti pneumotoraksa i
mortalitetu u usporedbi sa prirodnim pripravcima surfaktanta. Jedini sintetski
surfaktant druge generacije koji je bio primjenjivan u novorodencadi je lucinactant koji
je sadrzavao dva fosfolipida, masnu kiselinu i hidrofobni sinteti¢ki peptid KL4 koji je
oponasao funkcije SP-B, ali je 2015. godine povucen sa trzista zbog manje
ucinkovitosti od prirodnih pripravaka. Trenutno je u tijeku faza Il klinickog ispitivanja
treCe generacije sintetskih surfaktanata koja se sastoji od DPPC-a i analoga SP-B i
SP-C (57). Pripravci koji su bili dostupni su (60) :

e Colfosceril (Exosurf®)
o sinteti€ki pripravak koji sadrzi samo DPPC
o preporucena doza je 67,5 mg/kg
e Lucinactant (Surfaxin®)
o sintetiCki pripravak koji sadrzi DPPC i KL4 peptid

o preporucena doza je 175 mg/kg

9.3.4 Ponovljenje doze surfaktanta

Druga ili ponekad €ak i treca doza surfaktanta trebala bi se primijeniti kod pacijenata
koji imaju simptome RDS-a uz odgovarajucu respiratornu terapiju.(58) Surfaktant se
ponavlja ukoliko je potreban FiO2 20,3, a doziranje ovisi o vrsti ventilacijske potpore i
tehnici primjene surfaktanta (41) :

e Kod intubirane novorodencadi koja zahtijevaju FiO2 20,3 da bi SpO:2 bila >90%
mogu biti primijenjene tri do Cetiri dodatne doze surfaktanta kroz 48 sati, ali s

razmakom od najmanje 12 sati
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e Novorodenc¢ad koja je prvu dozu primila MIST tehnikom i zahtijeva FiO2 20,3
drugu dozu moze primiti isto MIST tehnikom 12 sati nakon prve doze. Ako se
nakon toga FiO2 smanji na vrijednosti manje od 0,3, dodatne doze nisu

potrebne.

KliniCka ispitivanja primjene ponavljanih doza surfaktanta u odnosu na jednu dozu
otkrila su da ponavljanje doza smanjuje mortalitet i morbiditet u skupini novorodencadi

sa RDS-om koja su rodena prije 30. tiedna gestacije (61).

9.4 Monitorski nadzor i potporno lije€enje

Cilj monitorskog nadzora i potpornog lijeCenja je stabilizacija i odrZzavanje adekvatnog
stanja metaboli¢kog i kardiorespiratornog sustava pacijenta. Oni trebaju biti dostupni

u radaoni, tijekom transporta te u neonatalnoj jedinici intenzivnog lije¢enja (41).

9.4.1 Monitoring

Vec u radaoni treba pratiti puls i zasicenost krvi kisikom pomocu pulsnog oksimetra, a
u JILN-u djetetu se trebaju postaviti i EKG elektrode za kontinuirano pracenje ritma i
sr¢ane frekvencije. Takoder je potrebno mjeriti PaCO2. Mjerenje ETCO:2 potvrduje je li
ETT pravilno postavljen te pokazuje promjene u izmjeni plinova. Nekada je zlatni
standard bilo mjerenje plinova u arterijskoj krvi, a buduéi da se radilo o invazivnoj
pretrazi, postavljala se umbilikalna ili periferna arterijska kanila koja je osim za
uzimanje krvi sluzila i za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka. Bitno je uzimati
najmanje moguce KkoliCine krvi za laboratorijske pretrage zbog malog ukupnog

volumena krvi u novorodenackom krvotoku.

Danas je, kao i unatrag par desetljeca, zlatni standard praéenja plinova u krvi

transkutano odredivanje parcijalnih tlakova Oz i COs2.

Oksigenacija mozdanog tkiva mjeri se spektroskopijom blizu infracrvenog spektra
(NearinfraRed Spectroscopy - NIRS) i ranom detekcijom mozdane hipoksije

omogucuje otklanjanja problema dok su promjene na mozgu jos reverzibilne.

26



Smijernice preporucuju da bi jedinice intenzivnog lije€enja novorodencadi (JILN)
trebale imati dostupan prijenosni ultrazvuk i mogucnost druge radioloske dijagnostike
kako bi se dijagnoza RDS-a mogla postaviti $to ranije te da se potvrdi da su ETT i

kateteri postavljeni na pravo mjesto (58).

9.4.2 Kontrola temperature

Novorodence bi trebalo biti unutar termalno neutralnog okruzenja, a to znaci bez vecih
oscilacija u temperaturi okolisa, kako bi se gubitak topline smanjio na najmanju
mogucu razinu Cime se smanjuje potroSnja kisika i kalorijske potrebe (41).
Nedonosc¢ad vrlo kratkog trajanja trudnoce (manje od 32 tjedna) bi se odmah nakon
rodenja u radaoni trebala omotati plasticnom folijom ili staviti u plasti¢énu vrecicu, staviti
kapu na glavu te postaviti ispod radijacijske grijalice. Nakon primitka u JILN, pacijenti
se stavljaju u inkubator koji ima mogucnost servo kontrole. Servo kontrola je
elektroniCki sustav koji funkcionira kao termostat i odrzava temperaturu unutar
inkubatora jednaku kao na mjestu mjerenja, a to je najéesSc¢e na kozi abdomena (62).
Tjelesna temperatura djeteta u inkubatoru trebala bi biti izmedu 36,5 i 37,5°C (58).
VlazZnost zraka bi na pocetku lijeCenja trebala biti visoka te se postepeno smanjivati
poboljSanjem integriteta koZe €ime se smanjuje transkutani gubitak tekucine. lzravan
kontakt izmedu roditelja i djeteta, koji se naziva i ,skin to skin” kontakt, ucinkovit je
oblik odrzavanja temperature, a bitan je i zato jer poboljSava rast i potiCe dojenje te

pozitivno djeluje na povezivanje s djetetom (63).

9.4.3 Antibiotici

Antibiotici se Cesto koriste dok se ne isklju¢i moguénost sepse ili pneumonije, ali treba
biti oprezan jer nekriticna primjena antibiotika povecava rizik nastanka
nekrotizirajuceg enterokolitisa, kasne sepse i smrti. Ukoliko se primjenjuje empirijska
antibiotska terapija, treba ju prekinuti unutar 36 sati ukoliko nema Kklinickih i
laboratorijskih znakova infekcije. Preporuka je da se skrining za sepsu radi samo kad
postoje simptomi i rizicni ¢imbenici za njezin razvoj te da se antibiotici ne daju u

niskorizi¢nim slu€ajevima (58).
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9.4.4 Nadoknada tekucine i nutritivne potrebe

Nakon rodenja gubitak tekucina transkutanim putem jako je velik, stoga je odrZzavanje
ravnotezZe tekucine u nedonosc¢adi zahtjevno. Uz adekvatnu hidraciju potrebno je da
su pacijenti smjesteni u inkubatore sa ovlaZenim zrakom jer se tako dodatno smanjuju
gubitci tekucine. PoCetna koli¢ina tekucina koja se daje iznosi 70 do 80 mL/kg dnevno
te se korigira individualno ovisno o oscilacijama u tezini te vrijednostima serumskih
elektrolita. Normalno je da postnatalno dode do blagog gubitka teZine jer se dijete rada
s pozitivnom bilancom vode koja u prvih par dana izlazi iz organizma nevidljivom
perspiracijom i ekskretima (58). Metaanaliza pet kliniCkih ispitivanja dovela je do
zaklju€ka da blaga restrikcija teku¢ina kod nedonos¢adi smanjuje rizik nastanka BPD,
NEC-a, hemodinamski znac¢ajnog otvorenog ductusa arteriosusa i smrtnost u prvih 10
dana. lako se incidencija prethodno navedenih stanja smanjuje restrikcijom tekucine,
postoji opasnost od nastanka dehidracije pa treba biti oprezan u kojoj mjeri e se
restrikcija vrsiti (64,65).

Prehrana bi trebala krenuti odmah nakon rodenja, a preporuka je da se ona vrsi
parenteralnim putem. Pocetne doze aminokiselina trebale bi biti 1,5 do 2 g/kg dnevno
te se kroz nekoliko dana povecati do doze od 2,5-3,5 g/kg dnevno. Rano povecéanje
doze aminokiselina povezano je sa manjim postnatalnim zastojem u rastu i pozitivnom
bilancom proteina u organizmu (66). Lipidi se na po€etku daju u dozi od 1-2 g/kg
dnevno i podizu do doze od 4 g/kg dnevno. Kod hemodinamski stabilnih pacijenata

vec¢ od rodenja moze se enteralno dati majc¢ino mlijeko u dozi od 0,5-1 mL/kg/h (58).

9.4.5 Odrzavanje hemodinamske stabilnosti

Hipotenzija i nizak sistemski protok krvi povezani su sa loSijim ishodima. Najopasnija
posljedica hipotenzije je cerebralna hipoksija koja mozZe dovesti do IVH. Povi$enje
tlaka postize se davanjem antenatalnih kortikosteroida, odgadanjem podvezivanja
pupkovine kako bi dodatan volumen krvi uSao u kardiovaskularni sustav
novorodenceta te izbjegavanje MV. Medikamentna terapija hipotenzije preporu€a se
ukoliko postoje znakovi smanjene perfuzije tkiva, na primjer oligurija, acidoza i
odgodeno kapilarno punjenje. Odabir lijeka ovisi o uzroku hipotenzije, a lijekovi koji

dolaze u obzir su dopamin, dobutamin i noradrenalin ukoliko postoji pridruzena
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smanjena ventrikularna funkcija. Hidrokortizon, koji takoder ima inotropni ucinak,

moze se Koristiti ako postoji snizena vrijednost kortizola u krvi (58).

Jedan od naj¢edcih poremecaja hemodinamske stabilnosti je otvoreni ductus
arteriosus. Radi se o stanju u kojemu ne dolazi do zatvaranja ductusa arteriosusa zbog
Cega postoji lijevo desni Sant krvi iz torakalne aorte u pluéne arterije. To uzrokuje
povecCanje protoka krvi kroz pluéa s poslijedichom pojavom pluénog edema i
smanjenjem udarnog volumena Cime se klinicka slika RDS-a dodatno pogorSava.
Ukoliko se otvoreni duktus ne zatvori samostalno moze se primijeniti medikametno
lijeCenje. Lijekovi izbora su ibuprofen i paracetamol kod pacijenata sa

trombocitopenijom ili smanjenom bubreznom funkcijom (58).

9.4.6 Terapija kafeinom

Lijekovi iz skupine metilksantina djeluju kao respiratorni stimulansi, a predstavnici koji
se najcesc¢e koriste su kafein i teofilin. Oni se primjenjuju kod djece koja se odvajaju
od mehani¢kog ventilatora te kod nedonosc¢adi koja razvije apneju prematuriteta.
Istrazivanja su otkrila da primjena kafeina smanjuje incidenciju epizoda apneje te
smanjuje incidenciju i trajanje MV Cime se smanjuje rizik za nastanak BPD i

neurolo$kih oste¢enja (67).

9.5 Pristup nedonoscetu s rizikom nastanka RDS-a

Odmah nakon rodenja nedonos$ceta treba provijeriti respiracije i sréanu akciju. Ukoliko
je dijete apnoicno ili ima znakove respiratorne insuficijencije te je bradikardno treba
poCeti sa standardnim algoritmom reanimacije u radaoni dok se disanje i puls ne
poprave. Ako se ni nakon svih dostupnih metoda ne vrate na normalne vrijednosti
potrebno je dijete intubirati i poCeti sa mehani¢kom ventilacijom te primijeniti egzogeni

surfaktant kroz ETT nakon stabilizacije.

Ako su disanje i sr€ana akcija uredni, djetetu se postavi nCPAP te se respiratorni
status prati nekoliko sati. Ako se razvije respiratorna insuficijencija unato¢ primjeni
CPAP-a, dijete se intubira te se poclinje s mehaniCkom ventilacijom i terapijom

surfaktantom. Ako je neinvazivna potpora disanju dovoljna ona se ostavlja te se
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razmatra primjena surfaktanta, a ona ovisi o vrijednosti FiO2. Surfaktant se primjenjuje
ako je FiO2 vec¢i od 0,3 i to MIST ili INSURE tehnikom nakon Cega se nastavlja
primjena CPAP-a, a ako je FiO2 maniji od 0,3 nije potreban surfaktant (41).

9.6 Komplikacije lije¢enja

9.6.1 Bronhopulmonalna displazija

BPD kroni¢na je pluc¢na bolest koja zahvaéa nedonos$c¢ad, a nastaje kao posljedica
ozljede pluénog tkiva izazvane invazivnhom mehanickom ventilacijom, ali i
neinvazivnom ventilacijom. Bolest se KkliniCki definira kao stalna potreba za
respiratornom potporom ili nadomjesnom terapijom kisikom nakon 28. dana po
rodenju. Incidencija BPD-a obrnuto je proporcionalna gestacijskoj dobi pa je prema
podatcima National Institute of Child Health uCestalost u djece rodene u 22. tjednu
gestacije oko 85%, a u one rodene u 28. tjednu 23%. Glavni rizi¢ni ¢imbenici su
prematuritet, mehani¢ka ventilacija, toksi¢nost kisika, intrauterini zastoj u rastu,
otvoreni ductus arteriosus i infekcije. PatofizioloSki mehanizam kojim mehanicka
ventilacija uzrokuje BPD je volutrauma uzrokovana velikim respiratornim volumena te
barotrauma zbog visokog tlaka u diSnim putovima. Patoloske promjene koje se mogu
uoCiti na plu¢ima oboljelih su smanjen broj interalveolarnih septi koji uzrokuje
smanjenje dostupne povrsine za izmjenu plinova, poremecéaj u pluénoj angiogenezi
Sto rezultira abnormalnom distribucijom alveolarnih kapilara i zadebljanjem miSi¢nog
sloja arteriola s posljedi€cnom plu¢nom hipertenzijom te povecanje postotka elasticnog

tkiva i zadebljanje intersticija.

Klinicka slika obiljezena je progresivnim pogorSanjem plu¢ne funkcije koja se o ituje
tahipnejom, retrakcijama prsnoga kos$a, a u fizikalnom statusu prisutni su ekspiratorni

zvizduci koji nastaju zbog suzenja diSnih putova (68).

Bolest se dijagnosticira na temelju anamneze, koja ukazuje na prethodno koriStenje
mehanicke ventilacije ili postojanje nekog drugog rizicnog Cimbenika, kliniCke slike te
radioloSkom dijagnostikom. Osnovna pretraga je RTG prsnog koSa koja u pocetku

pokazuje difuzno zamucenje zbog nakupljanja eksudata, a kasnije izgled postaje
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multicistiCan ili spuzvast s podrucjima u kojima se izmjenjuju emfizem, pluc¢ni oZiljci i
atelektaze (69).

LijeCenje se sastoji od respiratorne potpore koja moze biti u obliku nazalne kanile,
nCPAP-a, NIPPV-a, HFNC-a ili invazivne mehaniCke ventilaciie u najtezim
sluCajevima, zatim primjene diuretika, bronhodilatatora te glukokortikoida. Primjena
glukokortikoida moze biti profilaktiCka i terapijska, a cilj njihove primjene je smanjenje

upalnih procesa u pluénom tkivu i poticanje odvajanja od respiratora (70).

9.6.2 Komplikacije neinvazivne ventilacije

Komplikacije neinvazivnih metoda ventilacije su rijetke, ali treba o njima voditi racuna
kako bi se prevenirale i na vrijeme otkrile. Tu spadaju ozljede nosa koje nastaju
djelovanjem nosnih nastavaka, pneumotoraks i distenzija Zeludca. Rizik ozljede nosa
veci je sa nCPAP-om nego s drugim neinvazivnim metodama i ovisan je vremenu

trajanja respiratorne terapije.

9.6.3 Komplikacije endotrahealne intubacije

Komplikacije vezane uz postavljanje ETT Ceste su u neonatalnoj dobi. Tu spadaju
lakSe komplikacije kao $to su blage prolazne desaturacije krvi i bradikardija te one
teZe kao na primjer pogreSno postavljen tubus, ozljede larinksa, subgloticka stenoza,

perforacija zdrijela i jednjaka te kardiopulmonalni arest tijekom intubacije (41).

9.6.4 Prodor zraka

Prodor zraka podrazumijeva prolazak zraka iz plu¢a u okolno tkivo. Ovisno o mjestu
prodora razlikujemo pneumotoraks, pneumomedijastinum, pluéni intersticijski
emfizem, subkutani emfizem te rijetko pneumoperitoneum i pneumoperikard. Prodor
zraka CeSc¢e se dogada u nedonosc¢adi, a nastaje rupturom stijenke alveole zbog ¢ega

zrak iz alveola izlazi u okolni prostor u kojemu inace nema zraka (71).
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