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Kljucne reci

Prenatalni kortikosteroidi; kontinuirani pozitivan priti-
sak u disajnim putevima; praksa zasnovana na dokazi-
ma; bolest hijalinih membrana; mehanicka ventilacija;
nutricija; terapija kiseonikom; perzistentni duktus arte-
riozus; prevremeno rodena novorodencad; respirator-
ni distres sindrom; terapija surfaktantom; termoregu-
lacija

Ove azurirane smernice sadrze nove dokaze iz najnovijih izdanja
Cochranove baze podataka i medicinske literature od 2016. godine.
Procena dokaza na kojima se zasniva podrska smernicama obavl-
jena je na osnovu sistema stepenovanja za procenu podataka
“GRADE system”. Zanavljanje odeljka ,,Prenatalno zbrinjavanje”
uradio je prof. Gerard H. A. Visser. Smernice obuhvataju i nove pre-
poruke koje se odnose na manje invazivnu primenu surfaktanta. Te
smernice je odobrilo Evropsko drustvo za pedijatrijska istraZivanja
(European Society for Paediatric Research, ESPR).

Apstrakt

Napredak u leCenju respiratornog distres sindroma
(RDS) obavezuje lekare na kontinuiranu reviziju prakse
koju primenjuju na klinikama. U ovom tekstu je prika-
zano Cetvrto, azurirano izdanje ,,Evropskih smernica za
leCenje respiratornog distres sindroma (RDS)“, koje su
pripremili Evropski odbor eksperata neonatologa i je-
dan akuser, ekspert u perinatologiji, a na osnovu litera-
ture dostupne do kraja 2018. Optimalan ishod lecenja
novorodencadi sa RDS-om obuhvata predvidanje rizika
od prevremenog porodaja, prikladan transport trudnice
u perinatalni centar, kao i pravovremenu prenatalnu
primenu kortikosteroida.

Zbrinjavanje u porodajnoj sali sada je viSe zasnovano na
dokazima, a protokole za zastitu pluca, ukljucujuéi za-
pocinjanje CPAP-a i titriranje kiseonika, treba primeniti
odmah nakon rodenja. Supstituciona terapija surfak-
tantom kljuc¢na je u tretmanu RDS-a, pa noviji protokoli
za primenu surfaktanta preporucuju njegovu ranu pri-
menu i izbegavanje mehanicke ventilacije. Metode odr-
Zavanja novorodencadi na neinvazivnoj respiratornoj
podrsci su sve razvijenije i izazivaju manje poremecaja i
smanjuju hroni¢nu bolest plucéa. Sa usavrSavanjem teh-
nologije isporuke mehanicke ventilacije smanjuje se
rizik od povrede plucaiako je vazno svesti vreme na me-
hanickoj ventilaciji na najkrace moguce, i to upotrebom
kofeina, kao i kortikosteroida postnatalno ako je po-



trebno. Protokoli za optimizaciju celokupnog zbrinjava-
nja prevremeno rodene novorodencadi sa RDS-om ta-
kode su od sustinskog znacaja, a obuhvataju dobru kon-
trolu telesne temperature, adekvatan unos tecnosti i
odabir ishrane, odrzavanje perfuzije i opravdano koris-
¢enje antibiotika, Sto su sve vazni parametri za posti-
zanje najboljeg mogucdeg ishoda.

Uvod

Respiratorni distres sindrom (RDS) i dalje je znaca-
jan problem prevremeno rodene novorodencadiiako je
leCenje napredovalo, mada postepeno, i rezultiralo ve-
¢im procentom prezivljavanja novorodencadi sa ekst-
remno malom porodajnom masom, ali i neprihvatljivim
brojem obolelih od bronhopulmonalne displazije (BPD),
barem delimi¢no zbog smanjene upotrebe kortikoste-
roida postnatalno [1]. Od 2006. godine grupa neonato-
loga iz raznih evropskih zemalja sastaje se svake tri go-
dine da bi pregledala najsavremeniju literaturu i dogo-
vorila se o konsenzus—-smernicama za optimalno lecenje
prevremeno rodene novorodencadi sa RDS-om, ili one
koja je pod rizikom od RDS-a, a kako bi se postigli na-
jbolji mogudi ishodi lecenja novorodencadi u Evropi.
Prvo izdanje ,Evropskih konsenzus-smernica za lecenje
RDS-a” objavljeno je 2007. godine, a izdanja aZuriranih
smernica 2010, 2013. i 2016. godine, a odobrilo ih je
Evropsko drustvo za pedijatrijska istraZzivanja [2-5].
Smernice su prevedene na nekoliko jezika, ukljucujuci
kineski [6], pa se preporuke, iako prvenstveno namen-
jene za primenu u Evropi, mogu koristiti bilo gde, pod
uslovom da klinicari imaju pristup svim resursima i is-
kustva potrebna za obezbedivanje savremene neona-
talne intenzivne nege.

lako je RDS primarno poremecaj nastao usled ne-
dostatka surfaktanta koji izaziva plué¢nu insuficijenciju
ubrzo nakon rodenija, klasi¢ni opis RDS-a menjao se to-
kom godina s napretkom leCenja. Danas su retki rend-
genski snimci sa ,zamagljenom slikom pluca i aerobron-
hogramom” i to zbog rane terapije surfaktantom i rane
primene kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim
putevima (CPAP). Definicije koje se zasnivaju na analizi
gasova u krvi postaju suvisne, jer su se klinic¢ari okrenuli
pragmaticnijoj primeni surfaktanta zasnovanoj na kli-
nic¢koj proceni funkcije disanja i potreba za kiseonikom
vrlo rano u klinickom toku. Zato je tesko odrediti koliko
novorodencadi ima pravi RDS. Od 8156 novorodencadi
iz Evrope Ciji su podaci bili dostavljeni Vermont Oxford
Networku tokom 2017. godine oko 80% novorodencadi
rodene sa 28 nedelja gestacije bilo je pod Sifrom RDS-3,
a procenat se povecavao do 90% onih rodenih sa 24
gestacione nedelje [7].

Surfaktant je primenjen kod 55% prevremeno rode-
ne novorodencadi s vrlo malom telesnom masom na ro-
denju (VLBW), 27% u porodajnoj sali, a 29% manje od
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dva sata posle rodenja, Sto pokazuje da se profilakticki
surfaktant joS uvek koristi. Hroni¢na bolest pluéa (ili
BPD) bila je Sifra kod 18% VLBW novorodencadi u
Evropi.

Cilj le¢enja RDS-a jeste da se sprovedu intervencije
koje ¢e omoguciti maksimalno preZivljavanje, a even-
tualne nezeljene efekte svesti na minimum, ukljucujudi
bronhopulmonalnu displaziju (BPD). U okviru klinickih
ispitivanja testiraju se mnoge strategije i terapije za pre-
venciju i lecenje RDS-a, a veliki broj novih studija uvrs-
¢en je u novije sistemske preglede. Ove smernice aZuri-
raju prethodna Cetiri izdanja smernica, i to nakon obavl-
jenog kritickog pregleda vecine podataka dostupnih
krajem 2018. Ponovo je primenjen slican format sumi-
ranja strategija lecenja, a posle kojih slede preporuke
zasnovane na dokazima, a koje su podrZane rezultatima
dobijenim pomocu sistema stepenovanja, kako bi se
prikazali stavovi autora o kvalitetu dokaza koji podrza-
vaju svaku od preporuka [8]. Kvalitet dokaza i stepen
preporuka prikazani su u tabeli 1. SaZetak preporuka
prikazan je u Dodatku 1.

Tabela 1. Prikaz kvaliteta dokaza i stepen preporuka

Kvalitet dokaza
Visok kvalitet
Umeren kvalitet
Nizak kvalitet
Vrlo nizak kvalitet
Stepen preporuka
Jaka preporuka za primenu intervencije
Slaba preporuka za primenu intervencije 2
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Prenatalno zbrinjavanje

Nedostatak prenatalnog zbrinjavanja povecava rizik
od smrti ili teSkog morbiditeta [9]. U nacelu ne postoje
opsteprimenljiva efikasna sredstva za sprecavanje spon-
tanih ili elektivnih prevremenih porodaja. Medutim, da-
vanje progesterona trudnicama koje su u riziku od spon-
tanog prevremenog porodaja, bilo zbog prethodnog
prevremenog porodaja ili uoCenog kratkog grliéa mate-
rice (cerviksa), povezano je sa smanjenjem broja pre-
vremenih porodaja i manjim neonatalnim mortalitetom
[10, 11]. MoZe se preporuciti rutinsko merenje duZine
grli¢a materice u populaciji Zena koje su u riziku od pre-
vremenog porodaja, ali ne i u populaciji sa opste malim
rizikom i/ili vrlo malom incidencom kratkog cerviksa
[12]. Serklaz grliéa materice takode moZe smanijiti broj
prevremenih porodaja Zena s visokorizi¢nim jednoplod-
nim trudno¢ama [13]. Danas izazov predstavlja rana
identifikacija visokorizi¢nih trudnoda diji je cilj efektivna
prevencija prevremenog porodaja.

Postupci u cilju poboljsanja ishoda bolesti i spre-
Cavanja RDS-a pocinju da se primenjuju i pre rodenja.



Cesto se javljaju znaci koji upozoravaju na pretedi pre-
vremeni porodaj, pa se u tim slucajevima razmatraju in-
tervencije za produzavanje trudnoce ili smanjenije rizika
od nepovoljnog ishoda ,pripremanjem® fetusa. Mere-
nje duzine grlica materice, u kombinaciji s biomarke-
rom, moze da odredi koje su Zene zaista pod rizikom od
porodaja u narednih 7 dana i dozvoli razumniju upotre-
bu prenatalnih tretmana [14]. Trudnice koje su u viso-
kom riziku od prevremenog porodaja treba, ukoliko je
moguce, transportovati u tercijarne centre koji raspola-
Zu stru¢njacima odgovarajucih vestina, jer se najbolji is-
hod postiZe u centrima s visokim protokom VLBW novo-
rodencadi [15]. Ako dode do prevremene rupture plo-
dovih ovojaka (PROM), prevremeni porodaj se moze
odloZiti upotrebom antibiotika i tako smanijiti neonatal-
ni morbiditet, mada treba izbegavati primenu amoksi-
klava zbog njegove povezanosti s povecanim rizikom od
nekrotizirajuéeg enterokolitisa - NEC [16]. Davanjem
magnezijum-sulfata (MgS0,) Zenama u riziku od skorog
prevremenog porodaja smanjuje se ucestalost cere-
bralne paralize do druge godine za oko 30% [17] iako
dugorocnija korist nije dovoljno jasna [18]. Tokoliticki
lekovi se mogu nakratko upotrebiti za odlaganje poro-
daja kako bi se omogucio bezbedan transport u perina-
talni centar i produZilo vreme za delovanje prenatalno
datih kortikosteroida, iako tokoliticki lekovi nemaju di-
rektan koristan efekat na fetus [19]. S obzirom na njiho-
vu ogranicenu vrednost, treba uzimati u obzir samo pri-
menu lekova koji su bezbedni za majku, kao $to su anta-
gonisti oksitocina ili blokatori kalcijumovih kanala [20].

Jednokratno prenatalno davanje kortikosteroida
trudnicama Ciji se prevremeni porodaj ocekuje poveca-
va prezivljavanje, smanjuje RDS, NEC i intraventrikular-
no krvarenje, i ne Cini se da je povezana s bilo kakvim
znacajnim nezeljenim dejstvom na majku, ili kratkoro-
¢nim nezeljenim dejstvom na fetus [21]. Prenatalno da-
vanje kortikosteroida se preporucuje svim trudnicama
kojima preti prevremeni porodaj pre 34. nedelje gesta-
cije, kada se ocekuje aktivno zbrinjavanje novoroden-
Ceta.

lako postoji malo podataka u randomizovanim kon-
trolisanim studijama (RCT) novorodencadi sa manje od
25. nedelja gestacije, opservacione studije pokazuju da
kortikosteroidi dati prenatalno zajedno s drugim aktiv-
nim terapeutskim postupcima smanjuju mortalitet no-
vorodencadi ¢ak i u tako niskim nedeljama gestacije kao
Sto je 22. nedelja [22]. U trudnoéama koje se zavrSavaju
porodajem izmedu 34. i 36. nedelje gestacije pokazalo
se da kortikosteroidi dati prenatalno takode smanjuju
rizik od kratkoro¢nog respiratornog morbiditeta, ali nei
mortaliteta, i da postoji rizik od neonatalne hipoglikemi-
je [23]. Podaci o duZzem pracéenju uveliko ohrabruju iako
nisu doreceni [24], i s obzirom na moguénost dugoroc-
nih nuspojava, kortikosteroidi se trenutno ne preporu-
¢uju Zenama u spontanom porodaju nakon 34. nedelje

[25]. Ako se daju pre elektivnog carskog reza (CS) do 39.
nedelje, smanjuje se rizik da ¢e novorodence biti prim-
lieno na odeljenje neonatalne intenzivne nege (NICU),
iako je vise od 20 novorodencadi zahtevalo tretman i
nedovoljno je podataka o pracenju terminske novoro-
dencadi koja su bila izloZzena kortikosteroidima prena-
talno [26]. Optimalan tretman u odnosu na interval
porodaja je vise od 24 h, a manje od 7 dana od pocetka
davanja kortikosteroida; a nakon 14 dana smanjuje se
korist od davanja kortikosteroida. Korisni efekti prve
doze prenatalnih kortikosteroida pocinju kroz nekoliko
sati, tako da unapredena dilatacija ne bi trebalo da bu-
de razlog da se terapija ne primeni, a isto moze da vafi
i za MgSO, [27]. Jos uvek se raspravlja o tome da li
kortikosteroidna terapija treba da se ponovi jednu ili
dve nedelje posle prvog davanja kod Zena u riziku od
preteceg prevremenog porodaja. Ponovljena terapija
smanjuje rizik od potebe za respiratornom podrskom;
medutim, smanjuje fetalni rast, a ponovljene doze ne
smanjuju mortalitet ili druge ozbiljne zdravstvene pro-
bleme. U prateéim ispitivanjima nije uocen negativan
efekat na neurosenzornu sposobnost, ali nedostaju po-
daci o moguéim dugorocnim Stetnim efektima [28, 29].
Svetska zdravstvena organizacija (SZ0) preporucuje da
se mozZe razmotriti jednokratno ponovljeno davanje
kortikosteroida, ako u roku od 7 dana posle davanja ini-
cijalne terapije ne nastupi prevremeni porodaj, a pos-
toji visoki rizik od prevremenog prorodaja u narednih 7
dana [30]. Malo je verovatno da ponovljeno davanje
posle 32. gestacione nedelje poboljSava ishod [31].

Kortikosteroidi su snazni lekovi s mnogo potencijal-
nih neZeljenih dejstava. Kada se pravilno upotrebe, po-
boljsavajuishod. Ako ne, onda mogu da preovladaju ne-
Zeljena dejstva, kao Sto su pogorsanje fetalnog i placen-
talnog rasta, apoptoza u mozgu i povecan rizik od infek-
cija. Upotrebu kortikosteroida treba smanijiti sa ade-
kvatnom procenom rizika od prevremenog porodaja i
izbegavanjem ranog elektivnog carskog reza. U nekim
slucajevima kada je neophodan rani carski rez, usposta-
vljanje zrelosti fetalnih plu¢a moze biti bolje od davanja
kortikosteroida svim Zenama [32]. Mali je broj dokaza
da je porodaj carskim rezom povoljniji za prevremeno
rodenu novorodencad od prirodnog porodaja vagi-
nalnim putem.

Preporuke

1 Trudnice koje su u visokom riziku od prevremenog
porodaja <28-30. nedelja gestacije treba prebaciti u
perinatalne centre koji imaju iskustvo u terapiji RDS-
a(C1).



2 Klinicari treba da daju jednokratno kortikosteroide
prenatalno svim trudnicama koje su u riziku od
prevremenog porodaja, od momenta kada se trud-
noca smatra potencijalno odrzivom do pune 34.
nedelje gestacije, najbolje barem 24 h pre porodaja
(A1).

3 Ponovljena jednokratna primena kortikosteroida
prenatalno moZe se primeniti zbog preteceg pre-
vremenog porodaja pre 32. nedelje gestacije, ako je
prvo davanje predhodilo najmanje jednu do dve
nedelje ranije (A2).

4  Trudnicama u riziku od skorog prevremenog poro-
daja treba dati magnezijum-sulfat (MgS0.) pre 32.
nedelje gestacije (A2).

5 Trudnicama sa simptomima prevremenog poroda-
ja treba izmeriti duzinu grliéa materice i fibronektin
kako bi se sprecile nepotrebna hospitalizacija i upo-
treba tokoliti¢kih lekova i/ili kortikosteroida (B2).

6 Klinicari treba da razmotre kratkorocno davanje
tokolitickih lekova trudnicama kojima preti porodaj
znatno pre termina kako bi se omogucila jednokrat-
na primena kortikosteroida u perinatalnom periodu
i/ili transport in utero do perinatalnog centra (B1).

Stabilizacija u porodajnoj sali

Evropske smernice za reanimaciju (European Resus-
citation Guidelines) treba koristiti kod asfikticne no-
vorodencadi sa hipoksijom, kojoj je potrebno hitno ot-
voriti disajne puteve i plu¢a da bi se uspostavio src¢ani
rad [33]. Prevremeno rodena novorodencad sa RDS-om
obi¢no pokusava da diSe tokom tranzicije na rodenju
[34] iako se kasnije moZe boriti da odrzi adekvatnu al-
veolarnu aeraciju. Stoga je ,suportivna tranzicija” pre
nego ,oZivljavanje" u vecini sluc¢ajeva poZzeljniji termin u
lecenju RDS-a, a tek rodenoj novorodencadi trebalo bi
omoguditi laganu tranziciju dok je izlozena minimalnom
broju intervencija koje bi mogle biti Stetne [35]. Roden-
jem se smatra trenutak kada fetus potpuno izade iz ma-
terice, i tada treba da po¢nu sva merenja.

Odredivanje pravog vremena za podvezivanje pup-
Cane vrpce je vazan prvi korak. Podvezivanje pupcane
vrpce pre iniciranja disanja rezultira prolaznom akut-
nom redukcijom punjenja leve pretkomore, Sto dovodi
do iznenadnog pada volumena (output-a) leve komore.
Odlaganje ,fizioloskog” podvezivanja dok se ne us-
postavi aeracija pluéa rezultira mnogo mirnijom tranzi-
cijom i manjom bradikardijom na animalnim modelima
[36]. U jednoj australijskoj studiji placentofetalne trans-
fuzije bilo je randomizovano 1600 novorodencadi <30
nedelja gestacije, na neposredno (u roku od 10 sekundi)
ili odloZzeno podvezivanje pupcane vrpce (posle 60 se-
kundi ili kasnije) [37]. Medutim, ¢ak i ovako opseZna
studija nije bila dovoljna da se napravi razlika izmedu
primarnog smrtnog ishoda ili znacajnog morbiditeta.
Objedinjavanje ovih podataka u meta—analizi s drugim
istrazivanjima pokazalo je znatno smanjenje smrtnosti
4

u bolnici prevremeno tek rodene novorodencadi kod
koje je podvezivanje pupcane vrpce bilo odloZeno [38].

Specijalisticka oprema za reanimaciju dizajnirana
tako da odrZava telesnu temperaturu Cini izvodljivom
naprednu reanimaciju sa intakthom pupc¢anom vrpcom
[39]. Potiskivanje krvi kroz pupcanu vrpcu (milking)
moze biti alternativa odloZzenom podvezivanju pupcane
vrpce u hitnim situacijama [40]. Dva randomizovana is-
traZivanja koja su obuhvatala 255 novorodene dece
<33. nedelje gestacije jasno su pokazala da je kratkoro-
¢an ishod sasvim ekvivalentan [41], a jedna naknadna
studija pokazala je bolje kognitivne i jezicke vestine onih
randomizovanih za milking pupcane vrpce [42]. Medu-
tim, istraZivanja na Zivotinjama pokazala su da milking
pupcane vrpce izaziva znacajan hemodinamski poreme-
¢aj, a jedno nedavno klini¢ko ispitivanje pokazalo je cet-
vorostruko povecanje incidence jakog intraventrikular-
nog krvarenja sa milking pupcane vrpce u poredenju sa
odloZenim podvezivanjem pupcane vrpce prevremeno
rodene novorodencadi, sto dovodi bezbednost ove me-
tode u pitanje [43]. Novorodence treba staviti nakon ro-
denja u Cistu polietilensku vreéu i pod grejno telo za
odrZavanije telesne temperature (videti dalje u tekstu).

Stimulacijom tek rodenog novorodenceta u toku
stabilizacije pomaZe se uspostavljanje regularne respi-
racije [44]. Kod novorodencadi koja spontano dise treba
radije poceti CPAP nego je intubirati u porodajnoj sali, a
da bi se smanjio rizik od BPD-a [45]. Rutinska sukcija
(usisavanje) disajnih puteva pre pocetka CPAP nije
delotvorna [46]. Idealan nivo CPAP-a nije poznat, ali je
u vecini studija koriséen nivo od najmanje 6 cm H,0, a u
nekima c¢ak 9 cm H,0. Koriscenje visih pritisaka sve do
20-25 cm H,0 u periodu od oko 10-15 sekundi prilikom
inicijacije disanja (odrzavana inflacija ili Sl) ispitivano je
kao nacin izbegavanja intubacije. Medutim, klinic¢ke stu-
dije su bile razocaravajuce, bez neke ocigledne vredno-
sti Sl [47]. Ispitivanje odrZavane inflacije pluca tek rode-
ne novorodencadi (Sustained Inflation of Infants Lungs
- SAIL) brzo je okoncano zbog veoma velikog broja ranih
smrtnihishoda novorodencadi koja je bila pod interven-
cijom [48], tako da sve dok se ne analizaju raspolozZivi
podaci, Sl treba koristiti samo u klinickim istrazivanjima.
Za obezbedenje merljivog CPAP-a od rodenja bolji je
izbor uredaj sa T-nastavkom nego samoinflatorna anes-
teticka vrecica [49], ainicijalni interfejs moZe biti ili mas-
ka za lice ili kratka nazalna kanila [50]. Obezbedivanje
samo CPAP-a je idealno, dok bi rutinsku upotrebu insuf-
lacije pozitivnog pritiska trebalo Sto je moguée manje
primenjivati [51] iako blaga ventilacija pozitivnim pritis-
kom moZe biti potrebna za novorodencad koja ostane
apnoicna ili bradikardi¢na. Grejanje i vlaZzenje gasova
koji se koriste za stabilizaciju idealni su za sprecavanje
gubitka toplote [52]. Neposredno zamotavanje u polie-
tilensku vrecicu takode smanjuje gubitak toplote [53], a
povisenje temperature sredine u porodajnoj sali na oko



26°C takode se preporucuje za novorodencad manju od
28 nedelja [33]. Grejani, ovlaZeni kiseonik isporucen na-
zalnom kanilom visokog protoka (HFNC) takode je pro-
ucavan kao primaran nacin respiratorne podrske, ali se
pokazao inferiornim u odnosu na CPAP u smislu neus-
peha, pa je Cesto bilo potrebno novorodencad randomi-
zovanu za HFNC spasavati CPAP-om kako bi se sprecila
intubacija [54].

Merenje sr¢anog ritma je vazno za procenu dobrog
stanja tokom tranzicije. Brzina otkucaja srca <100/min
duZe od 2 minuta u prvih 5 minuta nakon rodenja pove-
zana je sa 4,5-strukim porastom mortaliteta [55]. Moni-
toring sréanog ritma moze se uraditi pomodu stetos-
kopa, elektrokardiografije, pulsne oksimetrije ili foto-
pletizmografije. Signali pulsne oksimetrije su ¢esto od-
loZeni do jednog minuta. Auskultacija stetoskopom mo-
Zda nije dovoljno precizna kao EKG kod odredivanja ot-
kucaja srca tokom tranzicije; medutim, u veéini jedinica
u danasnje vreme, EKG nije generalno dostupan [56].
Pod uslovom da brzina otkucaja srca zadovoljava, cilj je,
gde je to moguce, oponasati normalnu tranzicionu sa-
turaciju merenu na desnoj ruci pulsnom oksimetrijom
sa zasi¢enjem, koje se postepeno povecava od oko 60—
90% u prvih 10 minuta nakon rodenja. Zato na raspolag-
anju treba da bude mesavina vazduha i kiseonika. Kod
terminske novorodencadi kojoj je potrebna reanimacija
smanjen je mortalitet kada se koristi frakcija udahnutog
kiseonika (FiOz) 0,21 nego 1,0 [57]. Postoje dokazi o
poveéanom oksidativhom stresu prevremeno rodene
novorodencadi kada se po¢ne sa 100% kiseonika. Me-
dutim, joS uvek nisu utvrdeni dugorocni efekti izloZe-
nosti visokom ili niskom nivou kiseonika pri rodenju pre-
vremeno rodene novorodencadi [58]. Opservacione
studije suiznele sve vecu zabrinutost zbog zapocinjanja
davanja vazduha ekstremno prevremeno rodenoj no-
vorodencadi zbog slabijeg oporavka od bradikardije i
poveéanog mortaliteta najmanje novorodencadi [59].
Cak je kombinacija bradikardije (<100/min) i nizeg SpO.
(<80%) u prvih 5 minuta povezana sa smrtnim ishodom
ili intrakranijalnim krvarenjem [60]. U toku su dalja ispi-
tivanja koja treba da reSe ovo pitanje. Za sada se zna da
prilikom titriranja kiseonika vecina novorodencadi zavr-
Si sa oko 30-40% kiseonika za 10 minuta, pa verujemo
da je razumno prevremeno rodenoj novorodencadi do
28 nedelja gestacije poceti davati oko 30% kiseonika sve
dok ne bude vise dostupnih podataka [61]. Za one iz-
medu 28. i 31. nedelje gestacije preporucuje se 21-30%
kiseonika [62].

Intubacija radi stabilizacije opravdana je samo za
mali broj novorodene dece. Ako je intubacija neophod-
na, pravilna postavka endotrahealnog tubusa moze se
klinicki brzo proveriti auskultacijom i koris¢enjem kolo-
rimetrijskog uredaja za detekciju CO, pre primene sur-
faktanta, Sto se u vedini slucajeva moZze uraditi pre radi-
ografske potvrde RDS-a.

Preporuke

1 Odloziti podvezivanje pupcane vrpce najmanje 60
sekundi da bi se pospesila placentofetalna trans-
fuzija (A1).

2 Novorodencad koja spontano diSe treba stabili-
zovati pomocu CPAP-a od najmanje 6 cm H,O stuba
preko maske ili nazalne kanile (B1). Ne koristiti SI
posto od toga nema dugorocnije koristi (B1). Blaga
inflacija plu¢a pozitivnim pritiskom koris¢enjem pika
inspiratornog pritiska (PIP) od oko 20-25 cm H,0
treba da se primeni kod uporno apnoicne ili bradi-
kardi¢ne novorodencadi.

3  Kiseonik za reanimaciju treba da se kontrolise blen-
derom. Koristiti inicijalni FiO, od 0.30 za novoroden-
Cad <28. nedelje gestacije, a 0.21-0.30 za novoro-
dencad od 28-31. nedelje, 0.21 za 32. i viSe nedelja
gestacije. FiO, prilagodavanja gore—dole treba Ciniti
uz upotrebu pulsne oksimetrije (B2).

4  Za novorodencad <32. nedelje gestacije, SpO; od
80% ili vedi (i sr¢ani ritam vecdi od 100/min) treba da
se postigne u roku od 5 minuta (C2).

5 Intubaciju treba rezervisati samo za novorodencad
koja nije reagovala na ventilaciju pozitivnim pritis-
kom preko maske za lice ili preko nazalnih kanila
(A1). Novorodencadi kojoj je neophodna intubacija
za stabilizaciju treba dati surfaktant (B1).

6 Plasti¢ne vrecice ili okluzivno umotavanje pod radi-
jantnim grejacem treba koristiti za vreme stabiliza-
cije u porodajnoj sali za novorodencad <28. nedelja
gestacije kako bi se smanijio rizik od hipotermije
(A1).

Terapija surfaktantom

Terapija surfaktantom ima vaznu ulogu u lecenju no-
vorodencadi sa RDS-om posto smanjuje pneumotoraks
i povecava mogucénost prezivljavanja. Medutim, intra-
trahealna primena zahteva vestinu, jer moZe prouzro-
kovati Stetu, narocito ako se nekontrolisani pozitivni pri-
tisak primenjuje na plu¢a novorodenceta. Pre 2013. go-
dine, profilakticko davanje surfaktanta preporucivalo se
za najmanju novorodencad jer je u obavljenim klinickim
istrazivanjima u eri pre-CPAP-a omogucio bolje preziv-
ljavanje [63]. Posle 2013. godine povecana upotreba
prenatalnih kortikosteroida i rana inicijacija CPAP-a po-
kazuju najbolji ishod ako je surfaktant rezervisan za no-
vorodencad s klinickim znacima RDS-a, a kod najmanje
novorodencadi ranom inicijacijom CPAP-a mogu da se
izbegnu Stetni efekti intubacije i mehanicke ventilacije
(MV) tokom tranzicione faze. Sveobuhvatni cilj je da se,
ako je moguce, izbegne invazivha MV dok nastojimo da
primenimo surfaktant Sto pre u toku RDS-a kada se
smatra potrebnim.



Metode za primenu surfaktanta

Surfaktant treba da primenjuje iskusan Kklinicar,
spretan u obavljanju intubacije i sposoban da obezbedi
MV ako je potrebno. U vedini dosadasnjih klinickih ispi-
tivanja surfaktanta primenjivana je trahealna intuba-
cija, bolus instilacija da se surfaktant distribuira korisce-
njem intermitentne ventilacije pozitivnim pritiskom, bi-
lo manuelne, bilo pomo¢u ventilatora, a potom je s po-
rastom komplijanse pluca sledio period odvikavanja od
MV. INSURE tehnika (intubacija-surfaktant-ekstubacija
do CPAP-a) omogucéava davanje surfaktanta bez MV-e,
a ranije je bila odobrena zato $to smanjuje BPD [64].
Poslednje decenije opisane su nove metode za primenu
surfaktanta kod novorodenceta koje spontano dise na
CPAP-u koriséenjem finog katetera ubacenog u traheju
pod direktnim ili video-laringoskopom, ¢ime se izbega-
va izlaganje ventilaciji pozitivnim pritiskom. Specijalni
kateteri dizajnirani za ovu metodu poznatu pod nazi-
vom ,manje invazivha primena surfaktanta” (LISA - Less
Invasive Surfactant Administration) dostupni su na trzis-
tu. Nakon objavljenih smernica 2016. godine uradena
su dalja randomizovana ispitivanja i meta—analize da se
uporede ove metode. Ispitivanja su pokazala da je LISA
superiornija u pogledu smanjenja potrebe za MV-om i
udruZenog ishoda smrti ili BPD-a [65]. Medutim, ove
meta—analize ukljucuju neka istraZivanja koja su ostala
otvorena za eventualnu pristrasnost i koja moZda nisu
pogodna za ukljucivanje u ozbiljniji sistematski pregled.
Ipak, studije boljeg kvaliteta, kao Sto su one u okviru
German Neonatal Network, pokazuju trend poboljsanja
u korist LISA-e, pa je razumno preporuciti je kao opti-
malnu metodu primene surfaktanta za novorodencad
koja spontano dise i koja je stabilna na CPAP-u. Na ne-
kim odeljenjima koristi se i strategija profilakticke LISA
za najmanje bebe, iako to jos nije ispitano u okviru ran-
domizovnih kontrolisanih studija [66]. Jedna od pred-
nosti LISA metode je da je iskusenje, da se nakon prime-
ne surfaktanta nastavi sa MV-om, eliminisano. Ovim
postaje kompleksnije pitanje sedacije tokom proce-
dure. Smatra se dobrom praksom izbegavanje neudob-
nosti tokom elektivne intubacije koriséenjem sedativaili
analgetika kao sSto su fentanil, propofol ili midazolam
(videti dalje u tekstu). Upotreba malih doza sedativa pre
laringoskopije za LISA metodu tehnicki je izvodljiva, Cini
da novorodencetu bude manje neudobno, ali povecava
rizik od neuspeha CPAP-a [67]. Trenutno nema jasnog
odgovora na to da li treba rutinski sedirati za LISA me-
todu, pa neonatolozi to treba individualno da odluce.

Primena surfaktanta nebulizacijom bila bi zaista ne-
invazivna. S razvojem rasprsivaca s vibracionom mem-
branom moguce je atomizovati surfaktant, iako je samo
jedno klinic¢ko ispitivanje pokazalo da nebulizovani sur-
faktant kada je na CPAP-u smanjuje potrebu za MV-om
u odnosu na sam CPAP, pa je ovaj nalaz bio ogranicen
na podgrupu zrelije novorodencadi od 32-33 nedelje
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[68]. U toku su dalja ispitivanja nebulizacije. Surfaktant
se takode primenjuje kroz disajne puteve laringealne
maske, a jedno klini¢ko ispitivanje pokazalo je da se ti-
me smanjuje potreba za intubacijom i MV-om [69]. Me-
dutim, veli¢ina trenutno dostupnih laringealnih maski
ogranicava upotrebu metode na relativno zrelu prevre-
meno rodenu novorodencad, a rutinska upotreba kod
manje novorodencadi s najvecim rizikom od BPD-a ne
preporucuje se [70]. Faringealno taloZenje surfaktanta
na rodenju takode se trenutno ispituje u okviru klinickih
studija.

Kada treba primeniti terapiju surfaktantnom?

Ako je intubacija neophodna u toku stabilizacije, tre-
ba odmah primeniti surfaktant jer je glavni razlog iz-
begavanja profilakticke primene surfaktanta, u stvari,
izbegavanje intubacije. Mnoga prevremeno rodena no-
vorodencad uspesno prolazi tranziciju na CPAP-u. Kod
novorodencadi sa RDS-om progresivho se pogorsava
oboljenje pluca, klinicki se prikazujuci poveéanim ra-
dom disanja, sternalnom recesijom i povec¢anjem potre-
be za kiseonikom da bi se odrzala normalna saturacija.
Spontani oporavak obi¢no pocinje posle 48-72 h, a ne-
ka novorodencad s lakSom boles¢u moZe da preZivi bez
primene surfaktanta, ¢ime se izbegavaju neprijatnost
laringoskopije i potencijalni Stetni efekti intubacije. Ra-
na istraZivanja pokazuju da primena surfaktanta ranije
u toku bolesti bolje deluje nego kasnije u pogledu sma-
njenja air leak-a (curenja vazduha) [71] i izbegavanja
MV ukoliko se koristi INSURE tehnika. To stavlja neona-
tologe pred dilemu. Trenutno se ozbiljnost RDS-a moze
odrediti samo klinicki, koris¢enjem kombinacije FiO, ra-
di odrzavanja normalne saturacije, uz procenu rada di-
sanja i stepena aeracije pluéa na rendgenskom snimku
pluéa, a na sve to moZe uticati CPAP. Ultrazvuk pluca
moze biti korisna dopuna u klinickom odlucivanju iskus-
nih strucnjaka u vezi s plu¢ima obolelim od RDS-a koja
imaju specifican izgled, koji se moZe razlikovati od dru-
gih uobicajenih neonatalnih respiratornih poremecaja
[73] i ima potencijal da smaniji izlaganje rendgenskim
zracima [74]. Brzi testovi na odeljenju za tac¢no odredi-
vanje prisustva ili odsustva surfaktanta u Zeludacnom
aspiratu trenutno se testiraju u okviru klinickih ispitiva-
nja [75]. U Smernicama iz 2013. godine predlozena je
primena surfaktanta kada je FiO,> 0.30 za vrlo nezrelu
novorodencad, a Fi0,>0.40 za zreliju novorodencad,
bazirano na pragovima koriséenim u okviru ranih klinic-
kih ispitivanja. Opservacione studije su potvrdile da je
FiO, koji prelazi 0.30 u prvim satima nakon rodenja no-
vorodencadi na CPAP-u relativho dobar test za predvi-
danje kasnijih neuspeha CPAP-a [76]. Zato se preporu-
Cuje da prag FiO,> 0.30 bude koris¢en za svu novoro-
dencad s klinickom dijagnozom RDS-a, posebno u ranoj
fazi pogorsanja bolesti.



Moze biti potrebno dati vise od jedne doze surfak-
tanta. Klinicka ispitivanja viSestrukih doza surfaktanta u
poredenju s jednom dozom pokazala su maniji broj air
leak-a mada su ta ispitivanja sprovedena u vreme kada
se novorodencad odrZavala na MV-i. Danas se mnoga
novorodencad odrZava na neinvazivnoj ventilaciji cak i
kada je neophodna primena surfaktanta. Potreba za
ponovljenom dozom moze se smanijiti na minimum up-
otrebom vece doze od 200 mg/kg poraktanta alfa [77].
Predvidanjem neuspeha INSURE tehnike koriséenjem
klinickih kriterijuma i gasova u krvi moze se odrediti
populacija koju je razumno odrzavati na MV-i neko
vreme nakon primene surfaktanta [78, 79].

Preparati surfaktanta

U tabeli br. 2 prikazani su preparati surfaktanta
dostupni u Evropi. Sintetski surfaktanti koji sadrze ana-
loge i SP-B i SP-C takode su trenutno u fazi evaluacije u
okviru klini¢kih ispitivanja [80]. Surfaktanti Zivotinjskog
porekla uporedeni su u sistematskim pregledima [77].
Direktna poredenja pojedinih surfaktanata uglavnom
pokazuju da su oni slicno efikasni kada se koriste u
slicnim dozama. Postoji, medutim, prednost u pogledu
prezZivljavanja kada se doza od 200 mg/kg poraktanta
alfa uporedila sa 100 mg/kg beraktanta ili sa 100 mg/kg
poraktanta alfa za le¢enje RDS-a [77]. Surfaktant u kom-
binaciji sa budesonidom znacajno smanjuje BPD [81]
iako su neophodna dalja opseZnija ispitivanja i dugoroc-
no pracenje pre nego Sto se to moze preporuciti [82].

Preporuke

1 Novorodencadi sa RDS-om treba dati preparat sur-
faktanta Zivotinjskog porekla (A1).

2 Praksa ranog davanja surfaktanta (terapija spasa-
vanja) da bude standardna (A1), ali u odredenim si-
tuacijama surfaktant treba primeniti u porodajnoj
sali, kao kod novorodencadi kojoj je potrebna intu-
bacija radi stabilizacije (A1).

3  Novorodencad sa RDS-om treba dati surfaktant na
samom pocetku oboljenja (terapija spasavanja).
PredloZeni protokol bi znacio da se leci novoroden-
¢ad cije se stanje pogorsava kada je Fi0>0,30 na
CPAP pritisku od barem 6 cm H,0 (B2).

4  Poraktant alfa u inicijalnoj dozi od 200 mg/kg bolji je
od 100 mg/kg poraktanta alfa ili 100 mg/kg berak-
tanta za terapiju spasavanja (A1).

5 LISA je poZeljnija metoda primene surfaktanta za
novorodencad koja spontano dise na CPAP-u, pod
uslovom da je obavlja klini¢ar iskusan u ovoj tehnici
(B2).

6 Drugu, a ponekaditrecu dozu surfaktanta treba dati
ukoliko postoji aktuelan dokaz RDS-a, kao Sto su
uporna potreba za kiseonikom, a drugi su problemi
iskljuceni (A1).

Suplementacija kiseonikom posle stabilizacije

Malo toga se promenilo poslednje tri godine u po-
gledu redefinisanja prethodnih preporuka za ciljanu sa-
turaciju kiseonikom, bazirano na podacima iz NeO-
ProM-ove saradnje (Neonatal Oxygenation Prospective
Meta-analysis Collaboration) [83]. Teznja ka niZim satu-
racijama (85-89 versus 91-95%) smanjuje rizik od teske
retinopatije prematuriteta (ROP), ali na teret povecanja
mortaliteta (relativni rizik [RR] 1.17; 95% interval pouz-
danosti [Cl] 1.04-1.31) i NEC-a. Zato su preporuke osta-
le nepromenjene, sa targetom izmedu 90 i 94%, i post-
avljanjem limita alarma izmedu 89 i 95% iako je pri-
hvacéeno da jos uvek nije poznata idealna ciljana satura-
cija kiseonikom [84]. Epizode intermitetne hipoksemije
i bradikardije u vezi su s povecanim rizikom od kasnije
smrti ili invaliditeta sa 18 meseci, pa ih ako je moguce,
treba izbegavati [85]. Nedavna veca ciljana saturacija
povezana je s ve¢om potrebom za tretmanom ROP-a
[86], a u Svedskoj je efekat poveéanog rizika od ROP-a
negirao osetljivost slabog postnatalnog rasta za pred-
vidanje ROP-a [87]. Servo-kontrolisani algoritmi kiseo-
nika danas su dovoljno razvijeni da se saturacija odrzi u
okviru ciljanog raspona tokom duzZeg vremena, kako
kod tek rodene novorodencadi na ventilaciji, tako i kod
one koja prima neinvazivnu respiratornu podrsku, iako
sva ispitivanja nisu bila dovoljna da se utvrdi da liimaju
neki povoljan efekat [88, 89].

Tabela 2. Preparati surfaktanta (Zivotinjskog porekla) odobreni u Evropi 2018. godine

Genericko ime Zasticeno ime  lzvor

Proizvodac

Doza (volumen)

Beractant Survanta® Govedi
Bovactant Alveofact® Govedi
Poractant alfa Curosurf® Svinjski

Ross Laboratories (SAD)
Lyomark (Nemacka)
Chiesi Farmaceutici (ltalija)

100 mg/kg/doza (4 mL/kg)
50 mg/kg/doza (1,2 mL/kg)
100-200 mg/kg/doza (1,25-2,5 mL/kg)




Preporuke

1 Kod prevremeno rodene novorodencadi koja pri-
ma kiseonik saturacija treba da se odrzava izmedu
90i94% (B2).

2 Da bi se ovo postiglo, preporucuju se limiti alarma
od 89 do 95% (D2).

Neinvazivna respiratorna podrska

Nedavno je istaknuto da prevremeno rodena novo-
rodencad treba da bude tretirana bez MV kad god je to
moguce i ukoliko je ventilacija potrebna minimalizovati
trajanje upotrebe endotrahealnog tubusa. Upotreba
neinvazivne respiratorne podrske povecala se s ekspan-
zijom metoda za njeno postizanje, ali ¢esto nema do-
voljno podataka da se odredi koja od tih metoda je
najefikasnija. CPAP se upotrebljava duZe od 40 godina,
s ranim studijama koje pokazuju da CPAP poboljsava
oksigenaciju, regulise disanje i deluje na smanjenja re-
intubacije nakon ekstubacije [90]. CPAP se danas pre-
porucuje kao prvi optimalan nacin neinvazivne podrske
mada se i drugi nacini neinvazivne podrske od rodenja
ispituju u okviru klinickih ispitivanja [91].

CPAP obuhvata isporuku gasa, idealno zagrejanog i
ovlazenog, s merljivim i kontrolisanim pritiskom. Priti-
sak se prenosi pomocu interfejsa, kao Sto su kratke
mekane nazalne kanile ili maska ¢vrsto spojena s licem
novorodenceta kao zaptivka. Pritisak koji se prenosi do
nazofarinksa po pravilu se odrzava izmedu 5i 9 cm H,0,
Sto ima nekoliko teoretskih prednosti, ukljucujuéi obez-
bedivanje gornjih disajnih puteva, odrZavanje ekspan-
zije pluca i sprecavanje krajnjeg ekspiratornog alveolar-
nog kolapsa [92]. Visoki pritisci poboljSavaju oksigena-
ciju, ali potencijalno povecavaju rizik od curenja vazdu-
ha. Upotreba podvodne zaptivke za generisanje pritis-
ka, ili Bubble CPAP, stvara male fluktuacije oko postav-
ljenog pritiska za koji neki veruju da daje dodatnu pred-
nost [93]. Koristeci drijver protok za generiranje, CPAP
ima teoretsku prednost da rastereti ekspiratorni rad di-
sanja (efekat Coanda) iako se nisu pokazale neke vazne
klinicke razlike izmedu uredaja koji se koriste za ispo-
ruku CPAP-a, ali jednostavnost balona CPAP sistema
omogucava njihovu upotrebu u sredinama s niZzim pri-
hodima [94]. Testovi u kojima se uporeduju interfejsi ne
pokazuju razlike izmedu nazalnih kanila i kratkih farin-
gealnih tubusa za inicijalnu stabilizaciju u porodajnoj sa-
li [50], ali za produZenu upotrebu nazalna maska moze
biti najefikasnija [95]. Svi CPAP-ovi interfejsi nose rizik
od izobli¢avanja lica i nazalne traume. Prilikom odvika-
vanja novorodenceta od CPAP-a, postepeni umesto iz-
nenadni prekid pritiska pruza veéu verovatnocu da ce
doci do odvikavanja na prvi pokusaj [96].

Bilevel CPAP ili BIPAP je varijanta CPAP-a kod koje se
koriste male razlike pritiska izmedu inspiratorne i ekspi-
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ratorne faze. Oni se obicno isporucuju kroz drajver ure-
daje za protok CPAP-a i generisu nizak PIP od oko 9-11
cm H,0 uglavnom koristedi prilicno niske stope od oko
20 sekundi i dugacko vreme inspiracije od oko 0,8 se-
kundi. lako je popularan, nema dokaza da BIPAP ima
bilo kakvu prednost nad CPAP-om, a bilo kakva klinicka
razlika moze jednostavno biti odraz viseg sveukupnog
srednjeg pritiska u disajnim putevima [97]. Moderni
ventilatori sa senzorima za protok i pritisak takode pru-
Zaju nazalnu intermitentnu ventilaciju s pozitivnim pri-
tiskom, ili NIPPV (neinvazivna ventilacija pozitivnim pri-
tiskom) koristeci pritisak slican onome koji se koristi za
invazivnu MV. Ovi udisaji mogu biti sinhronizovani s na-
porom disanja koris¢enjem bilo abdominalne kapsule,
bilo detekcijom malih promena pritiska u krugu. Novije
meta—analize u studijama gde se koristio NIPPV kao al-
ternativa CPAP-u posle ekstubacije pokazuju da smanju-
je potrebu za reventilacijom i curenje vazduha, ali bez
ikakvog smanjenja BPD-a [98]. Sinhronizacija nazalne
ventilacije je najbolji ishod. Nema dovoljno dokaza za
preporuku NIPPV-a kao primarnog nacina respiratorne
podrske u porodajnoj sali. Nazalni interfejsi s visoko-
frekventnom oscilatornom ventilacijom (HFOV) takode
se koriste, ali rezultati nisu ubedljivi [99, 100].

Zagrejani ovlazeni HFNC sve vise se koristi kao alter-
nativa CPAP-u. Sa HFNC, zagrejani/ovlaZeni gas se unosi
u nozdrve nazalnim kateterom posebno dizajniranim da
ne zapusi nozdrve, po pravilu sa protokom izmedu 2i 8
L/min, s brzinom protoka odvikavanja klini¢ki utvrde-
nom tako da FiO; ostane nizaki s procenom rada disanja
[101]. Dok se jedna koli¢ina pritiska po pravilu generise
unutar nazofarinksa, primarni nacin delovanja se vero-
vatno odnosi na kondicioniranje gasa i nazofaringealni
washout CO, mrtvog prostora. U klinickim ispitivanjima,
HFNC je veoma ekvivalentan CPAP-u za novorodencad
>28. nedelja koje je skinuta sa MV, i omogucava veéu
lakoc¢u koriséenja i manje nazalnih trauma, iako ima
manje podataka za manju novorodencad [102]. Centri
kojima je poznata upotreba HFNC-a tvrde da se mozZe
koristiti uz iskustvo za inicijalnu podrsku ¢ak i za neku od
najmanje novorodencadi [103, 104]. U HIPSTER studiji
je uporedivan HFNC sa CPAP-om kao primaran nacin
podrske u porodajnoj sali za tek rodenu novorodencad
>28. nedelja, ali je studija brzo prekinuta zato sto je bilo
neophodno spasavanje vise novorodencadi sa CPAP-
om koja je pocela sa HFNC-om [54]. CPAP trenutno
ostaje pozeljnija inicijalni metoda neinvazivne podrske.

Moguce je da ¢e se narednih godina dalje usavrsa-
vati neinvazivna podrska. Bolja sinhronizacija ventila-
torske podrske sa sopstvenim naporima disanja novo-
rodenceta moze se postic¢i upotrebom prirodno pode-
Sene ventilatorne pomaodi, pa su hitno potrebna opsez-
na klini¢ka ispitivanja novih nacina podrske [105].



Preporuke

1 CPAP treba poceti od rodenja kod sve novoroden-
Cadi sa rizikom od RDS-3, kao Sto je ona <30. nedelja
gestacije kojoj nije potrebna intubacija za stabiliza-
ciju (A1).

2 Sistem koji isporuc¢uje CPAP od male je vaznosti;
medutim, treba povezivati na kratke bi-nazalne
kanile ili masku i primeniti startni pritisak od oko 6-8
cm H,0 (A2). Pozitivni krajnji ekspiratorni priitisak
(PEEP) onda se moZe individualizovati zavisno od
klinickog stanja, oksigenacije i perfuzije (D2).

3 CPAP sa ranom primenom surfaktanta (terapija
spasavanja) treba smatrati optimalim tretmanom za
novorodencad sa RDS-om (A1).

4 Sinhronizovani NIPPV, ako se isporucuje putem ven-
tilatora pre nego BIPAP uredaja, moZe da smaniji
rizik od neuspeha ekstubacije, ali ne mora da pruzi
dugoroc¢nu prednost, kao Sto je redukcija BDP-a
(B2).

5 HFNC moZe se upotrebiti kao alternativa CPAP-u
kod neke novorodencadi u fazi odvikavanja s pred-
nos¢éu manje nazalnih trauma (B2).

Strategije za mehanicku ventilaciju

Uprkos najboljim namerama da se neinvazivna po-
drska usavrsi do maksimuma, za mnogu malu novoro-
dencad bice inicijalno neophodna MV, a kod oko polo-
vine manjih od 28 nedelja gestacije nece uspeti prvi
pokusaj ekstubacije, a to su oni s visokim mortalitetom
i morbiditetom [106]. Cilj MV je da se obezbede ,pri-
hvatljivi” gasovi u krvi i izbegnu povrede pluca koje su
obi¢no uzrokovane previsokom ili preniskom isporu-
kom pritiska. Princip MV je inflacija atelektaticnih pluca,
optimizujuci volumen pluca za ravnomernu distribuciju
disajnih volumena pri pritisku podesenom za spreca-
vanje atelektaze i prekomerne distenzije. Preterana in-
flacija povecava rizik od curenja vazduha, kao Sto su
pneumotoraks i pulmonalni intersticijalni emfizem.
Ventilacijom pri suvise niskom pritisku rizikuje se da de-
lovi pluéa ponovo postanu atelektati¢ni za vreme ek-
spiracije, Sto moZe izazvati inflamaciju.

Savremeni ventilatori sa senzorima za protok mogu
tacno da mere volumene gasa koji ulazi i izlazi iz endo-
trahealnog tubusa i iskoriste te informacije za primenu
limita na kolic¢inu isporucene podrske da bi se sprecila
prekomerna distenzija. Ventilacija ciljanim volumenom
(VTV) omogucdava klinicarima obavljanje ventilacije s
manje varijabilnim disajnim volumenima i pravovreme-
nim odvikavanjem od pritiska s poboljSanjem plu¢ne
komplijanse. VTV u poredenju sa ventilacijom koja ima
regulisan ciklus pritiska ima za rezultat manje provede-
no vreme na ventilatoru, manje curenja vazduha i ma-
nje BPD [107]. Inicijalno postavljen disajni volumen od
oko 5 mL/kg i procenjeni maksimalni PIP prema opser-
vaciji pokretanja grudnog kosa mozda mora da se prila-

godi sopstvenim respiratornim naporima novoroden-
Ceta i proceni razmene gasova. Neophodan postavljeni
disajni volumen moZda bude potrebno povecati s pove-
¢anjem postnatalne starosti ako novorodence ostane
na ventilaciji [108]. ,,Otvorena plué¢a” se odrzavaju po-
desavanjem PEEP-a sa optimalnim nivoom za odredeno
novorodence, definisanim kao nivo na kome je FiO;
najnizi s prihvatljivim gasovima u krvi i hemodinam-
skom stabilnosc¢u [109]. Podrzavanje sopstvenih respi-
ratornih napora novorodenceta metodama kao Sto je
podrska pritiskom pre nego sinhronizovana intermiten-
tna obavezna ventilacija takode se ¢ini razumnim iako
se nisu pokazale razlike u klinickim ishodima [110].

HFOV (visokofrekventna oscilatorna ventilacija) al-
ternativna je strategija konvencionalnoj MV, koja do-
pusta postizanje razmene gasova koris¢enjem veoma
niskog disajnog volumena koji se isporucuje po vrlo
brzoj stopi u pluca koja se odrzavaju otvorenim na opti-
malnoj inflaciji pomocu kontinuiranog distendiranog
pritiska (CDP). Optimalan kontinuirani distendirani priti-
sak na HFOV-u odreduje se klinicki pronalazenjem pri-
tiska na kome se oksigenacija pogorsava za vreme pos-
tepenog smanjenja od pune inflacije i ciljanjem na 1-2
cm H,0 iznad te vrednosti [111]. Studije u kojima se
HFOV poredila s konvencionalnom MV pokazale su
umereno smanjenje bronhopulmonalne displazije
(BPD) u grupi na HFOV-u iako se u relativno malom
broju ispitivanja ciljani volumen koristi u funkciji kon-
vencionalne MV [112]. Ciljanje volumena u HFOV moze
smanijiti varijabilnost CO,i omogucditi koriSéenje jos nizih
disajnih volumena [113]. Neuronski prilagodeni ventila-
tor kao pomoc¢ ventilaciji omogucuje bolju sinhroniza-
ciju podrske ventilatorom sa sopstvenim respiratornim
potrebama novorodencadi u realnom vremenu, ali su
pre nego Sto se mogu dati preporuke potrebna dalja
istrazivanja efikasnosti ove metode [114]. Savremeni
ventilatori imaju i opciju za servo-kontrolisanu isporuku
kiseonika. Time se povecava vreme provedeno u Zelje-
nom rasponu zasi¢enja i smanjuje se hiperoksija, ali ne-
ma ispitivanja koja pokazuju da se time poboljsava is-
hod [115, 116]. Koji god nacin ventilacije da se koristi u
pojedinim odeljenjima, vazno je da svi zaposleni budu
upoznati kako se ona koristi.

Kada se jednom postigne stabilizacija na MV, a post-
oji spontano disanje, klini¢ari odmah treba da razmotre
strategiju za odvikavanje od ventilacije. Nema dovoljno
podataka u prilog bilo kom protokolu za odvikavanje
[117]. Hipokapnijai jaka hiperkapnija povezane su s naj-
gorim ishodom i treba ih izbegavati redovnim ili konti-
nuiranim odredivanjem CO,. VTV metoda omogucava
automatsko odvikavanje od PIP-a (pika inspiratornog
vazduha) u pravo vreme kada se poboljSa komplijansa.
Nekoj novorodencadi je potrebna vrlo kratkotrajna ven-
tilacija, narocito novorodencadi sa RDS-om posle tera-
pije surfaktantom, i ona se moze brzo naviknuti na nize
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vrednosti ventilatora. Preporucuje se rana ekstubacija
¢ak i za najmanju novorodencad, uz uslov klinicke bez-
bednosti [118]. Veli¢ina novorodenceta, odsustvo res-
trikcije rasta, FiO, i gasovi u krvi, sve su to determinante
uspeha ekstubacije [106]. DuZim odrZavanjem male no-
vorodencadi na niskoj stopi MV ne povecava se Sansa
za uspeh ekstubacije [119]. Ekstubacija mozZe biti uspes-
na od 7 do 8 cm H,O MAP na konvencionalnim meto-
dama i od 8 do 9 cm H,0 CDP na HFOV. Ponekad se za
procenu spremnosti za ekstubaciju koriste testovi spon-
tanog disanja, ali je malo podataka koji pokazuju da su
oni efikasni [120]. Ektubacija na relativno visi CPAP pri-
tisak od 7-9 cm H,0 ili NIPPV povecava Sanse za uspeh
[121]. Jos nekoliko strategija specificno se primenjuje za
skracenje trajanja MV, ukljucujuéi dopustenu hiperkap-
niju, kofeinsku terapiju, postnatalnu upotrebu koriti-
kosteroida i izbegavanje prekomerne upotrebe seda-
tiva.

Dopustena hiperkapnija

Ciljanje nivoa arterijskog CO> u umerenom opsegu
hiperkapnije prihvacena je strategija za smanjenje
vremena provedenog na MV [122]. U studiji PHELBI
istrazeno je tolerisanje cak i viSeg PaCO, sve do oko 10
kPa u poredenju sa 8 kPa kod prevremeno rodene no-
vorodencadi <29. nedelja gestacije za prvih 14 dana.
Analiza je uradena na 359 od planiranih 1.534 novo-
rodencadi nakon ranog prekida studije i ona je pokaza-
la da nije bilo razlike u primarnom ishodu smrti ili BPD-
a sa trendom losijih rezultata u visoj ciljnoj grupi [123].
Nastavak ove kohortne studije i drugih studija pokazuje
da nema dugorocnih Stetnih posledica dopustene hi-
perkapnije, pa je stoga razumljivo dopustiti umereni po-
rast PaCO, tokom odvikavanja pod uslovom da je pH
prihvatljiv [124].

Kofeinska terapija

Optimizovanje uspeha neinvazivhe podrske obuh-
vata terapiju kofeinom kao stimulusa disanja. Vecina in-
formacija o klinickim efektima kofeina dobijena je iz ko-
hortne studije Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP)
u kojoj je 2006 novorodencadi <1,251 g skinute s venti-
lacije ili sa apnoi¢nim epizodama randomizovano na ko-
feinsku ili placebo grupu. Kofein je olaksao raniju ekstu-
baciju uz redukciju BPD-a i omogudio bolji neurorazvojni
ishod sa 18 meseci starosti [125, 126]. U ovoj kohortnoj
studiji deca od 11 godina koja su lecena kofeinom imala
su bolju respiratornu funkciju [127] i smanjen rizik od
oStecenja motornih funkcija [128]. Profilaksa kofeins-
kom terapijom ubrzo nakon prijema postala je stan-
dardna, a na osnovu kohortnih studija koje su pokazale
da je ranije iniciranje kofeina povezano s boljim isho-
dom [129]. Medutim, klini¢ko ispitivanje profilaktickog
kofeina u poredenju s placebom rano je napusteno
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zbog uocenih nepovoljnijih ishoda u grupi lecenoj kofe-
inom [130]. Standardna doza kofein-citrata iznosi 20
mg/kg kao udarna doza i 5-10 mg/kg kao dnevna doza
odrzavanja. Vece doze sve do 20 mg/kg na dan mogu
Cak biti jos efikasnije [131], ali su potrebna dalja ispiti-
vanja u okviru randomizovanih studija jer su vece doze
povezane i s povecanjem rizika od cerebelarnog krvare-
nja, hipertonic¢noscu i ucestalijim napadima [132].

Postnatalni kortikosteroidi

Uprkos velikim naporima da se optimizuje upotre-ba
neinvazivne podrske, neka novorodencad ée ostati na
MV sa rizikom od upale pluéa i povecanim rizikom od
BPD. Ovaj ciklus je moguce prekinuti primenom sis-
temskih kortikosteroida. Danas postoji preko 50 rando-
mizovanih kontrolisanih studija koje ispituju rizik i korist
raznih rezima kortikosteroida [133,134]. Deksametazon
povecava Sansu za uspeh ekstubacije i smanjuje BPD, ali
na Stetu povecéanog rizika od neurorazvojnih posledica
ako se koristi u prvoj nedelji [133, 135]. Ranije smo pre-
porucili da treba koristiti najmanju efektivnu dozu, i to
samo za novorodencad s najvecim rizikom od BPD-a,
kao sto je ona koja ostane zavisna od ventilatora posle
jedne do dve nedelje. Postoje anegdoticni dokazi da
pocetna mala doza deksametazona koja iznosi samo
0,05 mg/kg na dan moze biti efikasna [136, 137], ali Mi-
nidex RCT nije uspeo da regrutuje dovoljno ucesnika da
se to potvrdi. Niska doza profilaktickog hidrokortizona
takode je smanijila BPD [138] sa poboljSanim neurolos-
kim ishodom u podgrupi novorodencadi mlade od 25.
nedelja gestacije [139].

Inhaliran budesonid se cini ocigledno logi¢cnom alter-
nativom za sistemske kortikosteroide. Nedavni Coch-
rane pregled rano inhaliranog budesonida pokazao je
smanjenje BPD [140]. Studija NEUROSIS, posebno os-
misljena i pokrenuta da pruZi odgovor na ovo pitanje,
potvrdila je da profilakticki inhaliran budesonid smanju-
je i uporni duktus arteriozus (PDA) i BPD. Medutim,
uoceno je zabrinjavajuc¢e povecanje mortaliteta pre ot-
pustanja [141]. Praéenja NEUROSIS kohortne studije
nisu pokazala razliku u neurorazvojnom ishodu, ali su
ponovo izazvala zabrinutost zbog prekomernog morta-
liteta novorodencadi randomizovane da prima budeso-
nid [142]. Meta—analiza 17 studija rano ili kasnije inha-
liranih kortikosteroida koja je obuhvatila 1807 novoro-
dene dece nije pokazala znacajno smanjenje BPD-a (RR
[95% CI] 0.79 [0.68—-0.92]) bez ikakvog povecéanja mor-
taliteta (RR [95%] Cl] 1.04 [0.59-1.68]), $to je ponovo
potvrdilo da se inhalirani kortikosteroidi mogu dodati
lecenju razvoja BPD-a kod prevremeno rodene novoro-
dencadi (140, 143).



Bol i sedacija

Sedacija i analgezija su kontroverzne teme u lecenju
RDS-a [144]. Broj bolnih procedura dozZivljenih u prvom
mesecu Zivota povezan je s niskim kognitivnim razvo-
jem i posledicama na razvoj mozga - glave u 1. godini
Zivota iako je malo verovatno da su direktan uzrok i
posledica svega toga [145]. Dok se vodi racuna o udob-
nosti novorodenceta, postoji napetost izmedu ade-
kvatne analgezije i efekata sedacije koji nanosi Stetu,
narocito posto je istaknuto da trajanje invazivne res-
piratorne podrske treba svesti na minimum. Laringo-
skopija je nesumnjivo neudobna, ali pokusaj sa LISA
metodom daje vecu Sansu za uspeh bez primene seda-
cije [67]. U toku planirane neurgentne intubacije mnogi
klinicari radije koriste kombinaciju kratkodelujuéih opi-
jata, muskularnih relaksansa — miorelaksansa i atropina
kako bi postigli najve¢u udobnost [146] i povecdali Sansu
za uspesnuintubaciju [147]. Dugoroc¢no delujuéi musku-
larni relaksansi — miorelaksansi, kao sto je vekuronijum,
mogu povecati potrebu za ventilacijom i ne treba ih ko-
ristiti [148]. Rutinska sedacija ventilisane novoroden-
Cadi opijatima ili midazolom nije dokazana [149, 150].
Sukrozna analgezija i druge nefarmakoloske metode
mogu se primeniti za smanjenje manjih bolova nastalih
tokom ovih procedura [151].

Preporuke

1 Nakon stabilizacije novorodencadi sa RDS-om treba
koristiti mehanicku ventilaciju (MV) kada druge me-
tode respiratorne podrske ne uspevaju (Al). Trajanje
MV treba svesti na minimum (B2).

2 Primaran izbor metode ventilacije slobodna je od-
luka klinicara; medutim, ako se koristi konvencio-
nalna MV, treba primeniti ciljanu ventilaciju disaj-
nim volumenom (A1).

3 Kod odvajanja sa MV, razumljivo je tolerisati blag ste-
pen hiperkapnije, pod uslovom da vrednost pH osta-
ne iznad 7,22 (B2).

4  Kofein treba koristiti za olakSavanje odvajanja sa MV
(A1). Ranu primenu kofeina treba razmotriti za no-
vorodencad s visokim rizikom od potrebe za MV, kao
sto je novorodencad na neinvazivnoj respiratornoj
podrsci (C1).

5 Kratku snizavajucu kuru malih ili vrlo malih doza
deksametazona treba razmotriti za olaksanje ekstu-
bacije novorodencadi koja ostaje nha MV duze od
jednu do dve nedelje (A2).

6 Inhalacioni kortikosteroidi se ne mogu preporuciti za
rutinsku upotrebu za novorodencadi s visokim rizi-
kom od BPD-a (A2).

7 Opioide treba koristiti selektivno kada je to indiko-
vano misljenjem klini¢ara i procenom pomocu indi-
katora bola (D1). Za prevremeno rodenu novoro-
dencad ne preporucuje se rutinska infuzija morfina
ili midazolama (A1).

Pracenje i suportivna nega

Da bi se postigao najbolji ishod kod prevremeno ro-
dene novorodencadi sa RDS-om, bitna je optimalna su-
portivna nega, uz nadzor fizioloskih varijabli. Blenderi za
kiseonik treba da budu dostupni u porodajnoj sali i na
odeljenju za intenzivhu negu novorodencadi (NICU).
Pulsna oksimetrija od rodenja pruZa informaciju kakav
je odgovor na stabilizaciju. U okviru NICU odeljenja tre-
ba primenjivati kontinuiranu pulsnu oksimetriju, EKG
monitoring i pratiti vrednosti PaCO,. Detekcija izdahnu-
tog CO, moze da obezbedi pravilno postavljanje endo-
trahealnog tubusa, a kontinuirano merenje krajnjeg -
izdisajnog CO, takode pruza korisne informacije pokazi-
vanjem trenda razmene gasova. Umbilikalna arterijska
kanulacija indikovana je ako se predvidaju redovne ana-
lize gasova u krvi. Pradenje transkutanog kiseonika i CO;
takode se koristi u pristupu kontinuiranim informacij-
ama o trendu, ali moZe uzrokovati povredu koZe, naro-
¢ito kod vecine nezrele novorodencadi [152]. Metode
pracenja cerebralne oksigenacije takode su dostupne i
njima se mozZe proceniti cerebralna saturacija, ali njiho-
va klinicka korist jos uvek nije jasno identifikovana
[153]. Neophodno je paiZljivo pracenje serumskih elek-
trolita i hematoloskih vrednosti, a idealno bi bilo koris-
titi tehniku mikrouzorkovanja. Krvni pritisak treba me-
riti preko postojecih arterijskih linija ili alternativno ko-
ris¢enjem odobrenih oscilometrijskih aparata. Od sus-
tinskog je znacaja da radioloske usluge i prenosni ultra-
zvuk takode stalno budu dostupni, jer se Cesto koriste
za potvrdu dijagnoze RDS-a, iskljuCenje curenja vaz-
duha, kao i za potvrdu tac¢no postavljenog endotraheal-
nog tubusa i centralnih linija.

Kontrola telesne temperature

Preporucuje se stalno odrZavanje telesne tempera-
ture izmedu 36,5 i 37,5°C [33] jer se hipotermija pove-
zuje s losijim ishodom iako nije jasno da li je posredi di-
rektan uzrok i posledica [154]. Odmah nakon rodenja
novorodenceta uvijanjem u polietilensku vre¢u pod
grejnim telom smanjuje se gubitak toplote [53]. Servo-
kontrolisani inkubatori s temperaturom koZe podese-
nom na 36,5°C smanjuju neonatalni mortalitet [155].
Posle stabilizacije, novorodencad treba negovati u in-
kubatorima s visokom relativnom vlaznos$¢u kako bi se
smanijili neprimetni gubici vode. Za novorodencad eks-
tremno male telesne mase treba inicijalno koristiti vlaz-
nost od 60-80%, a smanjivati je s poboljSavanjem inte-
griteta koZe. Nega “kengur-majka” (Kangaroo Mother
Care - KMC) efikasan je nacin odrZavanja telesne tem-
perature i poboljSanje ishoda u siromasnijim sredinama
i sve viSe se koristi na odeljenjima NICU da bi se veza
majke i novorodenceta uspostavila do maksimuma, cak
i kad je novorodencad na ventilaciji, Sto prednjaci rani-

jem otpustu iz bolnice. [156, 157].
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Antibiotici

Davanje antibiotika novorodencadi sa RDS-om ces-
to pocinje pre nego Sto se iskljuci postojanje sepse, pa
su prihvatljiva misljenja da treba suziti spektar i bes-
potrebno izlaganje antibioticima svesti na minimum.
Rutinska antibiotska profilaksa donesi viSe Stete nego
koristi [158]. Smernice obi¢no savetuju kada treba ura-
diti skrining na sepsu na osnovu dodatnih faktora rizi-
ka, kao Sto su maternalni horioamnionitis ili rani znaci
septikemije, a u nadi da ce se antibiotici propisivati sa-
mo kad postoji najveci rizik [159]. Razumno je rutinski
ne davati antibiotike prevremeno rodenoj novoroden-
Cadi sa RDS-om koja je u malom riziku od infekcije, kao
Sto je planirani porodaj elektivnim carskim rezom. Ako
je neophodan skrining na sepsu, potrebno je empirijski
poceti s antibioticima dok se ¢ekaju rezultati testova.
Kod one novorodencadi kojima su empirijski poceli da
se daju antibiotici treba primeniti najkracu mogucu
kuru, a prekid posle 36 sati smatra se dobrom praksom
[160].

Rana nadoknada tecnosti, temperaturna i nutri-
ciona podrska

Kod novorodencadi sa ekstremno malom telesnom
masom vrlo je veliki inicijalni transkutani gubitak vode,
a vodai natrijum prelaze iz intersticijalnog u intravasku-
larni prostor, pa se balans tec¢nosti moze dovesti u pi-
tanje. Obic¢no se pocinje davanjem tecnosti u kolicini od
oko 70-80 mL/kg na dan, a zatim se koli¢ina individual-
no prilagodava prema balansu te¢nosti, promenama te-
lesne mase i vrednostima serumskih elektrolita. U ra-
nom postnatalnom dobu normalan je umereni gubitak
telesne mase. ReZimi sa restriktivnijim davanjem tec-
nosti pruzaju bolji ishod kod perzistentnog duktusa ar-
teriozusa (PDA), nekrotiSu¢eg enterokolitisa (NEC) i
bronhopulmonalne displazije (BPD) [161]. Odlaganje
uvodenja suplementacije natrijuma za period posle
treéeg dana ili posle gubitka mase od 5%, takode pobol-
jSava ishod [162]. Parenteralna ishrana treba da se za-
pocne odmah posto je ogranicen inicijalni volumen en-
teralnog hranjenja. Rana inicijacija visih vrednosti ami-
no-kiselina smanjuje neuspeh postnatalnog rasta i po-
vecava pozitivan azotni balans [163]. Barem 1,5 g/kg in-
travenoznih proteina [164] i 1-2 g/kg lipida treba pri-
meniti od prvog dana i povecavati na maksimum od 3,5
g/kg amino-kiselina [165]. Stabilnoj novorodencadi mo-
Ze se rano poceti davanje male koli¢ine majc¢inog mleka
(0,5-1 mL/kg/h) kako bi se inicirala enteralna ishrana
[166]. Nema dokaza o poveéanju NEC-a sa ranim pocet-
kom hranjenja do 30 mL/kg na dan kod stabilne VLBW
novorodencadi [167]. Majc¢ino mleko ima prednost za
inicijaciju hranjenja. Ako nema majcinog mleka, onda je
bolje pasterizovano majc¢ino mleko od donatorke nego
vestacko mleko jer smanjuje rizik od NEC-a, ali ima za
posledicu sporiji postnatalni rast [168].
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Preporuke

1 Telesnatemperatura treba da se sve vreme odrZava
izmedu 36,5 i 37,5°C (C1).

2 Vedini novorodencadi treba u pocetku intravenski
davati te¢nost u kolic¢ini od 70-80 mL/kg/dan dok se
drZze u inkubatoru sa adekvatnom vlaznosc¢u, mada
su nekoj ekstremno prevremeno rodenoj novoro-
dencadi potrebne vece kolic¢ine (C2). Tecnosti treba
odredivati individualno na osnovu vrednosti natri-
juma u serumu i gubitka telesne mase (D1).

3 Parenteralnu ishranu treba poceti ve¢ prvog dana.
Treba poceti sa 1-2 g/kg amino-kiselina od prvog
dana, pa brzo povecati na 2,5-3,5 g/kg na dan (C2).
Lipide takode treba davati od prvog dana i brzo pov-
ecavati do maksimalno 4,0 g/kg lipida na dan ako
novorodence to tolerise (C2).

4  Enteralna ishrana maj¢inim mlekom treba da pocne
od prvog dana, ako je novorodence hemodinamski
stabilno (B2).

Pracenje krvnog pritiska i perfuzije

Prenatalni steroidi, odloZzeno presecanje pupcane
vrpce i izbegavanje MV povezani su s viSim srednjim
vrednostima krvnog pritiska nakon rodenja. Hipotenzija
i nizak sistemski protok krvi u vezi su s pojavom spored-
nih dugorocnih ishoda iako prag za intervenciju i opti-
malan tretman nije jasan [169]. Krvni pritisak je niZi sa
smanjenjem gestacije, pa se postepeno povisava u prva
24 Casa Zivota, ali veoma varira u svakom gestacionom
dobu [170]. Hipotenzija kao srednji arterijski pritisak,
koji je niZi od gestacione strosti u nedeljma, Siroko je
rasprostranjena definicija. Medutim, mnoga novoro-
dencad sa RDS-om prelazi ovaj prag, a nema dokaza da
leCenje ,,numericki definisane” hipotenzije utiCe na
ishod [169, 171]. Funkcionalna ehokardiografija koju
obavi neonatolog korisna je dopuna za procenu hipo-
tenzije koja moZe biti povezana s hipovolemijom, veli-
kim levo-desnim duktalnim Santovima, ili s kardijalnom
disfunkcijom iako je u Evropi potrebna formalna obuka
za ovu vestinu [172]. Hipovolemija se verovatno pre-
Cesto dijagnostikuje, a primena slanih bolusa povezana
je s losijim ishodom [173]. Dopamin je efikasniji od do-
butamina za povisenje krvnog pritiska hipotenzivne tek
rodene novorodencadi mada dobutamin ili epinefrin
mogu biti racionalniji izbor kada je ventrikularna funk-
cija redukovana [174]. Randomizovana ispitivanja u ko-
jima su se pratili pragovi za intervenciju sa inotropima
nisu bila uspesna zbog loSe regrutacije ispitanika, ali je
nedavna opservaciona studija pokazala da je prevreme-
no rodena novorodencad leCena zbog izolovane hipo-
tenzije, definisane kao sredniji arterijski pritisak maniji
od gestacione starosti, imala vece vrednosti preZivljava-
nja Sto je podiglo opreznost o “dozvoljenoj hipotenziji”
[175]. Hidrokortizon je takode razuman izbor za prevre-
meno rodenu novorodencad s hipotenzijom, narocito



onu s dokumentovanim niskim serumskim kortizonom
[176, 177].

Perzistentni duktus arteriozus (PDA) mozZe da izazo-
ve klinicke probleme kod ekstremno prevremeno rode-
ne novorodencadi sa RDS-om. Sva novorodencad podi-
nje zivot sa otvorenim duktusom arteriozusom, a kod
vecdine se on spontano zatvara. Inhibitori ciklooksige-
naze, kao Sto su indometacin ili ibuprofen, promovisu
zatvaranje duktusa, mada ibuprofen ima manje neze-
ljenih dejstava [178]. Paracetamol takode moze da pro-
movise uspesno zatvaranje duktusa, moZzda s manje re-
nalnih nuspojava od ibuprofena [179]. Meta—analize
svih dostupnih studija pokazuju da visoka doza oralnog
ibuprofena omogucduje bolju stopu zatvaranja PDA nego
intravenski ibuprofen iliindometacin iako nijedan odre-
deni reZim u poredenju s placebom nije uticao na vazan
dugorocni ishod [180]. Rutinsko davanje indometacina
ili ibuprofena svoj novorodencadi za unapredenje PDA
zatvaranja ne smatra se dobrom praksom [181]. Permi-
sina tolerancija PDA predstavlja strategiju koja se pro-
ucava u klinickim ispitivanjima [182]. Hirurska ligacija
PDA uzima se u obzir samo ako medicinska terapija nije
uspela, a PDA uzrokuje znacajne klinicke probleme [183].

Odrzavanje odgovarajuce koncentracije hemoglobi-
na (Hb) takode je veoma vazno. Randomizovana ispiti-
vanja u kojima su se poredile ciljane restriktivnije kon-
centracije Hb u odnosu na liberalnije koncentracije Hb
(oko 1-2 g/dL nize) pokazala su da je smanjena potreba
za transfuzijom krvi bez uticaja na bolnicki rezultat, a
nedavno je Britanski komitet za standarde u hematolo-
giji (British Committee for Standards in Haematology)
odredio prag Hb potreban za transfuziju na ovim restrik-
tivnijim vrednostima [184]. Medutim, post-hoc analiza
podataka dugorocnog pracenja u jednoj studiji pokazala
je nesto bolji kognitivni ishod kod novorodencadi s libe-
ralnijim pragom Hb, istiCuci potrebu za daljim ispitiva-
njima u ovoj oblasti [185, 186]. Ostaje nejasno da li je
bolja praksa liberalne ili restriktivne transfuzije.

Preporuke

1 Tretman arterijske hipotenzije preporucuje se kada
postoje dokazi o slaboj perfuziji tkiva, kao Sto su oligu-
rija, acidoza i slabo kapilarno punjenje, pre nego sa-
mo na osnovu numerickih vrednosti (C2).

2 Ukoliko je odluc¢eno da se pokusa terapeutsko zatva-
ranje PDA, mogu se koristiti indometacin, ibuprofen
ili paracetamol (A2).

3 Koncentracija hemoglobina (Hb) treba da se odrzava
u okviru normalnog raspona. Za novorodencad s tes-
kom kardiopulmonalnom boleséu preporuceni prag
hemoglobina je 12 g/dL (hematokrit, HCT 36%), 11
g/dL (HCT 30%) za novorodencad zavisnu od kiseo-
nika, a 7 g/dL (HCT 25%) za stabilnu novorodencad
stariju od dve nedelje (C2).

Razna razmatranja

Od smernicaiz 2010. godine izabrali smo kratak ode-
ljak o aspektima tretmana RDS-a koji se ne javljaju Ces-
to. Genetske mutacije koje uti¢u na sistem surfaktanta,
kao sto su kongenitalna SP-B i ABCA3 deficijencija, obic-
no su fatalne i izvan opsega ovih smernica. Terapija sur-
faktantom moze biti korisna i kada dode do sekundarne
inaktivacije surfaktanta, kao kod ventilisane novoro-
dencadi s jakom pneumonijom [187], pulmonalnom he-
moragijom [188] ili sindromom aspiracije mekonijuma
[189]. Ne postoje indikacije za rutinsku ili spasavajucu
primenu inhalacionog azotnog oksida (iNO) kod prevre-
meno rodene novorodencadi [190]. Medutim, iNO se i
dalje koristi u situacijama PPROM-a i dokumentovane
pulmonalne hipertenzije zasnovane na opservaciji da se
oksigenacija moze akutno poboljsati iako su slabi dokazi
u prilog poboljsanju dugoro¢nog ishoda [191], a postoje
i novi podaci o povezanosti iNo terapije i pojave kancera
u detinjstvu [192]. Dok se klinicka ispitivanja ne zavrse,
odluku o primeni ove skupe terapije treba donositi indi-
vidualno, i terapiju brzo prekinuti ukoliko nema ocigled-
nog odgovora na nju.

Preporuke

1 Terapija surfaktantom moZze se primeniti kod RDS-a
s komplikacijama kongenitalne pneumonije (C2).

2 Terapija surfaktantom moZe se koristiti za poboljsa-
nje oksigenacije nakon pulmonarne hemoragije (C1).

3 iNO treba koristiti oprezno za prevremeno rodenu
novorodencad i narocito ograniciti na novoroden-
¢ad u okviru klinickih ispitivanja ili kao terapeutski
postupak u slucaju teske dokumentovane pulmo-
nalne hipertenzije (D2).

Izjava o tajnosti

Evropski panel eksperata sazvan je pod okriljem Ev-
ropskog drustva za istrazivanja u pedijatriji (European
Society of Paediatric Research — ESPR) radi aZuriranja
smernica baziranih na dokazima za lec¢enje RDS-a. Smer-
nice su bile pripremljene koris¢enjem metodologije zas-
novane na dokazima, kao Sto je saZeto prikazano u ta-
beli 1. Henry Halliday i Christian P. Speer su konsultanti
Chiesi Farmaceutici, Parma, proizvodaca vodeceg pre-
parata prirodnog surfaktanta koji se koristi za le¢enje
RDS-a i kofeinskog proizvoda za leCenje apnee prema-
turiteta. Virgilio Carnielli je ¢lan Savetodavnog odbora
Chiesi Farmaceutici. Henry Halliday i Christian P. Speer
su zajedno glavni izdavaci ¢asopisa Neonatology.

13



Dodatak

SaZetak preporuka

Prenatalna nega

Prevremeno rodena novorodencad u riziku od RDS-a treba da se rada u centrima gde je na
raspolaganju odgovarajuéa nega, uklju¢ujué¢i mehanicku ventilaciju (MV).

Promisljena prenatalna procena treba da obuhvati rizik od prevremenog porodaja i potrebu
davanja kortikosteroida trudnicama ukoliko je rizik umeren ili visok. Tokolitici se mogu upo-
trebiti da bi se kortikosteroidima omogucilo vreme da deluju ili radi bezbednog transporta do
prikladnog centra.

Magnezijum-sulfat treba dati trudnicama koje su u prete¢em preterminskom porodaju.

Stabilizacija u
porodajnoj sali

Cilj je odloZiti podvezivanje pupéane vrpce na rodenju barem za 1 minut.

Stabilizovati prevremeno rodeno novorodence (<28. nedelja gestacije) u plasti¢noj vreci pod
radijantnim grejacem da bi se sprecio gubitak toplote.

Pazljivo podrzavati disanje koris¢enjem CPAP-a ako je moguce, a ako je potrebna inflacija,
izbegavati prekomerni disajni volumen. Pulsna oksimetrija moZe da pomogne u postizanju
adekvatnog odgovora sréanog ritma do stabilizacije. Poceti sa oko 21-30% kiseonika za
28-31. nedelja gestacije i 30% kiseonika za <28. nedelja gestacije i titrirati gore-dole prema
ciljanom SpO,. Imati za cilj SpO, od 80% ili vedi unutar 5 minuta.

Uzeti u obzir intubaciju odmah po rodenju samo za onu novorodencad koja ne reaguje na na-
vedene postupke mada rana intubacija i terapija surfaktantom mogu biti potrebni za novo-
rodencéad s ranim znacima ozbiljnog RDS-a, kao Sto su grudna retrakcija i velika potreba za
kiseonikom.

Respiratorna podrska i
surfaktant

Prirodni (Zivotinjski) surfaktanti treba da se koriste i daju Sto je ranije moguce u toku RDS-a.
Prag le¢enja sa FiO, od 0.30 na CPAP pritisku od 6 cm H,0 izgleda razumno. Doze surfaktanta
mogu se ponoviti ukoliko i dalje postoje dokazi RDS-a.

Ako je moguce, primeniti surfaktant LISA metodom, ali samo ako je novorodence klinicki sta-
bilno na CPAP-u sa pogorSanjem znakova RDS-a i ako klini¢ar ima iskustva s primenom ove
tehnike.

Ako je intubirana, novorodencad se ¢esto moZe ekstubirati na CPAP, HFNC ili NIPPV odmah
nakon primene surfaktanta, ali je potrebno individualno proceniti da li novorodence moze to
da tolerise.

Cilj je da se novorodencad koja zahteva mehanicku ventilaciju ventilira u sto je moguce kra-
¢em vremenskom periodu, i to da bi se izbegle hiperoksija, hipokapnija i volutrauma. To se
moZe najbolje postiéi ventilacijom sa ciljanim volumenom (VTV) i saturacionim granicama
alarma postavljenim na 89 95%.

Treba rutinski koristiti terapiju kofeinom da bi se potreba za ventilacijom svela na minimum.
Ako je moguce, novorodencad treba drzati na neinvazivnoj respiratornoj podrsci pre nego na
MV-u. Posle jedne do dve nedelje treba razmotriti primenu kortikosteroida za olakSanje
ekstubacije ukoliko novorodence ostaje na ventilaciji.

Kod prevremeno rodene novorodencadi koja prima kiseonik ciljna saturacija treba da bude
izmedu 90i 94%. Da bi se to postiglo, predlazu se granice alarma od 89 do 95%.

Suportivna nega

Odrzavati telesnu temperaturu sve vreme u rasponu od 36,5 -37,5° C.

Odmah poceti parenteralnu ishranu sa amino-kiselinama i lipidima s pocetnim volumenom
tecnosti od oko 70-80 mL/kg/dan za vedinu novorodencadi i ograniciti natrijum u ranom
tranzicionom periodu.

Ukoliko je novorodence stabilno, treba poceti enteralnu ishranu majcinim mlekom od prvog
dana.

Antibiotike treba promisljeno koristiti i rano prekinuti njihovo davanje kada se iskljuci posto-
janje sepse.

Krvni pritisak treba redovno kontrolisati da bi se odrZavala normalna perfuzija tkiva, ukoliko
je potrebno, i koris¢enjem inotropnih lekova. Hemoglobin (Hb) treba odrZzavati na prihvatlji-
vom nivou.

Protokoli za praéenje bola i nelagodnosti treba da budu dostupni, sa razmatranjem nefarma-
koloskih metoda svodenja proceduralnog bola na minimum i promisljene upotrebe opijata
za invazivnije procedure.
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