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. EUROPSKE SMJERNICE
ZA LIJECENJE NEONATALNOG SINDROMA
RESPIRATORNOG DISTRESA

EUROPEAN CONSENSUS GUIDELINES ON THE MANAGEMENT
OF NEONATAL RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME

Medunarodne smjernice koje je sastavila grupa europskih eksperata: Sweet D, Bevilacqua G, Carnielli V,

Greisen G, Plavka R, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Valls-i-Soler A, Halliday H. U suradnji s Radnom

grupom za prematuritet Svjetske Udruge Perinatalne Medicine, koju podupire Europska Udruga Perinatalne
medicine. Iz »J Perinat Med 2007;35:175—186«. Prevela doc. dr. Emilja Jureti¢

Pregled

Kljucne rijeci: kontinuirani pozitivni tlak u di$nim putevima, praksa temeljena na dokazima,
mehanicka ventilacija, primjena dodatnog kisika, otvoreni arterijski duktus,
sindrom respiratornog distresa, terapija surfaktantom, termoregulacija

SAZETAK. Unato¢ postignutom napretku u perinatalnom lijeenju novorodenackog sindroma respiratornog distresa
(RDS), jos uvijek postoje razli¢iti stavovi. Europski tim stru¢njaka neonatologa je, nakon kritickog pregleda svih suvre-
menih dokaza, usuglasio smjernice 2007. godine. Postoje jaki dokazi o ulozi antenatalnih kortikosteroida u prevenciji
RDS-a, ali nije sigurno je li viSekratno davanje bez Stetnih posljedica. Mnogi postupci u svrhu stabilizacije nedonosceta
po rodenju, kao primjena kisika te ventilacija pozitivnim tlakom, nisu zasnovani na dokazima i mogu ponekad biti Stetni.
Primjena egzogenog surfaktanta je od najvece vaznosti u lije¢enju RDS-a, ali jo§ uvijek nije jasno koji je preparat
najbolji, koja je optimalna doza i vrijeme primjene za pojedinu dob trudnoce. Mehanicka ventilacija moze biti presudna
za prezivljenje, ali isto tako ostecuje pluca i stoga treba razviti protokole kako bi se izbjegla mehanicka ventilacija, kada
je to moguce, a primijenio kontinuirani pozitivni tlak preko nosa. Kako bi se novoroden¢adi s RDS-om osigurao $to bolji
ishod, vazne su potporne mjere kao §to je odrzavanje tjelesne temperature, ravnoteza tekucina, adekvatna prehrana,
lijecenje arterijskog duktusa i potpora cirkulacije kako bi se krvni tlak odrzavao u normalnim granicama.

Review
Key words: Continuous positive airways pressure, evidence based practice, mechanical ventilation,
oxygen supplementation, patent ductus arteriosus, respiratory distress syndrome, surfactant therapy,
thermoregulation

SuMMARY. Despite recent advances in the perinatal management of neonatal respiratory distress syndrome (RDS), con-
troversies still exist. We report the recommendations of a European panel of expert neonatologists who developed con-
sensus guidelines after critical examination of the most up-to-date evidence in 2007. Strong evidence exists for the role
of antenatal steroids in RDS prevention, but it is not clear if repeated courses are safe. Many practices involved in pre-
term neonatal stabilization at birth are not evidence based, including oxygen administration and positive pressure lung
inflation, and they may at times be harmful. Surfactant replacement therapy is crucial in management of RDS but the
best preparation, optimal dose and timing of administration at different gestations is not always clear. Respiratory sup-
port in the form of mechanical ventilation may also be life saving but can cause lung injury, and protocols should be
directed to avoiding mechanical ventilation where possible by using nasal continuous positive airways pressure. For
babies with RDS to have the best outcome, it is essential that they have optimal supportive care, including maintenance
of a normal body temperature, proper fluid management, good nutritional support, management of the ductus arteriosus
and support of the circulation to maintain adequate blood pressure.

Uvod

Respiratorni je distres (RDS) stanje pluéne insufi-
cijencije koje u normalnom tijeku zapocinje pri rodenju
ili kratko nakon toga i pojacava se kroz prva dva dana
zivota. Ako se ne lije¢i moze nastupiti smrt zbog pro-
gresivne hipoksije i zatajenja disanja. U prezivjelih opo-
ravak nastupa izmedu 2. 1 4. dana. RDS nastaje zbog
nedostatka alveolarnog surfaktanta, uz strukturnu nezre-
lost pluca i javlja se uglavnom u nedonoscadi. Klinicki
se RDS manifestira ranim respiratornim distresom koji
ukljucuje cijanozu, stenjanje, uvlacenje interkostalnih
prostora i sternuma te tahipneju. MoZe se razviti zata-
jenje disanja na koje ukazuje plinska analiza krvi. Dija-
gnozu potvrduje rtg. snimka na kojoj se vide mlje¢na
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pluéa i zraéni bronhogram. Prema definiciji »Neonatal-
ne mreze Vermont Oxford«, uz klasi¢ni nalaz rtg. pluca,
potrebno je da bude PaO, <50 mmHg (<6,6 kPa) ili
centralna cijanoza pri udisanju zraka ili potreba za do-
datnim kisikom kako bi se PaO, odrzao >50 mmHg
(>6,6 kPa).

Cilj je lijeenja RDS-a osigurati postupke koji ¢e
maksimalno poveéati broj prezivjelih, uz §to je moguce
manje §tetnih posljedica. U zadnjih su 40 godina mnoge
strategije 1 terapije za prevenciju i lije¢enje RDS-a raz-
vijane te iskuSane u klini¢kim pokusima, koji su anali-
zirani u sistematskim pregledima. Ovaj dokument iz-
vjescuje o nalazima ekspertne grupe iz Europe, koja je
nakon kriti¢kog pregleda dostupnih dokaza usuglasila
smjernice po¢etkom 2007. godine.
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Tablica 1. Stupnjevi preporuka i razine dokaza*
Table 1. Grades of recommandations and levels of evidence

Stupanj preporuke Razina dokaza

Grade of .
. Level of evidence
recommandatios
A Najmanje jedna kvalitetna meta-analiza

randomiziranih kontroliranih studija (RC)

ili jedna kvalitetna dovoljno velika RC-studija

At least one high-quality meta-analysis of
randomized controlled trials (RCT) or a sufficiently
powered high quality RCT directly applicable

to thre target population

B Druge meta-analize RC-studija ili visoko
kvalitetan sistematski pregled nerandomiziranih
studija ili RC-studija manjeg opsega, ali s velikom
vjerojatno$cu da je povezanost uzro¢na.

Other mety-analyses of RCTs or a high quality
systematic review of case-control studies

or a low grade RCT but with a high probability
that the relationship is causal

C Dobro provedena nerandomizirana ili kohortna
studija s niskim rizikom utjecaja drugih ¢imbenika
A well conducted case-control or cohort study
with a low risk of confounding or bias

D Dokaz iz pojedina¢nih slucajeva, prikaza slucaja
ili ekspertno misljenje
Evidence from case series, case reports or expert
opinion

* Modificirano iz priru¢nika SIGN za razvijanje smjernica www.sign.
ac.uk/guidelines/fulltext/50/

Razine dokaza i jacine preporuka su prikazane u ta-
blici 1.

Prenatalni postupak

Lijecenje RDS-a bi trebalo zapoceti prije poroda i
ukljucivati pedijatre kao dio perinatalnog tima. Nedo-
noscad ugrozena RDS-om bi trebala biti rodena u cen-
trima gdje postoje moguénosti i vjestine za stabilizaciju
1 respiratornu potporu, koja ukljucuje intubaciju i me-
hanicku ventilaciju. Obi¢no prethode naznake prijete-
¢eg prijevremenog poroda i dovoljno je vremena za in-
tervencije, ukljuujuéi 1 in utero (majcin) transport.
Prijevremeni se porod moze odgoditi primjenom anti-
biotika u slucajevima prijevremenog prsnuca plodovih
ovoja* i kratkotrajnom primjenom tokolitika®7*%77 kako
bi se organizirao transport u perinatalni centar i osigu-
rao ucinak kortikosteroida. Kortikosteroidi se daju majci
kako bi se smanjio mortalitet (relativni rizik RR 0,69;
95% interval pouzdanosti CI 0,58-0,81; potreban broj
lije¢enih NNT 20), a primjena jednog slijeda prenatal-
nih kortikosteroida ne povezuje se sa Stetnim ucincima
na majku i plod. Betametazon ima prednost, jer se u
usporedbi s deksametazonom povezuje s manjim rizi-
kom za razvoj cisticne periventrikularne leukomala-
cije.**! Preporuka je intramuskularno dati dvije doze od
po 12 mg u razmaku od 24 sata.*® Prenatalnu se terapiju
kortikosteroidima preporuca dati kod prijeteéeg prije-
vremenog poroda u svim trudno¢ama <35 tjedana. lako
klini¢ki pokusi s prenatalnim kortikosteroidima nisu
pokazali statisticki znac¢ajno smanjenje RDS-a u ne-
donoscadi <28 tjedana trudnoce, moze se pretpostaviti
da je to zbog nedovoljnog broja vrlo nezrele nedonos-

¢adi koja su bila ukljuéena u originalne studije.® Po-
bolj$an neuroloski ishod je pokazan i u najmanje ne-
donos¢adi.'*® Optimalni razmak izmedu lijecenja i po-
roda je viSe od 24 sata i manje od 7 dana od pocetka
davanja kortikosteroida.®"

Nastavlja se rasprava o ponavljanju prenatalnog da-
vanja kortikosteroida. Iako od druge kure kortikostero-
ida, kada porod nije nastupio u optimalnom vremenu,
moze biti klini¢ke koristi u smislu smanjenja RDS-a,”
rezultati dugoro¢nog pracenja nisu dostupni. U istrazi-
vanjima na zivotinjama su se nakon ponavljanog prena-
talnog davanja kortikosteroida pokazale promjene mi-
jelinizacije u mozgu,*'"* a u velikim kohortnim studi-
jama je opseg glave novorodencadi bio manji nakon
visestrukog izlaganja prenatalnim kortikosteroidima.*
Najnoviji Cochrane-sistematski pregled ne preporuca
rutinsko ponavljanje prenatalnih kortikosteroida.?*

Preporuke

1. Klini¢ari bi trebali primijeniti jedan slijed prenatal-
nog betametazona u svih Zena s ocekivanim pri-
jevremenim porodom (prije 35. tjedna trudnoce),
ukljucujuéi prijete¢i prijevremeni porod, prepar-
talnu hemoragiju, prijevremeno prsnuce plodovih
ovoja ili bilo koje stanje koje zahtijeva elektivni po-
rod, jer je takvo lijeCenje povezano sa znacajnim
smanjenjem RDS-a, mortaliteta, intraventrikular-
nog krvarenja i nekrotizirajuceg enterokolitisa (A).

2. Eritromicin 500 mg svakih 6 sati bi trebalo dati
majkama s prematurnim prijevremenim prsnuéem
plodovih ovoja, jer to smanjuje rizik prijevreme-
nog poroda (A).

3. Tokoliza nije opravdana u prijevremenom porodu,
jer nema jasnih dokaza da poboljsava ishod. Me-
dutim, klini¢ari mogu primijeniti kratkotrajnu to-
kolizu kako bi se stiglo prenatalno dati kortikoste-
roide i/ili organizirao transport in utero u perina-
talni centar (A).

4. Tako moze biti koristi u smislu smanjenja RDS-a
od drugog slijeda kortikosteroida, ako porod nije
nastupio kako je bilo ocekivano, drugih klinicki
znacajnih koristi nije utvrdeno i ne mogu se dati
¢vrste preporuke (A).

Stabilizacija u radaonici

Novorodencad s nedostatkom surfaktanta imaju po-
teskoca u postizanju funkcionalnog rezidualnog kapaci-
teta pluca i odrzavanju alveola otvorenima. Tradicional-
no se mnoga novorodenc¢ad ozivljava primjenom venti-
lacije balonom preko maske uz 100% kisik,* a zatim
slijedi rana intubacija zbog profilakti¢éne primjene sur-
faktanta i potom rucna ventilacija 100% kisikom. Sada
postoje dokazi da je 100% kisik povezan s povecanim
mortalitetom u terminske i blizu terminske novoro-
dencadi.®* Cisti kisik takoder moZe biti $tetan za nedo-
no$cad;®"1% opazeno je smanjenje cerebralnog protoka
za 20% u dobi od dva sata po rodenju i lo$iji alveolarno/
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arterijski gradijent kisika u djece ozivljavane kisikom u
odnosu na djecu ozivljavanu zrakom.®” Uz to, sve je jas-
nije da nekontrolirani respiratorni volumeni, bilo da su
preveliki ili premali, takoder mogu oStecivati nezrelo
pluée.'**" Sve je §ira primjena kontinuiranog pozitivnog
tlaka (CPAP) odmah po rodenju iako se za sada ne zna
smanjuje li se time potreba za naknadnom primjenom
surfaktanta ili mehani¢kom ventilacijom.>**' Pulsna ok-
simetrija odmah po porodu daje za vrijeme ozivljavanja
korisne informacije o sr¢anoj akciji i pomaze da se iz-
bjegne hiperoksija.’? Za vrijeme perioda adaptacije sa-
turacija kisikom bi se kroz prvih 5 minuta trebala poste-
peno povecavati od 60 do 90%.> Oksimetrijom se mogu
ustanoviti odstupanja zbog kojih je koncentraciju kisika
potrebno prilagoditi. Dokazi iz klini¢kih studija o reani-
maciji nedono$c¢adi su ograniceni i stoga slabije podupi-
ru preporuke.

Preporuke

1. U ozivljavanju treba primijeniti najnizu koncentra-
ciju kisika, uz adekvatnu sr¢anu akciju (>100/min),
jer se time smanjuje cerebralna vazokonstrikcija
(B) i mozda smanjuje mortalitet (B).

2. Ozivljavanje treba zapocéeti CPAP-om od najmanje
5-6 cm vode, preko maske ili nazalnih nastavaka,
da se stabiliziraju dis$ni putovi i uspostavi funkcio-
nalni rezidualni kapacitet (D).

3. Ako je u reanimaciji potrebno ventilirati pozitiv-
nim tlakom, treba nastojati izbje¢i prevelike respi-
ratorne volumene koriste¢i uredaje koji mjere ili
ograni¢avaju maksimalni inspiratorni tlak, jer se
tako moZze smanjiti oSte¢ivanje pluéa (D).

4. Intubirati bi trebalo djecu koja se ne oporavljaju na
ventilaciju pozitivnim tlakom preko maske ili kojoj
treba dati surfaktant (D).

5. Pulsna oksimetrija se u reanimaciji moze koristiti
u odredivanju koncentracije kisika, kako bi se iz-
bjegla hiperoksija. Pri tome treba paziti da je nor-
malna saturacija u vremenu prilagodavanja po ro-
denju izmedu 50-80% (D).

Terapija surfaktantom

Terapija surfaktantom je zadnja dva desetljeca revo-
lucionirala respiratorno lije¢enje. Mnogi su aspekti nje-
gove upotrebe prokusani u multicentriénim randomizi-
ranim kontroliranim istrazivanjima, od kojih su mnoga
ukljucena u meta-analize. Jasno se zna da terapija sur-
faktantom, bilo da se novorodencadi daje profilakti¢no®
ili u razvijenoj bolesti,” s rizikom za nastanak ili sa sli-
kom RDS-a, smanjuje opasnost pneumotoraksa i neo-
natalne smrti. Istrazivanja su se fokusirala oko odre-
divanja optimalne doze, najboljeg nadina primjene i
najboljeg preparata surfaktanta.

Doza surfaktanta i ponavljanje surfaktanta

Iskusni neonatoloski tim za reanimaciju i stabiliza-
ciju je od presudne vaznosti u primjeni surfaktanta. Po-
trebno je dati najmanje 100 mg/kg fosfolipida,''? a neki
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dokazi upucuju da je u lijeCenju razvijenog RDS-a bolje
dati 200 mg/kg.™ U veéini se klini¢kih istrazivanja kori-
stila instilacija bolusom ili prili¢no brza instilacija kroz
jednu minutu i ¢ini se da je na taj nacin bolja raspodjela
surfaktanta.!”® Primjena za vrijeme mehanicke ventila-
cije bez dekonektiranja uz koriStenje tubusa s dvostru-
kim lumenom je takoder u¢inkovita, jer se smanjuje mo-
guénost hipoksemije i bradikardije.!”® Jasno je da je te-
rapija surfaktantom djelotvornija ako se provede na
pocetku RDS-a.””- Profilaksa surfaktantom u nedonos-
¢adi <31 tjedan trudnoc¢e smanjuje mortalitet (RR 0,61;
95% CI1 0,48 — 0,77; NNT 50) i nastanak pneumotorak-
sa (RR 0,62; 95% CI1 0,42 — 0,89; NNT 50) u usporedbi
s kasnom primjenom surfaktanta, ali to takoder znaci da
se neka djeca nepotrebno intubiraju i dobivaju surfak-
tant.” Ova su istrazivanja radena u vrijeme kada su se
prenatalni kortikosteroidi rijetko davali i zbog toga se
¢ini opravdanim nizu dob trudnoce preporuciti za rutin-
sko profilakti¢no davanje surfaktanta, mozda <27 tjeda-
na. Postoje pokusaji predvidanja razvoja RDS-a u poje-
dinog djeteta preko testa stabilnih mikromjehurica,
kako bi se izbjegle nepotrebne intubacije, ali ta praksa
nije u §iroj primjeni.* Cilj je §to je moguce ranije lijeciti
svu novorodencad s rizikom nastanka RDS-a, a to zna¢i
da bi nedonosc¢ad s vrlo velikim rizikom trebala dobiti
surfaktant profilakti¢no u radaonici, prije nego se bolest
pocne razvijati. U nedonos§¢adi, u koje je potrebno pri-
mijeniti surfaktant, moguce je izbje¢i mehanicku venti-
laciju koriste¢i »INSURE« metodu (intubirati — surfak-
tant — ekstubirati — CPAP) kojom se, prema randomizi-
ranim studijama, smanjuje potreba za mehanickom
ventilacijom.!” Sto se ranije u tijeku RDS-a primijeni
surfaktant, ve¢i su izgledi da se izbjegne ventilacija.'"!

Neko vrijeme nakon prvog davanja moze biti potreb-
no ponoviti surfaktant. Prema randomiziranim studija-
ma izgleda da su dvije doze uéinkovitije od jedne,” a
istrazivanje s poractant alfa je pokazalo da i tri doze u
usporedbi s jednom dozom smanjuju mortalitet (13%
prema 21%) i pneumotoraks (9% prema 18%).!% Dva
supristupa uponavljanjudoza, prvijerigidanipreporuca
ponavljanje nakon to¢no odredenog vremena, a drugi je
fleksibilan i dopusta pedijatru da odredi vrijeme. Taj je
drugi pristup ¢es¢i. Prema jednoj se studiji ¢ini da se za
ponavljanje surfaktanta mogu primijeniti stroziji krite-
riji (vi$i prag), §to smanjuje potrebu za dodatnom pri-
mjenom, a ne utjece loSe na ishod,*® a postoje i farmako-
kinetski podatci koji podupiru taj pristup.''? Primjena
surfaktanta nakon prvog tjedna zivota ima kratkotrajni
uc¢inak bez utjecaja na dugoro¢ni ishod.”

Preparati surfaktanta

Nekoliko je razlicitih tipova preparata surfaktanta koji
su odobreni za primjenu u novorodencadi s RDS-om: to
je sintetski (bez proteina) i prirodni (proizveden iz pluc¢a
zivotinja) surfaktant (fablica 2). U istrazivanjima je us-
poredivan colfosceril palmitat s calfactantom i berac-
tantom, kao 1 pumactantom i poractantom alfa. Prirodni
su surfaktanti bolji od sintetskih preparata: meta-analize
randomiziranih studija pokazuju znatno smanjenje pneu-
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Tablica — Table 2. Preparati surfaktanta 2007. / Surfactant preparations 2007

Komercijalno

Generic¢ko ime ime Izvor Proizvoda¢-drzava ~ Doza (volumen)

Pumactant ALEC sintetski Velika Britanija Vise se ne proizvodi

Bovactant Alveofact govedi Njemacka 50 mg/kg (1,2 mL/kg)

BLES BLES govedi Kanada 135 mg/kg (5 mL/kg)

Poractant alfa Curosurf svinjski Italija 100-200 mg/kg (1,25-2,5 mL/kg)
Colfosceril palmitat Exosurf sintetski SAD 64 mg/kg (5 mL/kg)

Calfactant Infasurf govedi SAD 105 mL/kg (3 mL/kg)
Surfactant-TA Surfacten govedi Japan 100 mL/kg (3,3 mL/kg)
Lucinactant Surfaxin sintetski SAD Nije licenciran

Beractant Survanta govedi SAD 100 mL/kg (4 mL/kg)

motoraksa (RR 0,63; 95% CI 0,53 — 0,75; NNT 25) i
mortaliteta (RR 0,86; 95% CI 0,76 — 0,98; NNT 50).%
Prirodni su surfaktanti stoga lijek izbora. Studije koje su
usporedivale prirodne govede surfaktante calfactant i
beractant nisu nasle razlike ni u profilakti¢noj, niti u te-
rapijskoj primjeni.'>!® Usporedba svinjskog surfaktanta
poractant alfa i govedeg surfaktanta beractant u lije¢enju
RDS-a je pokazala brze poboljSanje oksigenacije pri-
mjenom prvog, a trend u smanjenju mortaliteta primje-
nom oba surfaktanta.’®!”! Prednost je u prezivljenju (RR
0,29; 95% CI1 0,10 — 0,79; NNT 14) kada se koristi po-
ractant alfa u dozi 200 mg/kg u odnosu na beractant u
dozi 100 mg/kg kod razvijenog RDS-a.** Usporedivan
je novi sintetski surfaktant lucinactant s colfosceril-pal-
mitatom i beractantom’ pa lucinactant s poractantom
alfa.” Taj surfaktant jos§ nije odobren za lije¢enje RDS-a
u novorodencadi.

Preporuke

1. Djeca s RDS-o ili velikim rizikom za razvoj RDS-a
trebala bi dobiti surfaktant, jer on smanjuje mortali-
tet 1 pneumotoraks (A).

2. Profilaksu (unutar 15 minuta od poroda) bi trebalo
primijeniti u sve nedono$¢adi <27 tjedana trudnoce.
Profilaksu treba razmotriti u djece >26 tjedana, a
<30 tjedana ako je intubacija potrebna u reanima-
ciji ili ako majka nije dobila kortikosteride (A).

3. Rano terapijski bi surfaktant trebalo dati djeci koja
ga nisu dobila, a razvijaju sliku RDS-a, §to se vidi
po povecéanoj koncentraciji kisika (A). Pojedine
jedinice trebaju napraviti protokole kada interveni-
rati ako se RDS pogorsava (D).

4. Drugu, a ponekad i tre¢u dozu surfaktanta bi tre-
balo primijeniti u lije¢enju RDS-a ako postoji po-
treba za kisikom i mehani¢kom ventilacijom ili
ako je potrebno preko 50% kisika uz CPAP od 6
cm, jer to smanjuje pneumotoraks i vjerojatno
mortalitet (A).

5. Za djecu na CPAP-u drugu bi se dozu dalo ako tre-
baju mehanicku ventilaciju (D).

6. Prirodni surfaktanti imaju prednost pred sintetickim
u smanjenju pneumotoraksa i mortaliteta (A). Od
prirodnih se surfaktanata govedi beractant i cal-
factant ¢ine jednako djelotvorni, ali poractant alfa

u dozi od 200 mg/kg u lije¢enju RDS-a ima bolje
prezivljenje u usporedbi s beractantom (B).

7. Kada je moguce, trajanje mehanicke ventilacije
treba skratiti 1 ekstubirati odmah (ili rano) nakon
davanja surfaktanta i prijeci na CPAP, ako je dijete
inace stabilno (B).

Primjena kisika nakon stabilizacije

Trenutacno nema ¢vrstog dokaza o optimalnoj satu-
raciji kisikom za vrijeme akutnog lije¢enja RDS-a. Is-
trazivanja kod zrelije novorodenc¢adi koja zahtijeva oZiv-
ljavanje pokazuju da je oporavak brzi ako se koristi zrak
umjesto 100% kisik,* da je manje dokaza oksidativnog
stresa''’ i da nema razlike u dugoroénom ishodu.'* Po-
datci nakon novorodenackog perioda sugeriraju da bi
zeljena saturacija u prematurusa koji su na dodatnom
kisiku trebala biti ispod 93% i ne prelaziti 95%, kako bi
se sprijecila retinopatija nedonos¢adi (ROP) i bronho-
pulmonalna displazija (BPD).5% Velike studije, koje su
trebale istraziti potencijalni pozitivni u¢inak vise satu-
racije kisikom na smanjenje progresije ROP-a, nisu po-
kazale poboljsani oftalmoloski ishod, ali su djeca s vi-
Sim kisikom imala viSe respiratornih problema i ¢esce
bila kroni¢no ovisna o kisiku.®*!% Cini se logi¢nim iz-
bjeci preveliku izloZenost kisiku u bilo koje vrijeme i
nema razloga vjerovati da novorodencad u prvim dani-
ma zivota tolerira hiperoksiju bolje nego kasnije. Po-
stoje takoder podatci koji sugeriraju $tetnost fluktuacija
u saturaciji, jer se one povezuju s vecom ucestalo§éu
ROP-a.%%2 Nakon primjene prirodnog surfaktanta moze
nastupiti znatnija hiperoksija, a to je povezano s ¢eS¢im
intraventrikularnim krvarenjem I i II stupnja.*!

Antioksidansi kao vitamin A i vitamin E pa enzim
superoksidna dizmutaza su se primjenjivali u djece s ri-
zikom razvoja BPD-a s namjerom smanjenja oStecenja
pluca slobodnim radikalima kisika. Do sada je samo vi-
tamin A pokazao rezultate u smislu umjerenog, ali
statisti¢ki signifikantnog smanjenja BPD-a u djece koja
su primala vitamin A intramuskularno u odnosu na kon-
trole.?’

Preporuke

1. U djece koja su na dodatnom kisiku, saturaciju tre-
ba odrzavati ispod 95%, jer se tako smanjuje poja-
va ROP-a i BPD-a (D).
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2. Nakon davanja surfaktanta treba izbjeci hiperok-
siju brzim smanjenjem FiO,, jer se inace ona po-
vezuje s 1. 1 II. stupnjem IVH (C).

3. Razmotri davanje vitamina A intramuskularno, jer
se time smanjuje BPD, iako je potrebno dati tri
injekcije tjedno kroz Cetiri tjedna (A).

Uloga CPAP-a u lije¢enju RDS-a

Kontinuirani se pozitivni tlak u disnim putovima
Cesto koristi kao zamjena za mehanicku ventilaciju u
respiratornoj potpori novorodenc¢adi s RDS-om, unato¢
manjku dokaza o u€inkovitosti u toj primjeni iz nedav-
nih randomiziranih studija.!”® Mehani¢ka ventilacija
osStecuje nezrela pluca i trebalo bi je, ako je moguce,
izbjegavati. CPAP smanjuje potrebu za reintubacijom
ako se primijeni po ekstubaciji nakon mehani¢ke ven-
tilacije, a da bi se to postiglo potreban je tlak od naj-
manje 5 cm vode.”® Nema pouzdanih dokaza da primje-
na CPAP-a prevenira nedostatak surfaktanta, ali djeca s
blagim RDS-om se Cesto poboljSaju na CPAP-u bez da
prime surfaktant.?' Sto je ranije CPAP primijenjen, veca
je Sansa da ¢e se izbje¢i mehanicka ventilacija (RR 0,55;
95% CI 0,32-0,96; NNT 6).4¢ Za sada nema dokaza o
razlikama u dugoro¢nom ishodu s obzirom na koriSteni
aparat za nosni CPAP,% ali su istrazivanja pokazala da
su kratki binazalni nastavci bolji od jednog nastavka i
da je reintubacija tada rjede potrebna (RR 0,59; 95% CI
0,41-0,85; NNT 5).? Nedavno su konstruirani aparati
tipa infant flow driver koji mogu osigurati sinkronizira-
nu nazalnu ventilaciju. Manje su studije na djeci s ap-
nejama pokazale da rezultati s potpornom nazalnom
ventilacijom obecavaju.®?> Manja su ispitivanja na djeci s
RDS-om pokazala smanjeni rad disanja na nazalnoj ven-
tilaciji u usporedbi samo s CPAP-om,* ali nije bilo
dugoro¢nijeg pracenja i potrebna su opseznija istrazi-
vanja.

Preporuke

1. Trebalo bi zapoceti CPAP u sve djece s rizikom
RDS-a, kao §to su ona s trajanjem trudnoce <30
tjedana koja nisu na mehanickoj ventilaciji, dok se
ne procijeni njihov klinicki status (D).

2. Upotrebu CPAP-a uz ranu terapijsku primjenu sur-
faktanta trebalo bi razmotriti u sve novorodencadi
s RDS-om kako bi se smanjila potreba za meha-
nickom ventilacijom (A).

3. Treba koristiti kratke binazalne nastavke, kao $to
su oni u sistemu flow driver, jer oni, u usporedbi s
nastavkom u jednu nosnicu, smanjuju potrebu za
intubacijom (C), a tlak od najmanje 6 cm vode
smanjuje reintubaciju u prethodno ekstubirane dje-
ce (A).

Strategije mehanicke ventilacije

Cilj je mehanicke ventilacije (MV) osigurati prihvat-
ljive plinove u krvi uz minimalni rizik ostecenja pluca,
hemodinamskih odstupanja i drugih $tetnih dogadanja,
kao $to je neurolosko oStecenje povezano s hipokapni-
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jom. Prije nego je surfaktant bio dostupan, pokazano je
da mehanicka ventilacija smanjuje smrtnost od RDS-a.*
MYV se moze provoditi kao intermitentna ventilacija po-
zitivnim tlakom ili kao visoko frekventna oscilacijska
ventilacija (HFOV).* Vazno je da MV stabilizira pluéa,
nakon ulaska zraka, na optimalni volumen adekvatnim
pozitivnim tlakom na kraju ekspirija (PEEP) ili konti-
nuiranim distendiraju¢im tlakom (CDP) na HFOV, kako
bi pluca bila otvorena za vrijeme cijelog respiracijskog
ciklusa. Lije¢enje se RDS-a mehani¢kom ventilacijom
moze podijeliti u Cetiri faze: pocetno Sirenje alveola,
stabilizacija, oporavak i odvajanje od aparata. Za Sirenje
su alveola najvazniji PEEP i najvi$i inspiratorni tlak
(PIP) ili CDP za HFOV. Stabilizaciju bi trebalo posti¢i
na strmom ekspiratornom kraku krivulje tlaka i volume-
na. Nakon $to je stabilizirano na MV, novorodence s
RDS-om bi trebalo agresivno voditi prema ekstubaciji
pod uvjetom da je klini¢ki dobro i da su vrijednosti plin-
skih analiza zadovoljavajuce. Hipokapniju treba izbje-
gavati uvijek kada je to moguce, jer se ona povezuje s
ve¢om opasnoS¢u BPD-a i periventrikularne leukoma-
lacije.’° Ekstubacija bi mogla biti uspjesna i kod naj-
manje nedono$éadi onda kada je postignut srednji tlak u
diSnim putovima 6—7 cm H,O pri konvencionalnoj ven-
tilaciji ili kada je CDP 8-9 cm H,O pri HFOV. Nazalni
CPAP primijenjen nakon ekstubacije smanjuje vjerojat-
nost ponovne intubacije (RR 0,62; 95% CI 0,49-0,77,
NNT 6).%#

Svi oblici mehanicke ventilacije potencijalno ostecu-
ju pluca. Nacin da se smanji oStecenje pluca je da se
ventilira optimalnim volumenom kojim se izbjegava pre-
napuhavanje ili atelektaza pluéa. Prije se vjerovalo da se
to najbolje postize uz HFOV. Medutim, primjenom ma-
lih volumena u postednoj konvencionalnoj ventilaciji
izgubile su se neke prednosti HFOV s obzirom na po-
javnost BPD-a.!” Strategije i tehnike su vaznije od tipa
ventilacije i treba primjenjivati onaj nacin ventilacije
koji je najuspjesniji u pojedinoj intenzivnoj jedinici.”*-*
HFOV moze biti korisna kao krajnja terapija u novo-
rodencadi s teSkom respiratornom insuficijencijom na
IPPV.*7 Takva ventilacija smanjuje vjerojatnost pneu-
motoraksa (RR 0,73; 95% CI 0,55-0,96; NNT 6), ali
postoji bojazan zbog vece moguénosti intraventrikular-
nog krvarenja (RR 1,77; 95% CI 1,06-2,96; NNH 6) u
nedonos¢adi.”® Ucinak surfaktanta je u pobolj$anju ras-
tezljivosti 1 stoga volumena pluca. Treba misliti o pre-
napuhanosti pluca ako se stanje djeteta na MV nakon
davanja surfaktanta pogorSava. Osteéenje pluca krat-
koro¢no dovodi do pneumotoraksa ili intersticijalnog
emfizema, a dugoro¢no do BPD-a.

Danas su dostupni noviji tipovi mehanicke ventila-
cije, koji koriste senzore protoka za to¢no registriranje
pocetka spontanog udaha i mjerenje inspiratornog i ek-
spiratornog volumena plina. Veéina je novih tipova ven-
tilacije testirana u malim studijama. Kako bi se izbjeglo
ostecenje pluca prevelikom distenzijom i kako bi epizo-
de hipokapnije bile §to rjede, ¢ini se korisnim primijeni-
ti ventilaciju sa zadanim respiratornim volumenom, ali
za sada jo§ nema podataka iz studija s dugoro¢nim pra-
¢enjem, koji bi upucivali na rutinsku primjenu tog tipa
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ventilacije.’*" Ventilacija koju pokreée pacijentov udah
ili koja je sinkronizirana s pacijentom moze skratiti tra-
janje ventilacije kod vrlo male nedono$¢adi u periodu
odvajanja od respiratora, ali nema sigurnih dokaza o
dugoro¢noj koristi takve ventilacije u smislu prezivljenja
ili smanjenja BPD-a.*® U cilju ranijeg ekstubiranja tole-
riraju se vise vrijednosti PaCO,, premda su podaci na
kojima se bazira ovaj pristup nedostatni.'* Terapija ka-
feinom moze pospjesiti ekstubaciju i smanjiti BPD, ali
je dugoro¢nim pracenjem potrebno odrediti sigurnost te
terapije.® S namjerom da se smanji nesrazmjer perfu-
zije 1 ventilacije, kao i da se smanji inflamacija u plu-
¢ima, koristio se u nedonoscadi i inhalacijski dusikov
oksid, ali za sada nema jasnih dokaza da to poboljsava
ishod ili da smanjuje BPD.%3%10

Preporuke

1. Mehanicku bi ventilaciju (MV) trebalo primijeniti
u novorodencadi s respiratornom insuficijencijom,
jer to povecava prezivljenje (A).

2. Svi tipovi mehanicke ventilacije mogu oStetiti plu-
¢a pa trajanje treba ograni¢iti na najmanji moguéi
rok i ekstubaciju pokusati ¢im postoje razumni iz-
gledi za uspjeh (D).

3. Izbjegni hipokapniju kad god je to moguce, jer se
ona povezuje s povecanim rizikom BPD-a i peri-
ventrikulske leukomalacije (B).

4. Nakon ekstubacije bi novorodencad trebala biti na
nazalnom CPAP-u, jer to smanjuje vjerojatnost
reintubacije (A).

Profilaksa sepse

Rana infekcija B-hemoliti¢kim streptokokom grupe
B (BHSB) je najces¢i uzrok teske infekcije u novo-
rodenackom periodu.'® U Zena za koje se zna da su ko-
lonizirane BHSB-om je mogucée smanjiti opasnost rane
neonatalne sepse primjenom intrapartalne antibiotske
profilakse (RR 0,12; 95% CI 0,03-0,44; NNT 20).”
Rana BHSB sepsa je relativno rijetka i dogada se u
1:1000 poroda, ali ¢e i do 30% bolesne nedonoscadi
umrijeti, a prezivjeli ¢e u visokom postotku imati neu-
roloska ostec¢enja, posebice nedonosc¢ad s meningiti-
som. NedonoSenost, zajedno s ostalim rizicnim ¢imbe-
nicima povecava vjerojatnost BHSB-a, a simptomi su
rane BHSB pneumonije vrlo nalik na RDS. 1z tog je
razloga postalo uobiCajeno uzeti hemokulturu svoj
nedonoscadi s RDS-om, kao i druge pretrage kojima se
dokazuje sepsa, kao $to su neutropenija, trombocito-
penija i poviSena vrijednost C-reaktivnog proteina. Lije-
¢enje antibioticima koji djeluju na BHSB treba zapo-
¢eti u sve djece s RDS-om dok se ne iskljuci sepsa, §to
je obi¢no nakon 48 sati kada se dobije negativna hemo-
kultura.

Preporuke

1. Novorodencadi s RDS-om trebalo bi rutinski uzeti
hemokulturu prije pocetka terapije intravenskim
penicilinom ili ampicilinom (D). Tako bi se mogla

smanjiti smrtnost od rane BHSB-infekcije, iako
nema dokaza iz randomiziranih kontroliranih stu-
dija koji podrzavaju taj pristup.

Potporna njega

Da bi ishod novorodencadi s RDS-om bio najbolji,
vazna je potporna njega, koja ukljucuje odrzavanje nor-
malne tjelesne temperature, ravnotezu tekuéina, dobru
prehranu, tretiranje arterijskog duktusa i potporu cirku-
lacije, kako bi se odrzavao adekvatni krvni tlak.

Kontrola temperature

Tradicionalne mjere koje se koriste u odrzavanju tje-
lesne temperature terminske novorodencadi su nedje-
lotvorne u nezrele novorodencadi,”? stoga se preporu-
¢uju dodatni nacini ugrijavanja. Neposredno nakon ro-
denja treba poduzeti sve da se smanji gubitak topline i
tako sprijeci hipotermija, jer se time poboljSava preziv-
ljenje.® Hipotermiju se moZe sprijeiti zamatanjem 1i
brisanjem djeteta s prethodno ugrijanim pokriva¢ima,
micanjem mokrih pokrivaca, drzanjem djeteta podalje
od izvora hladnoce i uporabom autoreguliranih radija-
cijskih grijaca.! Uporabom polietilenske vrece ili omota
smanjuje se hipotermija za vrijeme njege u radaonici i
prijenosa u JINT u djece <28 tjedana, $to bi moglo re-
ducirati mortalitet, premda nije jasno kolika je uz ovaj
nacin opasnost hipertermije, a nema ni dugoro¢nih stu-
dija.® Radijacijski bi se grija¢i zbog prakti¢nosti mogli
koristiti u JINT, medutim, u usporedbi s inkubatorima,
vedi je neprimjetan gubitak tekucine, Cak ako se i kori-
ste pokrovi, pa je bolje njihovu uporabu svesti na mini-
mum?*. Ako se temperatura nedono$¢adi u inkubatori-
ma regulirano odrzava na 36°C smanjuje se neonatalni
mortalitet.’!

Preporuke

1. Aksilarnu temperaturu treba odrzavati u rasponu
od 36,1 — 37°C, a abdominalnu koZznu temperaturu
od 36 — 36,5°C* (C).

RavnoteZa tekuéina i prehrana

Suvremeni dokazi iz randomiziranih kontroliranih
studija su nedovoljni da se zakljuc¢i kako je regulacija
tekucine i elektrolita od najveée vaznosti u patogenezi
RDS-a i BPD-a.®* Smanjenje izvanstani¢ne vode i na-
trija u prvim postnatalnim danima je vjerojatno fizio-
losko i1 svakodnevno vaganje je korisno u odredivanju
potrebe za tekué¢inom. Malo je dokaza u prilog tome da
restrikcija unosa teku¢ine ima pozitivni uéinak, iako po-
vecani unos tekucine moze biti $tetan zbog povecane in-
cidencije otvorenog arterijskog duktusa (PDA), BPD-a i
nekrotizirajuéeg enterokolitisa (NEC).!! Kod veéine dje-
ce treba zapoceti s intravenskim unosom tekuéine od
70-80 ml/kg/dan.’” U pocetku treba ograniciti natrij i
uvesti ga s po¢etkom diureze.* Nema dokaza o kori-
snosti diuretika u RDS-u."

Rana prehrana je vazni dio sveobuhvatnog plana nje-
ge djeteta s RDS-om. U pocetku enteralno hranjenje
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moze biti nemoguce ili nepozeljno pa hranidbene tvari
treba dati putem parenteralne prehrane (PN), kako bi se
osigurala energija i aminokiseline te sprijecila negativ-
na ravnoteza i potaknuo rani rast pove¢anom sintezom
proteina i retencijom dusika.>”* Tradicionalno su se
nutrijenti uvodili polako, ali je nedavna studija pokazala
da se pune hranidbene potrebe za glukozom, aminoki-
selinama i mastima mogu osigurati nedono$¢adi od
prvog sata po rodenju.*® Rane su randomizirane studije
ukazale da parenteralna prehrana pobolj$ava prezivlje-
nje za 40% u nedono$cadi s RDS-om dobi trudnoce
28-30 tjedana, a povezana je i s kracom hospitaliza-
cijom.*%® Da li je enteralna prehrana sigurna kada po-
stoje hemodinamske smetnje, kao hipotenzija, PDA i
terapija indometacinom, nije poznato, ali RDS sam po
sebi nije kontraindikacija za hranjenje i mali volumeni
majc¢ina mlijeka se mogu dati pod uvjetom da je dijete
klini¢ki stabilno, ¢ak ako je postavljen umbilikalni ka-
teter.* Cim je to mogude treba zapoceti minimalno en-
teralno ili »troficko« hranjenje koriste¢i majéino mli-
jeko, da se time ubrza maturacija i funkcija probavnog
trakta, da se smanji intolerancija i vrijeme do punog en-
teralnog hranjenja, poveéa prirast na tezini i skrati ho-
spitalizacija.'>*"" Prema Cochrane-pregledu, trofi¢kim
se hranjenjem statisticki ne povecava znac¢ajno rizik od
NEC-a.!"

Preporuke

1. Kod veéine bi nedonoscadi, ako se njeguju u inku-
batoru uz vlaznost zraka od 80%, trebalo zapoceti s
intravenskom infuzijom od 70-80 mL/kg/dan (D).

2. U nedonoscéadi bi trebalo unos tekuéine i elektro-
lita planirati individualno, dozvoljavajuc¢i dnevni
gubitak tezine od 2,5 — 4% (ukupno 15%), radije
nego prema fiksnom planu (D).

3. Unos bi natrija trebalo ograni¢iti u prvim danima
zivota 1 zapoceti ga davati nastupom diureze, uz
pazljivo pracenje ravnoteze tekucine i elektrolita
(B).

4. Treba rano u PN uvesti proteine, kalorije i lipide,
jer se time poboljSava prezivljenje (A).

5. Minimalno enteralno hranjenje bi trebalo zapoceti
u stabilne nedonosc¢adi s RDS-om, jer to skracuje
hospitalizaciju (B).

Odrzavanje krvnog tlaka

U nedonoscadi se arterijska hipotenzija povezuje s
poveéanim morbiditetom 1 mortalitetom. Medutim,
malo je dokaza u prilog tome da lijeCenje arterijske
hipotenzije poboljsava klini¢ki ishod. Nema podataka
koji bi odredili koje bi to bile normalne prihvatljive
vrijednosti krvnoga tlaka,**#*® ali se mnogi klini¢ari vode
pravilom da bi srednji arterijski tlak trebalo odrzavati
iznad vrijednosti koja odgovara gestacijskim tjednima.
U nedonoscadi sistemski krvni tlak ne korelira usko sa
sréanim minutnim volumenom,® a vjerojatno su u od-
redivanju ishoda minutni volumen i perfuzija tkiva
najvazniji. Sréani je minutni volumen tehnicki tesko
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mjeriti ultrazvukom zbog postojanja duktalnih pretoka
(shuntova). Normalna se perfuzija tkiva u nekoj mjeri
moze klini¢ki prosudivati po adekvatnoj diurezi i nedo-
statku znacajnije metabolicke acidoze.

Za vrijeme akutne faze RDS-a hipotenzija je rijetko
uvjetovana hipovolemijom pa bi nadoknadu volumena
trebalo ograniciti na 10 — 20 mL/kg.” Primjena koloid-
nih otopina se povezuje s povecanim mortalitetom i
ovisno$éu o kisiku pa se preporucuju kristaloidi ako se
sumnja na hipovolemiju.”* Dopamin je u lije¢enju hipo-
tenzije nedonoscadi bolji od dobutamina ako se gleda
kratkoro¢ni ishod,'*” ali je dobutamin racionalniji izbor
ako je hipotenzija rezultat zatajenja miokarda. Hidro-
kortizon se takoder moze koristiti u lijecenju hipoten-
zije kada zakazu konvencionalni lijekovi,” ali je mogu¢
veéi rizik perforacije crijeva, posebice ako se istovre-
meno primjenjuje indometacin.

Preporuke

1. Preporuca se lijecenje arterijske hipotenzije ako je
ona prac¢ena simptomima slabe perfuzije tkiva (C).

2. Ako je moguce, napraviti procjenu sistemske he-
modinamike doplerom, da bi se odredili mehaniz-
mi odgovorni za hipotenziju i usmjerilo lijeCenje
(D).

3. U nedostatku ultrazvuéne pretrage srca, nadokna-
du volumena s 10 mL/kg fizioloSke otopine trebalo
bi koristiti kao prvu mjeru lije¢enja hipotenzije, da
se iskljuci hipovolemija (D).

4. Ako ekspanzija volumena ne popravi zadovolja-
vajuce krvni tlak, treba primijeniti dopamin (2 — 20
ug/kg/min), radije nego dobutamin (B).

5. Infuziju dobutamina (5 — 10 pg/kg/min) ili adrena-
lina (0,01 — 1 ug/kg/min) moze se dodatno pri-
mijeniti ako maksimalna doza dopamina ne popra-
vi zadovoljavajuce krvni tlak (D).

6. Hidrokortizon (1 mg/kg/svakih 8 sati) bi trebalo
primijeniti u slucajevima refraktorne hipotenzije,
kada konvencionalna terapija zakaze (B).

LijeCenje perzistentnog arterijskog duktusa

Perzistentni arterijski duktus (PDA) mozZe uzrokovati
klinicke probleme kod male nedonosc¢adi s RDS-om.
Profilakti¢éno davanje indometacina smanjuje PDA i
IVH, ali nema razlike u dugoro¢nom ishodu.®'* Alter-
nativno bi se, kada postoje rani znaci PDA kao §to je
hipotenzija ili veliki pulsni tlak, mogli koristiti indome-
tacin ili ibuprofen. Uc¢inkovitost je indometacina i ibu-
profena jednaka u lijecenju postojeceg PDA, iako ibu-
profen ima manje bubreznih nuspojava.”™ Za sada nema
dovoljno dokaza o boljem kratkoroénom ili dugoro¢nom
ishodu ako se PDA lije¢i bilo indometacinom ili ibupro-
fenom, bilo kirurski. Farmakolosko ili kirur$ko lijeenje
presimptomatskog ili simptomatskog PDA se mora ba-
zirati na individualnoj procjeni klini¢kih znakova i eho-
kardiografskog nalaza, koji ukazuju na loSu toleranciju
PDA.
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Preporuke

1. Profilaksa indometacinom smanjuje PDA 1 teske
oblike IVH, alinema dokaza o razliciu dugoro¢nom
ishodu, stoga se ne mogu dati ¢vrste preporuke
(A).

2. Ako se odluci pokusati terapijski zatvoriti PDA,
tada indometacin i ibuprofen imaju jednaku ucin-
kovitost (B).

Sazetak preporuka

Nedonoscad s rizikom razvoja RDS-a bi trebalo po-
roditi u centrima gdje se moze pruziti adekvatna njega,
ukljucujuéi i mehanicku ventilaciju. Ako je moguce tre-
balo bi odgoditi porod, da se postigne maksimalna ko-
rist od prenatalne terapije kortikosteroidima. Po rodenju,
ako je moguce, treba reanimirati njezno, izbjegavajuci
velike respiratorne volumene i izlaganje 100% kisiku,
pod uvjetom da postoji adekvatno poboljSanje sréane
akcije (>100/min). Kod iznimno nezrele novorodencadi
treba razmotriti intubaciju u radaonici, radi profilakti¢ne
primjene surfaktanta. Kod zrelije nedonos¢adi treba
rano primijeniti CPAP, a ako se pojave znaci RDS-a tre-
ba rano primijeniti terapijski surfaktant. Trebali bi kori-
stiti prirodne surfaktante i to §to je mogudce ranije u
tijeku RDS-a. Zrelija se nedonos¢ad, po davanju surfak-
tanta, Cesto mogu odmah ekstubirati i staviti na CPAP,
ali je to potrebno individualno procijeniti. Djecu koja
zahtijevaju mehani¢ku ventilaciju treba nastojati venti-
lirati §to je kra¢e moguce i pri ventilaciji izbjegavati hi-
peroksiju i hipokapniju. Ako se RDS ne popravlja, mogu
biti potrebne ponovljene doze surfaktanta. Nakon ekstu-
bacije bi trebalo koristiti CPAP dok nije ocito da su dje-
ca stabilna.

Za vrijeme lije¢enja RDS-a jednako je vazna potpor-
nanjega. Antibiotike treba primijeniti dok nije isklju¢ena
sepsa. Tjelesnu temperaturu treba cijelo vrijeme odrza-
vati u normalnom rasponu, a prehranu i ravnotezu te-
kucine treba odrzavati najprije preko parenteralne pre-
hrane. Treba regularno monitorirati krvni tlak, nastojeéi
odrzati normalnom perfuziju tkiva, ako je potrebno ko-
ristiti inotropne lijekove i razmotriti je li indicirano
farmakolosko zatvaranje arterijskog duktusa.
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