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UVOD

Antenatalni kortikosteroidi, egzoge-
ni surfaktant i bolji načini strojne ventila-
cije nedonoščadi s hijalinomembranskom 
bolešću, kao i terminske djece s bolešću 
pluća bilo zbog aspiracije mekonija, pne-
umonije, kongenitalnih mana ili drugih 
uzroka, povećali su izglede za preživlje-
nje te djece. Time se nije smanjila inci-
dencija kronične plućne bolesti, samo je 
ona poprimila novi oblik. Umjesto fibro-
ze i promjena na dišnim putovima, što 

su prije bile značajke bronhopulmonalne 
displazije koja se dijagnosticirala ugla-
vnom u zrelije novorođenčadi na dugo-
trajnoj ventilaciji visokim tlakovima i vi-
sokim postotcima kisika, sada je osnovni 
problem smanjena alveolarizacija, jer se 
kronična plućna bolest uglavnom razvi-
ja u male nedonoščadi, u koje nezrelost 
i brojni štetni čimbenici kojima su izlo-
ženi prenatalno i postnatalno negativno 
utječu na rast i diferencijaciju pluća (1, 
2). Nedonoščad rođena u kasnom kana-
likularnom i sakularnom stadiju razvo-
ja pluća mogu preživjeti, jer je izmje-
na plinova preko alveolarno-kapilarne 
membrane moguća, ali redovito klinički 
manifestiraju respiratorni distres. Alveo-
larizacija normalno počinje u 28. tjednu 
gestacije, u sakularnoj fazi i nastavlja se 
nakon rođenja, do druge godine života. 
Broj alveola u zdravog terminskog novo-

rođenčeta iznosi 20-50% broja alveola u 
odrasloga čovjeka. Različiti procesi koji 
djeluju intrauterino, u vrijeme poroda 
ili postnatalno utječu na alveolarizaci-
ju i mogu je ometati. U podlozi mnogih 
štetnih mehanizama je upala i proupalni 
medijatori (3). Od intrauterinih čimbeni-
ka veliku ulogu može imati intraamnij-
ska infekcija, koja se također uzročno 
povezuje s prijevremenim porodom. 
Prematuritet i infekcija u najvećoj mje-
ri određuju plućne komplikacije, ali se 
isto tako važnost pridaje prehrani, kor-
tikosteroidima, nasljednim osobinama, 
razvojnim anomalijama (2-4). 

U vrijeme poroda iznimnu važnost 
ima način reanimacije novorođenčeta. 
Novija su istraživanja revidirala neke 
stavove koji se prvenstveno odnose na re-
animaciju vrlo nezrelog nedonoščeta (5-
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Antenatalni kortikosteroidi, egzogeni surfaktant, bolje razumijevanje patofiziologije plućnih bolesti i novi oblici strojne venti-
lacije novorođenčadi omogućili su preživljenje vrlo nezrele nedonoščadi, ali nisu znatnije smanjili pojavu kronične plućne bolesti. 
Ona u najnezrelije novorođenčadi ima karakteristično obilježje smanjene alveolarizacije, budući da štetni čimbenici ometaju razvoj 
pluća koji slijedi nakon intrauterino dosegnute kanalikularne ili rane sakularne faze. Invazivna ventilacija oštećuje stanice epitela 
i endotela, dovodi do edema, upale i inhibicije surfaktanta u alveolama. Pri tome su najvažniji mehanizmi visokoga tlaka i velikoga 
respiratornog volumena. Kako bi se izbjegla stalna izmjena prenapuhnutosti i atelektaze alveola primjenjuje se kontinuirani pozi-
tivni tlak u dišnim putovima. Takav se oblik neinvazivne ventilacije naziva CPAP (prema engl. continuous positive airway pressure) 
ili NCPAP (prema engl. nasal continuous positive airway pressure). U novije se vrijeme često koristi i neinvazivna intermitentna 
ventilacija pozitivnim tlakom preko nosa (NIPPV - prema engl. nasal intermittent positive pressure ventilation). Većina je neona-
talnih centara nakon primjene takve respiratorne potpore u novorođenčadi s blažim oblicima respiratornoga distresa zabilježila 
smanjenje pojavnosti kronične plućne bolesti. Ustanovljeno je da se primjenom CPAP-a ubrzo po rođenju u nedonoščadi lakše i 
brže uspostavlja funkcionalni rezidualni kapacitet pluća, smanjuje se intrapulmonalni shunt, povećava se proizvodnja i smanjuje 
razgradnja surfaktanta, povećava se popustljivost pluća i stabilizira prsni koš. Dišni su putovi uz CPAP širi i stalno otvoreni, sprje-
čava se kolaps faringealnoga zida i podupire se ošit. Stoga su CPAP ili NIPPV indicirani u bolestima koje karakterizira smanjeni 
funkcionalni rezidualni kapacitet pluća (kao što je hijalinomembranska bolest, tranzitorna tahipneja, plućni edem), kod apneje u 
nedonoščadi, mekonijskog aspiracijskog sindroma, parcijalne paralize ošita, traheomalacije ili kao potpora nakon ekstubacije. U 
najnezrelije je nedonoščadi češći neuspjeh CPAP-a zbog nedostatka surfaktanta pa se primjenjuje kratkotrajna intubacija samo 
radi instilacije egzogenoga surfaktanta. To je tzv. INSURE-metoda (prema engl. INtubation-SURfactant-Extubation) koja predno-
stima neinvazivne ventilacije dodaje i nedvojbeno povoljni učinak surfaktanta.

Deskriptori: NOVOROĐENČE, VENTILACIJA, CPAP, NIPPV, BRONHOPULMONALNA DISPLAZIJA, RESPIRATORNI DISTRES
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6). U pokusima na nezrelim životinjama 
je ustanovljeno da je dovoljno primijeniti 
samo nekoliko dubljih udaha odmah po 
rođenju pa da nastane oštećenje respi-
ratornog epitela i endotela mikrocirku-
lacije. Tekućina bogata proteinima pre-
lazi zatim postepeno u terminalne dišne 
putove, a naknadno primijenjeni surfa-
ktant više nema tako dobar učinak na 
stabilizaciju alveola zbog njegove brže 
inaktivacije (7). Sprječavanjem kolapsa 
alveola primjenom kontinuiranoga pozi-
tivnog tlaka smanjuje se oštećivanje sta-
nica i pomaže uspostava funkcionalnoga 
rezidualnog kapaciteta pluća. Također je 
važno da li se u reanimaciji primjenju-
ju veće koncentracije kisika. Posebice je 
štetno ako je taj kisik hladan i ako nije 
ovlažen (5).

Postnatalno se oštećenje pluća ne-
donoščeta uzročno povezuje s brojnim 
aspektima njege nedonoščeta, a ne samo 
s načinom ventilacije. Tako opterećenje 
tekućinom i otvoreni arterijski duktus 
povećavaju kongestiju i intersticijski 
edem, time se smanjuje popustljivost 
pluća i povećava plućna vaskularna re-
zistencija. Pri tome posebno značenje 
ima dodatak natrija u infuzijsku otopinu 
u prvim danima dok još nije nastupila 
konstrikcija ekstracelularnoga prostora. 
U nastanku kroničnih promjena na plu-
ćima svakako je značajna infekcija, kao i 
primjena visokih koncentracija dodatno-
ga kisika, budući da superoksidni anioni 
također pokreću inflamatorne procese.
Toleriranje nižih vrijednosti PaO2 i viših 
vrijednosti PaCO2 (permisivna hiperka-
pnija) čini se ispravnom strategijom u 
liječenju nedonoščadi, posebice u prvim 
danima života dok se ne poveća sinteza 
antioksidativnih enzima. To ujedno zna-
či manje strojno ventilirane novorođen-
čadi, a bez strojne ventilacije najčešće 
nema kronične plućne bolesti (2, 3).

Mehanizmi oštećivanja pluća strojnom 
ventilacijom

Mehanizmi koji dovode do ošteće-
nja pluća za vrijeme strojne ventilacije 
uključuju: visoki tlak u dišnim putovima 
(barotrauma), veliki volumen plina koji 
se upuhuje (volutrauma), kolabiranje i 
ponovno širenje alveola (atelektotrauma) 
i visoke koncentracije kisika (oksitra-

uma). Učestale upale, ali i ostale nokse 
uzrokovane strojnom ventilacijom dovo-
de do sinteze proupalnih medijatora koji 
imaju sistemski učinak i mogu dovesti 
do multiorganskoga zatajenja (biotrau-
ma). Također se mehaničkim podraža-
jem može promijeniti struktura i fun-
kcija tkiva (mehanotransdukcija), jer se 
pokreće sinteza različitih proteina (3, 8).

U nedostatku surfaktanta potrebni 
su visoki tlakovi da bi se savladala po-
vršinska napetost na granici zraka i te-
kućine. Nepotpuno razvijeni respiratorni 
bronhioli i alveolarni vodovi su posebno 
osjetljivi na oštećenje zbog naglih pro-
mjena tlaka i prevelike distenzije. Dolazi 
do destrukcije epitela i edema u intersti-
cijskome prostoru. Oštećuju se također 
alveolarne stanice tipa 1, a endotelne 
se stanice mjestimično odvajaju od ba-
zalne membrane. Povećava se alveolar-
ni eksudat u kojemu ima fibronektina i
razgradnih produkata fibrina, dolazi do
ekstravazacije upalnih stanica i stvaranja 
proinflamatornih citokina (Slika 1).

Fazu oporavka karakterizira ne-
stajanje edema i početak reparacijskih 
procesa koji uključuju reepitelizaciju al-
veolarnih površina i stvaranje novih ka-
pilara, ali i fibrozu. Konačno se smanjuje

respiratorna površina i usporava se pro-
ces stvaranja novih alveola, zbog čega 
nedonošče ostaje dulje vremena ovisno o 
višim koncentracijama kisika (8, 9).

I uz manje inspiratorne tlakove i ma-
nje respiratorne volumene može doći do 
oštećivanja pluća sa stvaranjem plućnog 
edema zbog nejednolike raspodjele upu-
hanoga plina koji mimoilazi atelektatične 
alveole koje mogu činiti i 70% ukupno-
ga broja plućnih alveola. Povećavanjem 
funkcionalnoga rezidualnog kapaciteta 
održavanjem kontinuiranog pozitivnog 
tlaka koji sprječava atelektazu alveola na 
kraju ekspirija, smanjuje se ta opasnost, 
jer se plin ravnomjernije raspoređuje u 
plućima. Istovremeno se otvaranjem sve 
većeg broja alveola smanjuje intrapulmo-
nalni desno-lijevi protok (shunt) i postiže 
se bolja oksigenacija uz manju koncen-
traciju kisika u udahnutom zraku (8).

Da bi se izbjeglo oštećivanje pluća u 
ventilaciji se moraju koristiti tlakovi koji 
neće izazvati prenapuhavanje alveola, ali 
koji neće dozvoliti ni kolaps alveola. To 
znači da se ventilacija mora odvijati na 
ravnome dijelu krivulje tlaka i volume-
na, jer se tada uz najmanju promjenu tla-
ka postiže najveća promjena volumena. 
Ta razlika između ukupnoga kapaciteta 

pluća i funkcionalnoga rezidualnog ka-
paciteta je u nedonoščeta vrlo mala, oko 
10 ml/kg, a u nedonoščeta sa simptomi-
ma respiratornog distresa još i manja, što 
ostavlja malo manevarskog prostora za 
strojnu ventilaciju. Ako se, primjerice, 
ventilira samo ⅓ pluća novorođenčeta, 
onda će uz zadani respiratorni volumen 
od 10 ml/kg biti zapravo u ventilirane 
dijelove isporučen volumen od 30 ml/kg 
uz veliku vjerojatnost izazivanja volutra-
ume (8, 10).

Mehaničko oštećivanje tkiva, sli-
čno kao i infekcija, aktivira makrofage 
na mjestu destrukcije, koji u ranoj fazi 
stvaraju citokine TNF-α i IL-1. Time se 
endotelne stanice krvnih žila oštećenoga 
područja stimuliraju na sintezu i ekspre-
siju intercelularnih athezijskih molekula 
na staničnoj membrani (ICAM-1 i E-se-
lektin), zbog čega se cirkulirajući neu-
trofili zaustavljaju i prelaze u intersticij-
ske i alveolarne prostore. Tako privučeni 
leukociti generiraju slobodne radikale 
kisika, oslobađaju proteaze i pokreću 
transkripciju cijeloga niza proupalnih 
medijatora, što sve oštećuje ne samo 
stanice, nego i glikoproteine izmeđusta-
ničnog matriksa (kolagen i elastin). Lo-
kalna inflamacija može također dovesti
do sistemskog inflamatornog odgovora
i disfunkcije udaljenih organa. Uz ven-
tilaciju je većim koncentracijama kisika 
povećana produkcija superoksida, vodi-
kovoga peroksida i perhidroksilnih radi-
kala. Nedonošče je posebno osjetljivo na 
oštećenja slobodnim radikalima kisika, 
budući da nema djelotvoran antioksida-
tivni sistem, koji se razvija u zadnjem 
tromjesečju trudnoće, usporedno sa sin-
tezom surfaktanta (8-10).

Povijesni pregled

Razumijevanje poremećene meha-
nike pluća novorođenčeta i nedonoščeta 
postojalo je još u 18. i 19. stoljeću, što je 
vidljivo iz radova nekoliko istaknutih fi-
ziologa i opstetričara toga vremena, od 
kojih su neki pokušali konstruirati na-
pravu za ventilaciju asfiktičnoga novo-
rođenčeta. Kanadski je izumitelj telefo-
na Alexander Graham Bell konstruirao 
1889. godine respirator kojim je pokušao 
proširiti pluća novorođenčetu koje nije 
disalo po rođenju, ali bez većeg uspjeha. 

Nije bila uspješna ni ventilacija novoro-
đenčadi koja se provodila u prvoj polo-
vini 20. stoljeća (11, 12). Preživljavanje 
nedonoščadi sa sindromom respiratorno-
ga distresa nije se povećalo iznad 50% ni 
nakon otkrića Avery i Meada 1959. go-
dine da je nedostatak surfaktanta uzrok 
hijalinomembranskoj bolesti, jer nije bilo 
druge mogućnosti liječenja osim primje-
ne kisika (13). Tek je 1960-ih godina Gre-
gory zaključio da stenjanje nedonoščeta 
predstavlja adaptacijski mehanizam ko-
jim ono sprječava kolaps alveola na kraju 
izdaha. Gregory je osmislio i prvi aparat 
za održavanje kontinuiranoga pozitivnog 
tlaka u plućima preko tubusa (CPAP) i 
1971. godine objavio članak u New En-
gland Journal of Medicine (14). Nakon 
primjene te metode ventilacije u novoro-
đenčadi koja je spontano disala smanje-
na je smrtnost od respiratornoga distre-
sa na 20%. Tih je godina konstruiran i 
prototip neonatalnoga respiratora koji je 
imao stalni protok plina i omogućavao 
novorođenčetu da spontano diše između 
mehaničkih udaha. To je bitno popravilo 
rezultate strojne ventilacije novorođen-
čadi. Krajem 80-ih i početkom 90-ih go-
dina prošloga stoljeća razvijaju se novi 
oblici strojne ventilacije, a najveći je na-
predak bio u sinkroniziranju rada respi-
ratora s pacijentovim pokušajem disanja. 
Paralelno se razvijala visokofrekventna 
oscilacijska i jet ventilacija, a naknadno i 
ventilacija dušikovim oksidom.

Međutim, neke su institucije na-
stavile primjenjivati CPAP kao manje 
agresivan oblik ventilacijske pomoći u 
novorođenčadi koja je spontano disala. 
Još jednostavniji i neinvazivniji način 
primjene kontinuiranoga tlaka je bio bez 
intubacije, najčešće preko nosnih nasta-
vaka. Posebno dosljedni u toj terapiji su 
bili na sveučilištu Columbia u New Yor-
ku (15). Njihovi su rezultati, što se tiče 
preživljenja, retinopatije i neurološkog 
ishoda nedonoščadi, bili slični rezultati-
ma drugih vodećih institucija u SAD-u, 
ali uz znatno manju incidenciju kronične 
plućne bolesti. Opservacijska studija što 
ju je M. E. Avery sa suradnicima obja-
vila u časopisu Pediatrics 1987. godine 
je pokazala da Sveučilište Columbia u 
usporedbi sa 7 drugih vodećih jedini-
ca intenzivne njege novorođenčadi ima 
daleko najmanju incidenciju kronične 

plućne bolesti, definirane kao potreba za
dodatnim kisikom u dobi od 28 dana, u 
skupini djece porodne težine 700-1500 
g. Kako je za Columbiu karakteristična 
rana primjena nazalnoga CPAP-a i kako 
su jedinice s najvišom incidencijom kro-
nične plućne bolesti najmanje koristile ili 
nisu koristile CPAP, nametao se zaklju-
čak da rana primjena nazalnoga CPAP-a 
prevenira pojavu kronične plućne bolesti 
(16). U studiji iz 2000. godine su L.J. van 
Marter i suradnici usporedili sveučilište 
Columbia s dvije bostonske bolnice poku-
šavajući među razlikama u kliničkoj pra-
ksi odrediti uzroke različitoj incidenciji 
kronične plućne bolesti (17). Ponovno se 
pokazalo da se na sveučilištu Columbia 
CPAP koristi daleko češće od ventilacije, 
da se toleriraju više vrijednosti PaCO2, 
da se tek u 10% djece <1500 g primje-
njuje surfaktant i u 2% njih indometacin, 
da se postnatalno kortikosteroidi skoro 
ni ne primjenjuju, da se novorođenčad 
ne sedira i da je konačno incidencija kro-
nične plućne bolesti, ako se ona definira
kao potreba za dodatnim kisikom u dobi 
od 36 postmenstruacijskih tjedana, u toj 
bolnici ispod 5% ili oko 5 puta manja 
nego u drugim ustanovama. Istovreme-
no nije bilo razlika u preživljenju, inci-
denciji intraventrikularnoga krvarenja, 
periventrikularne leukomalacije, retino-
patije, nekrotizirajućeg enterokolitisa. 
Praćenjem dugoročnog ishoda također 
nije bilo razlika u pojavnosti cerebralne 
paralize, mentalne retardacije ili odstu-
panja u ponašanju. Pokazalo se da je vje-
rojatnost nastanka cerebralne paralize 
dvostruko veća u nedonoščadi koja su 
imala hipokarbiju (PaCO2 <30 mmHg) u 
prvome danu života, dok hiperkarbija u 
prvome danu nije bila povezana s lošim 
neurološkim ishodom (18).

Ovakva američka iskustva, kao i 
iskustva skandinavskih zemalja u kojima 
se također često primjenjuje CPAP, skre-
nula su pozornost na korisnost rane pri-
mjene CPAP-a u ventilaciji nedonoščadi 
(19, 20). Tijekom posljednjih 20-ak godi-
na je u brojnim kliničkim istraživanjima, 
kao i eksperimentima na životinjama 
potvrđena djelotvornost CPAP-a u ven-
tilaciji nedonoščadi koja spontano dišu, 
kao i njegova neinvazivnost, zbog čega 
se ne oštećuje struktura pluća, nego se, 
naprotiv, omogućava nastavak procesa 
alveolarizacije (21-24).

Slika 1. 
Patohistološka slika uzorka pluća nedonoščeta rođenog u 28. tjednu trudnoće nakon 6 tjedana 
strojne ventilacije pokazuje zadebljani intersticij, upalni infiltrat i dilatirani alveolarni vod (AD)

Figure 1 
Lung biopsy specimen of a premature infant born at 28th week of gestation after 6 weeks of 
mechanical ventilation shows thick interstitium with inflammation and a dilated alveolar duct (AD)
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Fiziološki učinci CPAP-a i indikacije 
za primjenu neinvazivne ventilacije

Najvažniji su fiziološki učinci CPAP-
a prikazani u Tablici 1. Već je Gregory 
1971. godine pokazao u studiji, u kojoj 
je novorođenčad grupirao u tri težinske 
skupine, da primjena kontinuiranoga po-
zitivnog tlaka bitno popravlja oksigena-
ciju u sve ispitivane novorođenčadi (14). 
Mehanizam koji to omogućava je kom-
pleksan. Osnovno je povećanje funkcio-
nalnoga rezidualnog kapaciteta pluća do 
kojega dolazi širenjem kolabiranih alve-
ola, što povećava respiratornu površinu 
i smanjuje desno-lijevi pretok (shunt) u 
plućima. Zbog bolje je oksigenacije sma-
njena plućna vaskularna rezistencija i po-
većan protok krvi kroz pluća, što smanju-
je izvanplućne pretoke (shuntove). CPAP 
ima povoljan učinak i na plućni edem. 
Istovremeno sa širenjem alveola smanjen 
je i otpor u dišnim putovima pa je bitno 
smanjen ukupni rad disanja. Popustlji-
vost je pluća povećana. Disanje postaje 
regularnije, jer se stabilizira grudni koš 
i ošit. Frekvencija se disanja smanjuje, 
ali unatoč smanjenoj minutnoj ventilaci-
ji ne dolazi do povećanja PaCO2. CPAP 
također prevenira opstruktivnu apneju, 
jer sprječava kolaps faringealnoga zida 
(12, 18, 25). Sprječavanje kolapsa alve-
ola znači ne samo očuvanje surfaktan-
ta, nego i njegovo pojačano otpuštanje. 
Time se može objasniti zašto je rana pri-
mjena CPAP-a djelotvorna i bez egzoge-

noga surfaktanta, makar ima istraživanja 
u kojima su bolji rezultati postignuti uz 
profilaktičnu primjenu surfaktanta prije
CPAP-a (18, 22, 26-28). Naime, unatoč 
CPAP-u, može nastupiti progresija re-
spiratorne insuficijencije zbog male ko-
ličine sintetiziranoga surfaktanta i u tim 
bi slučajevima davanje egzogenog surfa-
ktanta pomoglo odgoditi ili izbjeći pri-
mjenu mehaničke ventilacije. Neuspje-
šnost CPAP-a i neizbježnost mehaničke 
ventilacije najčešće se i događa u skupini 
najnezrelije djece. Ipak, čini se da odgo-
đena primjena i surfaktanta i mehaničke 
ventilacije, nakon neuspješnoga pokuša-
ja s CPAP-om, ne pogoršava izglede te 
nedonoščadi u daljnjem liječenju. Mogu-
će je da čak i privremena rana primjena 
CPAP-a ima pozitivni učinak na krajnji 
ishod što se tiče plućne bolesti, pa čak i 
neurološkoga razvoja.

Postoje, naravno, i rizici u primjeni 
CPAP-a. Oni su veći što je viša vrije-
dnost kontinuiranoga tlaka koji se koristi, 
a ovise i o primarnoj bolesti pluća koja 
određuje popustljivost pluća i općem sta-
nju novorođenčeta (Tablica 2).

Do pneumotoraksa dolazi u manje 
od 2% slučajeva, najčešće u prvome tje-
dnu života. Klinička slika je obično blaža 
nego kod pneumotoraksa za vrijeme me-
haničke ventilacije. Ipak, u studiji što ju 
je C. J. Morley sa suradnicima objavio u 
New England Journal of Medicine 2008. 
godine je incidencija pneumotoraksa u 

CPAP-skupini bila iznimno visoka - 9%, 
ali se koristio i visoki tlak (29). Visoki 
intratorakalni tlak može smanjiti ven-
ski priljev srcu i smanjiti srčani izbačaj 
i minutni volumen srca. To može kom-
promitirati glomerularnu filtraciju i ima-
ti negativni učinak i na druge organske 
sustave (12, 18).

S obzirom na fiziološke učinke
CPAP-a, indikacije za njegovu primje-
nu su prvenstveno bolesti sa smanjenim 
funkcionalnim rezidualnim kapacitetom 
pluća, kao što su hijalinomembranska 
bolest, tranzitorna tahipneja novoro-
đenčeta, perzistentni duktus arteriozus, 
plućni edem. CPAP je također indici-
ran u patološkim stanjima sa suženim 
dišnim putovima, pa se primjenjuje u 
blažim slučajevima bronhopulmonalne 
displazije, bronhiolitisa, traheomalaci-
je, mekonijskog aspiracijskog sindroma. 
CPAP se koristi i kod parcijalne paralize 
ošita. Često je kod apneje i bradikardije 
nedonoščeta dovoljno primijeniti CPAP 
pa da apneje prestanu. Također, nakon 
ekstubacije novorođenčeta koje je bilo 
na mehaničkoj ventilaciji, CPAP-om se 
može osigurati respiratorna potpora i 
smanjiti postotak neuspjelih ekstubaci-
ja. U novim se preporukama za liječenje 
respiratornoga distresa i apneja ističe ka-
fein (30). Kratkoročno kafein stimulira 
središnji živčani i kardiovaskularni su-
stav, povećava sekreciju katekolamina i 
bazalni metabolizam, a dugoročno sma-

njuje pojavnost kronične plućne bolesti i 
neurorazvojnih oštećenja. Stoga se osim 
u liječenju apneja kafein koristi u nedo-
noščadi na strojnoj ventilaciji kako bi se 
skratilo trajanje ventilacije i osiguralo 
spontano disanje kada se nakon ekstuba-
cije primijeni CPAP. Čini se da je tada 
umjesto CPAP-a korisnije primijeniti 
NIPPV ili još bolje sinkroniziranu inter-
mitentnu ventilaciju pozitivnim tlakom 
preko nosa (SNIPPV prema engl. syncr-
honised nasal intermittent positive pres-
sure ventilation ili nSIPPV prema engl. 
nasal syncrhonised intermittent positive 
pressure ventilation). Takva ventilacija 
znači da će povrh bazičnoga CPAP-a za-
dani broj respiracija novorođenčeta biti 
poduprt pozitivnim tlakom, najčešće ne 
višim od 15 cm H2O, obično u trajanju 
od 0,30 sekundi (31-33). Za neinvazivnu 
se nazalnu intermitentnu mandatornu 
ventilaciju koriste i drugi termini kao 
NIMV, NI-PSV (prema engl. non-invasi-
ve pressure support ventilation) ili N-Bi-
PAP (prema engl. nasal bi-level positive 
airway pressure). U djece i odraslih se 
takav oblik ventilacije koristi već dulje 
vrijeme, dok se od primjene u nedono-
ščadi uglavnom odustalo nakon prikaza 
slučajeva traume glavice uslijed stezanja 
maski, intracerebelarnoga krvarenja i 

perforacije probavnoga trakta. Međutim, 
bolji aparati i novi trend što kraće i po-
štednije ventilacije kako bi se smanjilo 
oštećivanje pluća doveli su u novije vrije-
me do šire primjene NIPPV-a u liječenju 
respiratornoga distresa, apneja i posebno 
kao potpora nakon ekstubacije (32-35).
Sam mehanizam djelovanja nije sasvim 
razjašnjen i nije jasno da li se mehanički 
udah prenosi u pluća. To je vjerojatnije 
za sinkroniziranu ventilaciju zbog otvo-
renoga glotisa u vrijeme spontanih uda-
ha (32).

Načini primjene neinvazivne 
ventilacije

Postoji nekoliko načina primjene 
CPAP-a (12, 18, 32). Svaki se uređaj sa-
stoji iz tri dijela: 1) sustava cijevi kojima 
se ugrijani i ovlaženi komprimirani zrak 
i kisik određenoga protoka dovode do 
pacijenta, 2) naprave za konekciju cijevi s 
pacijentovim dišnim sustavom i 3) gene-
ratora pozitivnog tlaka. Protok treba biti 
dovoljno velik da onemogući ponovno 
udisanje ugljikova dioksida i da kompen-
zira gubitak plina na spoju s pacijentom. 
To je najmanje 2,5 puta više od minutne 
ventilacije pacijenta. Za CPAP u novo-
rođenačkoj dobi protok najčešće iznosi 

između 5 i 10 l/min. Za nosni se CPAP 
najčešće koriste kratki binazalni nastav-
ci (engl. prongs). Neke od prednosti i 
nedostataka takve primjene su prikazane 
u Tablici 3. Većina drugih načina da se 
pozitivni tlak dovede u dišne putove, kao 
kapsula oko glave, razni oblici maski ili 
tubus su uglavnom napušteni ili zbog ne-
mogućnosti lakog pristupa djetetu i nje-
ge, ili zbog problema pri postavljanju ili 
znatnijih štetnih učinaka. Posebne male 
maske od mekanoga materijala u veličini 
nosa su pogodne za korištenje, posebi-
ce u nedonoščadi kod koje je nastupilo 
oštećenje kože i hrskavice na mjestima 
pritiska binazalnih nastavaka.

Pozitivni se tlak također može posti-
ći na više načina. Može se u tu svrhu ko-
ristiti respirator ili posebno konstruirani 
generatori pozitivnog tlaka kao što su In-
fant Flow Driver, Arabella ili Benveniste 
sistem, koji svi na neki način pri izdahu 
preusmjeravaju struju plina i smanju-
ju otpor koji izdahu stvara kontinuirani 
protok. Najjednostavniji je način posti-
zanja pozitivnoga tlaka uranjanje ekspi-
ratorne cijevi pod vodu toliko duboko 
koliki se tlak u cm H2O želi postići (bub-
ble CPAP). Pri tome se vibracije, koje 
nastaju zbog stalnog stvaranja mjehuri-
ća u vodi, prenose na grudni koš i dišne 

Tablica 1. 
Fiziološki učinci CPAP-a

Table 1 
Physiological effects of CPAP

Organski sustav 
Organ system

Poželjni učinci 
Beneficial effects

Rizici 
Risks

plućni 
pulmonary

povećan transpulmonalni tlak i funkcionalni rezidualni 
kapacitet, povećan PaO2, smanjena vazokonstrikcija, 
smanjen intrapulmonalni shunt, povećana popustljivost, 
smanjen rad disanja, potpora dišnim putovima i ošitu 
increased transpulmonary pressure and functional 
residual capacity, increased PaO2, decreased vascular 
resistance, decreased intrapulmonary shunt, increased 
compliance, decreased work of breathing, splinting of 
airways and diaphragm

pneumotoraks, pneumomedijastinum i intersticijski emfizem,
uz visoki CPAP: smanjena popustljivost i povećan rad disanja 
pulmonary air leak at high CPAP: decreased compliance and 
increased work of breathing

kardiovaskularni 
cardiovascular

smanjen venski priljev i srčani minutni volumen 
decreased venous return and decrease in cardiac output

bubrežni 
renal

smanjena diureza zbog povećanog ADH i aldosterona 
decreased urine output due to increased levels of ADH and 
aldosterone

Tablica 2. 
Primjena i nuspojave CPAP-a 

Table 2 
Use and side effects of CPAP

CPAP-tlakovi 
CPAP levels

Primjena 
Use

Nuspojave 
Side Effects

niski 
low 
(2-3 cm H2O)

održavanje volumena pluća u nedonoščadi vrlo niske 
porodne težine kod odvajanja 
maintenance of lung volume in very low birth weight 
infants during weaning

neadekvatni volumen pluća i oksigenacija (preniski tlak) 
retencija CO2 
inadequate lung volume and oxigenation (pressure too low) 
CO2 retention 

srednji 
medium 
(4-7 cm H2O)

povećanje volumena pluća kod nedostatka 
surfaktanta, stabiliziranje područja atelektaze, 
stabiliziranje dišnih putova 
increasing lung volume in surfactant deficiency,
stabilizing areas of atelectasis, stabilizing airways

uz normalnu pospustljivost pluća: prevelika distenzija, 
otežan venski priljev, pneumotoraks 
if lung compliance normal: may overdistend, may impede 
venous return, air leak

visoki 
high 
(8-10 H2O)

uz lošu popustljivost pluća: sprječavanje kolapsa 
alveola, poboljšanje raspodjele ventilacije 
with poor lung compliance: preventing alveolar 
collapse, improving distribution of ventilation

pneumotoraks, smanjena popustljivost i venski priljev zbog 
hiperdistenzije, povećana plućna vaskularna rezistencija, 
retencija CO2 
pulmonary air leak, decreased compliance and venous return 
if overdistended, increased pulmonary vascular resistance, 
CO2 retention

ekstremno visoki 
ultrahigh 
(11-15 H2O)

kolaps dušnika ili bronha, znatno smanjena 
popustljivost, teška opstrukcija 
tracheal or bronchial collapse, markedly decreased 
compliance, severe obstruction

iste kao kod visokih tlakova, ovisno o popustljivosti 
same as with high levels, depending on compliance
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putove, što stvara oscilaciju koja poma-
že difuziju i izmjenu plinova i smanjuje 
rad disanja (18). Takav se oblik CPAP-a 
najviše koristi u SAD-u, Australiji i No-
vom Zelandu, ali sve više i drugdje u 
svijetu. Benveniste jet-sistem je tipičan 
za skandinavske zemlje, ali se koristi i u 
Sloveniji. Infant Flow Driver se pretežno 
koristi u Velikoj Britaniji, ali i u ostalim 
državama Europe i u SAD-u.

Svi su se načini primjene nosnoga 
CPAP-a pokazali učinkovitima. Prakti-
čnije je zbog edukacije osoblja koristiti 
u pojedinoj jedinici intenzivne njege 
samo jedan tip. Za uspjeh CPAP-a je naj-
važnije da medicinsko osoblje, posebice 
medicinske sestre, prihvati takav način 
ventilacije i posveti mu stalnu pažnju. 
Potrebno je često provjeravati položaj 
nazalnih nastavaka i njihovom pravil-
nom fiksacijom nastojati izbjeći eroziju
septuma. Obično svaka 4 sata ili češće 
treba aspirirati nosnu i usnu šupljinu, 
kako ne bi došlo do opstrukcije sekre-
tom. Novorođenče je potrebno monitori-
rati i kada se ustanovi da spontana venti-
lacija uz CPAP nije dovoljna treba primi-
jeniti druge načine respiratorne potpore, 
najprije neinvazivnu nazalnu ventilaciju, 
po mogućnosti sinkroniziranu (SIPPV). 
Aparati za provođenje SIPPV-a su nešto 
složeniji od onih za CPAP, jer imaju si-
stem za trigeriranje udaha i kontrolu in-
spiratornoga tlaka. Trigeriranje se vrši 
preko abdominalne pneumatske kapsu-
le koja registrira spuštanje ošita pa se 
za vrijeme udaha osigurava prohodnost 

glotisa. Senzori se protoka ne koriste u 
trigeriranju zbog velikog i varijabilnog 
gubitka protoka oko nosa. Neinvazivna 
se ventilacija može provoditi i preko kon-
vencionalnih respiratora (32).

Kriteriji za intubaciju su u većini 
institucija promijenjeni zbog toleriranja 
viših vrijednosti PaCO2 i nižih postotaka 
saturacije hemoglobina kisikom u male 
nedonoščadi. Svakako treba izbjegavati 
hipokapniju jer ona povećava rizik pe-
riventrikularne leukomalacije i bronho-
pulmonalne displazije. Kako bi se sma-
njila potreba za invazivnom strojnom 
ventilacijom, surfaktant se primjenjuje 
uz neinvazivnu ventilaciju pa se dijete 
intubira samo radi primjene surfaktanta 
(INSURE). Najčešće se prakticira rana 
terapijska primjena surfaktanta uz CPAP 
od rođenja (27, 28).

Preporuka

Ako se u nedonoščadi gestacije 28-
32 tjedna NCPAP primijeni odmah od 
rođenja vrlo je vjerojatno da intubacija i 
egzogeni surfaktant neće niti trebati, jer 
će se disanje stabilizirati i neće biti po-
trebne povišene koncentracije kisika. U 
nezrelije nedonoščadi i/ili u slučaju težih 
kliničkih slika respiratornoga distresa 
treba uz NCPAP i/ili NIPPV razmotri-
ti ranu terapijsku primjenu surfaktanta 
(INSURE-metoda). U nedonoščadi <27 
tjedana opravdana je profilaktična pri-
mjena surfaktanta (unutar 15 minuta od 
poroda) uz NCPAP, NIPPV ili poštednu 

strojnu ventilaciju. Ako je u reanimaciji 
po rođenju potrebno primijeniti venti-
laciju pozitivnim tlakom, preporuča se 
koristiti dulji inspirij uz niži pozitivni 
tlak, koji treba ostati pozitivan i na kraju 
ekspirija. Nakon reanimacije se nastavlja 
NCPAP, a ako je nedonošče bilo intubi-
rano onda se daje surfaktant i odlučuje 
o daljnjem načinu neinvazivne ili inva-
zivne ventilacije, uzimajući u obzir sve 
kliničke i anamnestičke parametre. U 
nedonoščadi >32 tjedna gestacije re-
spiratorna se potpora indicira kada se 
manifestiraju jasni znakovi respirator-
noga distresa. Neinvazivna je ventilaci-
ja dostatna u najvećem broju slučajeva 
(posebno uz primjenu surfaktanta) pa bi 
se takva ventilacija mogla provoditi i u 
ustanovama koje nemaju jedinicu inten-
zivnog liječenja novorođenčadi kako bi 
se smanjio postnatalni transport u terci-
jarne centre.

Zaključak

Klinička praksa i istraživanja su po-
kazali korisnost rane primjene nosnoga 
CPAP-a ili NIPPV-a u liječenju respira-
tornog distresa nedonoščadi koja sponta-
no dišu. Takvom se neinvazivnom venti-
lacijom korigira osnovna patofiziologija
pluća i smanjuje oštećivanje, pa se pro-
ces alveolarizacije nastavlja, zbog čega 
je smanjena incidencija kronične plućne 
bolesti. Čini se opravdanim u djece vrlo 
niske porodne težine koja spontano dišu 
po rođenju tolerirati hiperkapniju i lošiju 

oksigenaciju u prvim satima života i ne 
intubirati ih, nego primijeniti NCPAP i 
pričekati njegov učinak na ventilaciju i 
oksigenaciju. No, mnogo je još pitanja na 
koja treba naći odgovore u dobro dizajni-
ranim prospektivnim istraživanjima. 
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Tablica 3. 
Prednosti i nedostatci primjene CPAP-a preko nosa

Table 3 
Advantages and disadvantages of nasal methods of delivering CPAP

Metoda 
Method

Prednost 
Advantages

Nedostatak 
Disadvantages

kratki nosni nastavci 
short bi-nasal prongs

jednostavna primjena, dijete može mijenjati položaj, 
mali otpor struji zraka, nema intubacije 
easy to apply, enable change in infant's position, low 
airway resistance, no intubation

erozija nosnog septuma, opstrukcija nosa sekretom, 
distenzija abdomena 
nasal septal erosion, nasal obstruction from secretions, 
abdominal distension

nazofaringealni tubus (skraćen 
endotrahealni tubus) 
nasopharyngeal tube (a cut-down 
endotracheal tube)

lako postavlanje, nema intubacije 
easily inserted, no intubation

gubitak CPAP-a u plaču, nekroza zbog pritiska, veći otpor 
struji zraka, distenzija abdomena 
loss of CPAP with crying, pressure necrosis, higher airway 
resistance, abdominal distension

nosna maska 
nose mask

smanjena trauma nosa 
reduced nasal trauma 

problem dihtanja, trauma zbog pritiska, opstrukcija 
sekretom, distenzija abdomena 
problematic seal, pressure trauma, obstruction from 
secretions, abdominal distension
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Summary

NON-INVASIVE VENTILATION OF NEWBORNS

E. Juretić

Antenatal corticosteroids, exogenous surfactant, better understanding of respiratory disorders pathophysiology and the inven-
tion of new sophisticated ventilators and ventilatory strategies have improved the outcomes for more and more premature infants. 
Nevertheless, the occurrence of chronic lung disease has not been reduced. In small infants bronchopulmonary dysplasia has ob-
tained a form of decreased alveolarization that is determined by the stage of intrauterine lung development (canalicular or early 
saccular phase) and the amount of lung injury. Mechanical ventilation may injure the lungs by causing epithelial and endothelial 
damage, pulmonary edema, inflammation, and surfactant inactivation. The most important mechanisms of ventilator-induced lung
injury include high airway pressures and large gas volumes. In order to avoid a dammaging sequence of alveolar collapse and over-
distension and to eliminate need for intubation a less aggressive ventilation mode of delivering continuous positive airway pressure 
(CPAP) by nasal route (NCPAP - nasal CPAP) has been widely accepted. Short binasal prongs are most often used to connect the 
CPAP circuit to the infant’s airway. Nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) is another promising mode of providing 
respiratory support. A reduction in the incidence of chronic lung disease has been recorded by most neonatal centers after intro-
duction of non-invasive ventilation for the management of less severe respiratory failure. The early initiation of NCPAP has many 
beneficial effects on premature newborns. It increases transpulmonary pressure and functional residual capacity, improves lung
compliance, prevents alveolar collapse and decreases intrapulmonary shunt, prevents pharyngeal wall collapse, increases airway 
diameter, and stabilizes the chest wall. It also conserves surfactant and stimulates lung growth. Therefore, CPAP or NIPPV are 
indicated for the treatment of diseases with low functional residual capacity (like hyaline membrane disease, transient tachypnea 
of the newborn, pulmonary edema), for apnea of prematurity, meconium aspiration syndrome, partial paralysis of diaphragm, trac-
heomalacia, or respiratory support after extubation. As the benefits of surfactant are indisputable, especially in the smallest infants
who more frequently demonstrate CPAP failure because of surfactant deficiency, approach to intubate infants on CPAP solely for
the purpose of giving surfactant (INSURE method: INtubation-SURfactant-Extubation) has gained wide acceptance.

Descriptors: NEONATE, VENTILATION, CPAP, NIPPV, BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA, RESPIRATORY DISTRESS


