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Mniej inwazyjna metoda podazy surfaktantu
(LISA) w leczeniu RDS u noworodkoéw
urodzonych przedwczesnie — przeglad
literatury i aktualne rekomendacje

Less invasive surfactant administration (LISA) as a method of treatment of
respiratory distress syndrome prematurely born infants — systematic review
and the current recommendations

Barbara Krdlak-Olejnik

Katedra i Klinika Neonatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Wroctaw

STRESZCZENIE

Podaz egzogennego surfaktantu noworodkom urodzonym przedwczesnie z zespotem zaburzen oddychania (ang. respiratory distress syndrome, RDS) jest
terapig z wyboru. Zaréwno surfaktant, jak i jego dotchawicza podaz zrewolucjonizowaty leczenie noworodkéw urodzonych przedwczesnie, zaintubowa-
nych wczesnie po urodzeniu z powodu niewydolnosci oddechowej. Randomizowane wieloo$rodkowe badania wykazaty, ze zastosowanie ciagtego do-
datniego cisnienia w drogach oddechowych (ang. continuous positive airway pressure, CPAP) na sali porodowej jest co najmniej tak skuteczne jak intuba-
cja i podaz surfaktantu w pierwszych minutach po urodzeniu. W celu unikniecia traumatyzujacego dodatniego cisnienia wdechowego analizowane sg
metody podazy surfaktantu bez intubacji. Mniej inwazyjne techniki stosowane u spontanicznie oddychajacych noworodkow przede wszystkim zmniej-
szaja Smiertelnosé i czestos¢ wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD), redukuja konieczno$¢ stosowania oraz
czas wentylacji mechanicznej, zmniejszaja ryzyko i czestos¢ wystepowania krwawienia dokomorowego (ang. intraventricular hemorrhage, IVH), retinopatii
wczesniaczej (ang. retinopathy of prematurity, ROP) oraz martwiczego zapalenia jelit (ang. necrotizing enterocolitis, NEC). W artykule przedstawiono najnow-
sze publikacje dotyczace LISA/MIST oraz nowe rekomendacje z 2016 . dotyczace postepowania w RDS, zwtfaszcza podazy surfaktantu.
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ABSTRACT

Administration of exogenous surfactant to preterm infants who develop respiratory distress is the treatment of choice. Surfactant replacement therapy
has proven effective in reducing mortality and pulmonary morbidity, and has been a mainstay of therapy in preterm infants intubated soon after birth.
Randomized, controlled trials confirmed that initiation of continuous positive airway pressure (CPAP) from birth has been at least as effective as routine in-
tubation for stabilization and prophylactic surfactant treatment. In order to avoid potentially traumatic intubation, new methods of surfactant administra-
tion are being developed. It was confirmed that less invasive surfactant administration at spontaneously breathing preterm infants reduced mortality and
incidence of bronchopulmonary dysplasia (BPD), decreased the need and time of mechanical ventilation and lowered the risk of intraventricular hemor-
rhage (IVH), retinopathy of prematurity (ROP) and necrotizing enterocolitis (NEC). Recent publications concerning LISA/MIST and new European Consensus
Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome - 2016 Update, specially surfactant therapy were presented.
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Wprowadzenie “ GLOWNETEZY AN
Stosowanie surfaktantu juz od lat 90. ubiegltego stu- m Zesp6t zaburzer oddychania u noworodkéw urodzonych
lecia jest uznawane za bezpieczng i skuteczng me- przedwcze$nie wynika z niedoboru surfaktantu.

tode leczenia schorzen zaleznych od jego niedoboru, m  Wentylacja mechaniczna jest istotnym czynnikiem ryzyka
wynikajacych z niedojrzalosci uktadu oddechowe- dysplazji oskrzelowo-ptucnej i zgonu oraz powiktarn pod
go!2. Badania kliniczne z randomizacja potwierdzi- postacia zespotéw ucieczki powietrza, martwiczego zapa-
ly nie tylko skutecznos$é¢ podazy surfaktantu u no- lenia jelit, ciezkich krwawien do osrodkowego ukfadu ner-
worodkéw urodzonych przedwczesnie, lecz przede wowego oraz retinopatii wczesniaczej.

wszystkim zmniejszenie Smiertelnosci oraz obnize-
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nie czestosci wystepowania zespoléw ucieczki po-
wietrza (odmy oplucnowej i rozedmy Sroédmiazszo-
wej pluc), ryzyka dysplazji oskrzelowo-ptucnej (ang.
bronchopulmonary dysplasia, BPD) i zgonéw do 28.
dnia zycia®!°. Prowadzone przez lata badania wska-
zywaly, ze profilaktyczna i wczesna podaz surfak-
tantu nie tylko obniza czestos¢ powiklan dotycza-
cych uktadu oddechowego, lecz takze poprawia ja-
kos§¢ zycia poprzez zmniejszenie nastepstw rzadziej
wystepujacej BPD. Noworodki urodzone przedwcze-
$nie, z zaburzeniami oddychania, u ktérych rozpo-
znano zespo6t zaburzen oddychania (ang. respirato-
ry distress syndrome, RDS), przez wiele lat byty le-
czone inwazyjnie (wczesna intubacja z podaza sur-
faktantu i dalsza wentylacja mechaniczna do cza-
su uzyskania stabilizacji oddechowej i redukcji za-
potrzebowania na tlenoterapie). Obecnie wiadomo,
ze stosowanie cigglego dodatniego ciSnienia w dro-
gach oddechowych (ang. continuous positive airway
pressure, CPAP) u tych noworodkow jest alternaty-
wa dla wczesnej intubacji zaraz po urodzeniu®.

Niewydolnos¢ oddechowa noworodkow

urodzonych przedwczesnie a surfaktant

Anatomiczna i funkcjonalna niedojrzatosé¢ klat-
ki piersiowej i ptuc predysponuje noworodki uro-
dzone przedwcze$nie do niewydolnosci oddecho-
wej. Wentylacja dodatnim ciSnieniem na sali poro-
dowej jest stosowana, zwlaszcza u bardziej niedoj-
rzalych noworodkéw, w celu ulatwienia oczyszcza-
nia pluc z plynu owodniowego, wytworzenia czynno-
Sciowej objetosci zalegajacej i skutecznej pecherzy-
kowo-naczyniowej wymiany gazowej. Natomiast po-
daz surfaktantu jest konieczna, aby zapobiec zapa-
daniu sie pecherzykéw plucnych w fazie wydechu.
Podaz egzogennego surfaktantu noworodkom uro-
dzonym przedwczesnie z RDS jest terapig z wybo-
ru. Zaréwno surfaktant, jak i jego dotchawicza po-
daz zrewolucjonizowaly leczenie noworodkéw uro-
dzonych przedwczes$nie, zaintubowanych wczesnie
po urodzeniu z powodu niewydolnosci oddechowe;j.
Rozwiazanie dylematu CPAP - surfaktant bylo moz-
liwe dzieki technice INSURE (ang. intubate surfak-
tant reintubation), czyli intubacji w celu podazy sur-
faktantu. Verder i wsp. w 1990 r. opublikowali wy-
niki 2 randomizowanych, kontrolowanych badan
z zastosowaniem tej metody. Juz wowczas znalazta
ona szerokie zastosowanie w Skandynawii''"’3. Me-
toda INSURE wykorzystywana byla réwniez u nowo-
rodkoéw leczonych za pomoca CPAP, u ktérych nara-
staly objawy RDS i zapotrzebowanie na tlen. Po in-
tubacji i terapii surfaktantem noworodki pozosta-
waly na wentylacji mechanicznej do czasu stabili-
zacji i poprawy funkcji oddechowej oraz zmniejsze-
nia zapotrzebowania na tlen. Randomizowane wielo-
osrodkowe badania wykazaly, ze zastosowanie CPAP

na sali porodowej jest co najmniej tak skuteczne jak
intubacja i podaz surfaktantu w pierwszych minu-
tach po urodzeniu. Nieinwazyjne wsparcie oddechu
pozwala zmniejszy¢ czestos¢ i czas stosowania wen-
tylacji mechanicznej, a w nastepstwie ryzyko wyste-
powania BPD. Zastosowanie mniej inwazyjnych me-
tod, w celu zapobiezenia funkcjonalnej i struktural-
nej destrukgcji ptuc i uktadu oddechowego, jest nie-
podwazalnym sposobem leczenia RDS, zwlaszcza
u przedwczesnie urodzonych i bardzo niedojrzatych
noworodkow.

Mniej inwazyjna metoda podazy
surfaktantu — jak to sie zaczeto? (Tabela 1)

1.LISA

W 2001 r. Kribs i wsp. w Kolonii (Niemcy)'*!5 zasto-
sowali mniej inwazyjna metode podazy surfaktan-
tu — metode cewnikowania tchawicy opisana pier-
wotnie przez Verder i wsp. w 1990 r.!'. Kribs i wsp.
wprowadzali cienki cewnik (sonde do zywienia) do
tchawicy pod kontrola wzroku, uzywajac kleszczy-
kow Magilla. Surfaktant byt podany spontanicznie
oddychajacemu noworodkowi, co umozliwialo pro-
wadzenie leczenia bez koniecznos$ci intubacji i wen-
tylacji mechanicznej. Metoda ta byla i jest szeroko
stosowana w osrodkach neonatologicznych w Niem-
czech, uzyskano bardzo obiecujace wyniki, przede
wszystkim zmniejszenie koniecznosci stosowania
wentylacji mechanicznej'®.

W 2011 r. opublikowano takze wyniki AMV (Avo-
idance of Mechanical Ventilation by Surfactant Admi-
nistration'’). Do randomizowanego, kontrolowanego,
wieloosrodkowego badania wlaczono 220 noworod-
kéw urodzonych przedwcezesnie (miedzy 26. a 28. ty-
godniem ciazy), w czasie pierwszych 12 godz. po uro-
dzeniu, w wiekszosci leczonych za pomoca CPAP.
Grupe kontrolna (postepowanie standardowe) stano-
wily dzieci, ktére w trakcie leczenia CPAP, ze wzgle-
du na pogorszenie wydolnosci oddechowej, otrzyma-
ly surfaktant leczniczo, po intubacji. Natomiast no-
worodki wlaczone do grupy interwencyjnej (bada-
nej) réwniez byly leczone za pomoca CPAP, jednak
w przypadku gdy ich zapotrzebowanie na tlen wzra-
stato powyzej 30% (FiO, > 0,3), otrzymywaly surfak-
tant egzogenny (100 mg/kg m.c.) w trakcie sponta-
nicznego oddechu, za pomoca cienkiego cewnika.
Grupe badana, w ktorej stosowano nCPAP i podaz
surfaktantu bez intubacji, stanowilo 108 noworod-
kéw, a grupe kontrolna — 112 noworodkéw leczo-
nych standardowo. Stwierdzono znaczaca redukcje
liczby wentylowanych pacjentéw w czasie 2.-3. doby
po porodzie w grupie badanej w poréwnaniu ze stan-
dardowym postepowaniem (28% vs 46%; p = 0,008).
Ponadto mniej noworodkéw w grupie badanej wy-
magalto wentylacji mechanicznej w ogble, w poréw-
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Tabela 1. Metody mniej inwazyjnej podazy surfaktantu - podsumowanie badan

METODA/REGION AUTOR/ROK CEWNIK

Sonda zotagdkowa

Kribs 2007 4-5F

Cologne/Niemcy™

Sonda zotadkowa

Bohlin 2007 5F. 30 cm

Skandynawska'

Dargaville 2011,

Hobart/Australia'®' Naczyniowy 16G

2013
Take Care® Kanmaz 2012 SOTEE z;)li:qdkowa
g . Klebermass- Sonda zotagdkowa
22
Austria/Wieden -Schrehof 2013 aF
SONSURE/Hiszpania? Aguar 2014 SOTEE AT L

4F

Polska? Krajewski 2015 Sonda zotagdkowa

naniu z grupa kontrolna (33% vs 73%; p < 0,0001).
Noworodki nie tylko byly krocej leczone za pomoca
wentylacji mechanicznej, lecz takze ich zapotrzebo-
wanie na tlen w 28. d.z. bylo znacznie mniejsze. Na-
tomiast nie obserwowano znamiennych réznic w za-
kresie zaréwno $miertelnosci, jak i ostrych powiklan
zwigzanych z wczeSniactwem.

2. MIST - metoda Hobart
W 2011 r. Dargaville i wsp.!® zaprezentowali al-
ternatywna metode podazy surfaktantu noworod-
kom spontanicznie oddychajacym na wsparciu ty-
pu CPAP, z uzyciem cewnika naczyniowego. W me-
todzie tej, ze wzgledu na charakter cewnika, nie
byto koniecznosci stosowania kleszczykow Magil-
la. Badanie kohortowe dotyczyto noworodkéw uro-
dzonych przedwczesnie miedzy 25. a 32. t.c.'.
Do badania wlaczono dzieci przed ukonczeniem
24. godz. zycia, ktére wymagaty CPAP > 7 cm H,O
i FiO, = 0,3 (25-28 t.c.) lub FiO, 2 0,35 (29-32 t.c.).
Noworodki zaintubowane nie byly wlaczone do ba-
dania. Surfaktant podano metoda Hobart bez sto-
sowania kleszczykoéw, za pomoca cewnika naczy-
niowego. Poréwnano pacjentéw z historycznag gru-
pa kontrolna noworodkéw urodzonych w tym sa-

DAWKA
SURFAKTANTU
/CZAS PODANIA

KLESZCZYKI

MAGILLA SEDACJA

Tak 100 mg/kg me Atropina
1-3 min
Nie 100 ?Ogslle(gm.c. Atropina Fentanyl
Nie 100_21(;?;82/;'(3 m. Glukoza
Tak 200 mg/kg m.c. Nie
Tak 100 mg/kg m-¢ Atropina
1-3 min

mym wieku cigzowym, u ktérych réwniez wstepnie
zastosowano CPAP i FiO, o podobnych parame-
trach. Surfaktant (poractant alfa) 100-200 mg/kg
m.c., 1,25-2,5 ml/kg m.c.] podano metoda MIST
we wszystkich przypadkach, z szybka i trwatla re-
dukcja zapotrzebowania na tlen po zakonczeniu
procedury. Ponadto, poréwnujac z kontrolna histo-
ryczna grupa, uzyskano znamienng redukcje ko-
niecznos$ci intubacji w czasie 72 godz. zycia wsrod
noworodkéw urodzonych miedzy 25. a 28. t.c. (32%
vs 68%; p = 0,0011), z podobng tendencja w gru-
pie urodzonych miedzy 29. a 32. t.c. (22% vs 45%;
p = 0,057). Czas wentylacji mechanicznej i wyste-
powanie BPD byly podobne w obu grupach, aczkol-
wiek noworodki, u ktérych zastosowano MIST, kroé-
cej wymagaly tlenoterapii'®.

3. Take Care
W randomizowanych, kontrolowanych badaniach
Take Care podaz surfaktantu za pomoca cien-
kiego cewnika poroéwnano z klasyczna technika
INSURE u noworodkéw urodzonych przed 32. t.c.?.
Stosowano metode opisana przez Kribs i wsp.!¥,
z uzyciem sondy zoladkowej SF pod kontrola la-
ryngoskopii, bez kleszczykow Magilla. Surfaktant
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(poractant alfa 100 mg/kg m.c.) byl podany w bo-
lusie 30-60-sekundowym z nastepowym usunie-
ciem cewnika. Noworodki randomizowano do gru-
py otrzymujacej surfaktant technika mniej inwazyj-
na lub metodg INSURE, jezeli pozostajac na CPAP,
otrzymywaty tlen w stezeniu przekraczajacym 40%
(FIO, = 0,4). Porownujac z grupa INSURE, wykaza-
no nizszy wskaznik intubacji w czasie do 72 godz.
zycia (30% vs 45%; p < 0,02), a takze znamiennie
krotszy czas stosowania zaréwno CPAP, jak i wen-
tylacji mechanicznej. Wykazano réwniez nizszy
wskaznik BPD w grupie mniej inwazyjnie leczonej
surfaktantem (10% vs 20%; p = 0,009).

4.SONSURE

SONSURE (hiszp. Sonda Nasogdstica Surfactan-
te Extubacién) jest hiszpanskim akronimem meto-
dy Kribs i wsp. (Cologne)!*. W badaniu SONSURE
grupa badana leczona technika LISA zostala po-
réownana z historyczna grupa noworodkéw leczo-
na metodq INSURE?!. Do badan wlaczono noworod-
ki urodzone miedzy 24. a 35. t.c., u ktérych bez-
posrednio po urodzeniu zastosowano CPAP, a kto6-
re w pierwszych godzinach zycia wymagaly dodat-
kowo tlenoterapii w celu utrzymania tetniczej prez-
nosci tlenu w granicach 50-70 mmHg i/lub SpO,
88%-92%. Wszystkie noworodki otrzymaly dozylnie
kofeine (dawke nasycajaca: 20 mg cytrynianu ko-
feiny/kg m.c.) oraz premedykacje atroping. Cienki
cewnik (3,5-4,0 F) umieszczano ponizej strun glo-
sowych za pomoca kleszczykoéw Magilla. Surfaktant
(poractant alfa 100 mg/kg m.c.) podawano w cza-
sie od 1 do 3 min i cewnik szybko usuwano. Poréw-
nano 44 noworodki w grupie SONSURE z 31 nowo-
rodkami w grupie INSURE. Stwierdzono tendencje
w kierunku redukcji czestosci wystepowania mar-
twiczego zapalenia jelit (ang. necrotizing enterocoli-
tis, NEC) w grupie SONSURE (0% vs 9%; p = 0,067).
Nie wykazano réznic w zakresie koniecznosci intu-
bacji w czasie pierwszych 72 godz. zycia [SONSURE:
34%; INSURE: 26% (p = 0,44)]. Noworodki z grupy
SONSURE czesciej wymagaly podazy drugiej dawki
surfaktantu (35% vs 6,5%; p < 0,001); autorzy po-
daja jednak w watpliwos¢ poprawnosé techniki — czy
faktycznie we wszystkich przypadkach surfaktant
zostal podany do tchawicy. Podsumowujac, sur-
faktant nalezy podac¢ spontanicznie oddychajacym
noworodkom, zgodnie z metoda SONSURE, unika-
jac sedacji, intubacji i wentylacji mechanicznej. Ko-
nieczne natomiast jest szkolenie personelu w zakre-
sie skutecznej podazy surfaktantu i unikania poda-
zy kolejnych dawek.

5. Metoda austriacka/wiedenska
Klebermass-Schrehof i wsp.?2 w 2013 r. opublikowa-
li wlasne jednoosrodkowe badania prowadzone w od-

dziale intensywnej terapii Uniwersytetu Medycznego
w Wiedniu, po modyfikacji protokolu postepowania
na sali porodowej i w oddziale. W styczniu 2009 r.
zmieniono postepowanie zgodnie z protokotem nie-
mieckim dotyczacym noworodkéw urodzonych mie-
dzy 23. a 27. t.c., ktéry dotyczyt mniej inwazyjnej po-
dazy surfaktantu, zgodnie z technika opracowang
przez Kribs i wsp.!*. Badania dotyczace nowej metody
przeprowadzono miedzy styczniem 2009 a czerwcem
2011 r. wsréd noworodkéw urodzonych w tym wie-
ku ptodowym i poréwnano z historyczng grupa nowo-
rodkéw, ktore bedac na CPAP, zostaly zaintubowane
w celu podazy surfaktantu, w przypadku gdy zapo-
trzebowanie na tlen przekraczato 30%. Metode LISA
stosowano wkrétce po urodzeniu, noworodki otrzy-
maly kofeine (20 mg/kg cytrynianu kofeiny) i byty
uktadane na prawym boku. Kontynuowano high-flow
CPAP [10-15 cm H,0 PEEP (ang. positive end-expi-
ratory pressure)| przez maske twarzowa za pomoca
zastawki Benveniste (Dameca, Rgdovre, Denmark).
Podaz tlenu uzalezniano od wartosci SpO,. Po ok.
30 min od urodzenia, przez cienka sonde zoladkowg
(4F) umieszczong w tchawicy, za pomoca kleszczy-
kow Magilla, pod kontrolg laryngoskopii bezposred-
niej, podawano surfaktant (poractant alfa 200 mg/kg
m.c.). Procedura trwata 2-5 min, a noworodki oddy-
chaly spontanicznie. W badaniu poréwnano 224 no-
worodki, u ktérych zastosowano zmodyfikowany pro-
tokot LISA, i 182 noworodki z historycznej grupy kon-
trolnej. Procedure zastosowano u 94% noworodkoéw,
ktore nie wymagaly intubacji, wentylacji mechanicz-
nej unikneto w 1. tygodniu 65% dzieci leczonych
LISA, a 41% nigdy nie wymagato intubacji. Porow-
nujac z historyczna grupa kontrolna, w grupie LISA
przezylo wiecej noworodkow (76% vs 64%; p < 0,002),
podobnie w podgrupie 23-25 tygodni (68% vs 43%;
p < 0,0001). Ponadto w grupie LISA odnotowano niz-
szy wskaznik ostrych krwawienn dokomorowych (ang.
intravetricular hemorrhage, IVH) i leukomalacji oko-
lokomorowej (ang. periventricular leukomalacia, PVL),
a takze mniejsze zapotrzebowanie na tlen w 28. d.z.
Niestety, znacznie czesSciej rozpoznawano hemodyna-
micznie czynny przewdd tetniczy (ang. patent ductus
arteriosus, PDA) i retinopatie wczesSniacza (ang. reti-
nopathy of prematurity, ROP).

6. LISA w Polsce
Krajewski i wsp.?® poréwnali efekty leczenia 26 no-
worodkow, ktore otrzymaly surfaktant za pomo-
ca cewnika bez intubacji, z retrospektywna gru-
pa leczonag wentylacja mechaniczna z wczesna po-
daza surfaktantu metoda INSURE. Noworodki, kto-
re otrzymaly surfaktant bez intubacji, pozostawaty
na nCPAP/SiPAP (Infant Flow). W grupie tej dzie-
ci znacznie rzadziej wymagaty intubacji i wentyla-
cji mechanicznej (19,2% vs 65%), rowniez czas tej

789

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2017 M T. 14 M 786-793



prace pogladowe

ostatniej byl znamiennie krotszy. Czestosé BPD by-
la znacznie mniejsza (15,4% vs 40%), podobnie ROP
(3,9% vs 11,7%) oraz NEC (11,5% vs 45%). Nato-
miast PDA rozpoznawano czesciej (53,9% vs 45%).

Mniej inwazyjna metoda podazy
surfaktantu — metaanalizy i przeglady
systematyczne

Isayama i wsp.?* dokonali przegladu randomizo-
wanych badan klinicznych dotyczacych stosowa-
nia réoznych strategii wentylacyjnych u noworod-
koéw urodzonych przed ukonczeniem 33. t.c., ktore
w czasie pierwszych 24 godz. zycia nie zostaly zain-
tubowane. Kryteria wlaczenia spelniato 31 artyku-
6w opisujacych 30 badan klinicznych, w tym 5598
spontanicznie oddychajacych wczesniakoéw, niewy-
magajacych wentylacji mechanicznej bezposred-
nio po urodzeniu. W analizowanych publikacjach li-
czebnos¢ badanych grup wynosita od 24 do 1316
noworodkéw. Steroidoterapie prenatalna stosowano
w 15-99% przypadkéw. Stosowanie tlenu w steze-
niu od 30 do 100% (FiO, 0,3-1,0) stanowito wskaza-
nie do wdrozenia przyjetego w protokole postepowa-
nia ratunkowego — podazy surfaktantu. Ryzyko zgo-
nu lub BPD bytlo istotnie mniejsze, jezeli noworod-
ki, pozostajac na wsparciu oddechowym typu CPAP,
otrzymaly surfaktant metoda LISA: w poréwnaniu
z wentylacja mechaniczng - ryzyko bylo mniejsze
o 51% (OR 0,49; 95% CI: 0,30-0,79), w poréwna-
niu z samym nCPAP - ryzyko bylo mniejsze o 42%
(OR 0,58; 95% CI: 0,35-0,93). Natomiast ryzyko zgo-
nu lub BPD bytlo istotnie mniejsze, jezeli noworod-
ki na CPAP otrzymaly surfaktant metoda INSURE:
w poréwnaniu z wentylacja mechaniczna ryzyko by-
to mniejsze o0 29% (OR 0,71; 95% CI: 0,50-0,98).

U wczesniakéw z RDS/ryzykiem RDS zastosowanie
procedury LISA z donosowym CPAP wiaze sie z naj-
mniejszym ryzykiem zgonu lub BPD, w poréwnaniu
z innymi sposobami leczenia niewydolnosci odde-
chowej [wentylacja mechaniczna, NPPV (ang. nasal
intermittent positive pressure ventilation), LSA (ang.
laryngeal surfactant application)]. INSURE jest dru-
ga pod wzgledem skuteczno$ci interwencja medycz-
na. Ograniczenia przeprowadzonej analizy zwigza-
ne sa z umiarkowana jakoscia dowod6éw naukowych
(badan) dotyczacych pierwszorzedowego punktu
konicowego (zgonu i BPD) oraz niska jakoscia — gdy
analiza dotyczyla drugorzedowych parametrow (ze-
spoty ucieczki powietrza, IVH, PVL, BPD).

W przypadku ograniczenia analizowanych badan
wytacznie do tych o wysokiej jakosci najskutecz-
niejsza strategia okazala sie LISA (pod wzgledem
wszystkich badanych parametréw, z wyjatkiem zgo-
noéw — gdzie NIPPV byla najkorzystniejszg strategia).
Rowniez wyniki metaanalizy Rigo V i wsp.?>?° su-
geruja ze metoda mniej inwazyjnej podazy surfak-

tantu moze zmniejsza¢ ryzyko zgonu lub/i BDP
w poréwnaniu ze stosowaniem techniki INSU-
RE oraz wentylacji mechanicznej (RR = 0,63 [0,44-
0,92], NNT = 110. Wykazano réwniez mniejsze ry-
zyko niepowodzenn w stosowaniu wczesnego wspar-
cia oddechowego typu CPAP (RR = 0,71 [0,53-0,96],
NNT = 11) przy podazy surfaktantu bez intubacji.

LISA/MIST - czy jest stosowana

w oddziatach neonatologicznych

w Europie?

Klotz i wsp.?” przeprowadzili badanie ankietowe do-
tyczace stosowania metody LISA w krajach euro-
pejskich. Ankiete przesytano od grudnia 2015 do
marca 2016 r. do oddzialéw neonatologicznych w 37
krajach — odpowiedzialo 165 neonatologéw, w wiek-
szosci z oddzialow o najwyzszym stopniu referencyj-
nosci. Pytania dotyczyly: czestosci podawania sur-
faktantu metoda LISA, kwalifikacji noworodkow
do metody, stosowanej techniki, uzywanego sprze-
tu, obserwowanych trudnosci i/lub dziatan niepo-
zadanych, opinii na temat skutecznosci. Wykaza-
no, ze odsetek osrodkéw stosujacych metode LISA/
MIST od 2010 r. szybko wzrasta. Z uzyskanych od-
powiedzi wynika, ze metode mniej inwazyjna poda-
zy surfaktantu stosowalo 52% ankietowanych neo-
natologéw. Regularnie stosowano ja w 48% osrod-
kow. Odpowiadajac na pytanie dotyczace kwalifika-
cji do podazy surfaktantu bez intubacji, 38% neo-
natologow zastosowaloby metode LISA bez wzgle-
du na wiek ciazowy, 45% podaloby surfaktant me-
toda LISA u wczesniakéw < 24. tygodnia. 52% neo-
natolog6éw nie uzywa zadnej formy sedacji, pozosta-
li stosuja: atropine — 29%, opioid — 23%, ketami-
ne — 9%, propofol - 8%, benzodiazepine - 5%, sa-
charoze - 2%, lignokaine w spreju — 1%, kombi-
nacje lekéw — 6%. Do podazy surfaktantu najcze-
Sciej uzywane sa: zglebniki zotgdkowe — 56%, cew-
niki naczyniowe — 34%. 24% neonatologéw skra-
ca fabryczna dlugosé cewnika w celu przystosowa-
nia go do podania surfaktantu metoda LISA. Sred-
nice uzywanych cewnikéw wahaja sie od 2,5 do SF.
Wiekszos¢ (65%) positkuje sie kleszczykami Magilla.
Droga przezustna (65%) jest czeSciej wybierana niz
droga przeznosowa (26%). 46% neonatologéow poda-
je surfaktant w czasie < 1 min. W wiekszosci oSrod-
kéw (94%) stosuje sie standardowa dawke surfak-
tantu (200 mg/kg m.c.). Sposréd objawéw niepo-
zadanych obserwowano refluks leku (69%), brady-
kardie (41%), hipoksje (34%), koniecznos¢ intubacji
(80%). W razie koniecznosci podania drugiej dawki
56% respondentéow uzywa ponownie techniki LISA,
pozostali — techniki INSURE badz intubacji i wenty-
lacji mechanicznej. Wiekszo$¢é respondentéw (65%)
uwaza LISA za metode o wysokiej i bardzo wysokiej
skutecznosci. Niestety, wedtug danych opublikowa-
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nych przez Klotz i wsp.?” w Polsce metoda ta stoso-
wana jest przez zaledwie ok. 1% osrodkéw, co plasu-
je nasz kraj obok Ukrainy, Lotwy, Estonii, Moldawii
czy Bosni i Hercegowiny. Nawet w Rumunii, Lotwie
czy Turcji kilka osrodkéw neonatologicznych wdro-
zyto metode te jako rutynowe postepowanie, jeszcze
przed publikacja rekomendacji.

Rekomendacje dotyczace postepowania
znoworodkiem urodzonym przedwczesnie
zRDS - 2017

1. Steroidoterapia prenatalna

Interwencje dotyczace zapobiegania RDS i popra-
wiajace rokowanie nalezy rozpoczac przed porodem,
zwlaszcza gdy porodowi nie mozna zapobiec. Prena-
talna podaz steroidéow matce z zagrazajacym poro-
dem przedwczesnym zwieksza przezycie, zmniejsza
ryzyko wystapienia RDS, NEC, IVH u noworodka,
a 1 kurs steroidow nie wywoluje objawéw ubocznych
i niepozadanych u matki i ptodu?®. Zgodnie z obo-
wiazujacymi rekomendacjami prenatalnag steroido-
terapie powinny otrzymac wszystkie ciezarne leczo-
ne z powodu zagrazajacego porodu przedwczesnego
przed ukonczeniem 34. t.c., kiedy mozna spodzie-
wac sie istotnych dzialan interwencyjnych w opie-
ce nad noworodkiem po urodzeniu. Mimo ze liczba
RCT dotyczacych noworodkéw urodzonych < 26. t.c.
i bardzo niedojrzalych blizniat jest niewielka, bada-
nia obserwacyjne wskazuja, ze prenatalna steroido-
terapia zmniejsza rowniez Smiertelnos¢ w tej grupie
dzieci?*=°.

2, Stabilizacja na sali porodowej

Wiadomo, ze noworodki urodzone przedwczes$nie
z RDS wykazuja trudnosci z utrzymaniem powietrz-
nych pecherzykéw plucnych po urodzeniu, nato-
miast wiekszo$¢ z nich oddycha samodzielnie. Za-
tem jakiekolwiek wsparcie w okresie pourodzenio-
wym powinno dotyczy¢ stabilizacji, a nie resuscy-
tacji. Resuscytacja powinna dotyczy¢ dzieci z ter-
minalnym bezdechem, wtéornym do przedtuzajacej
sie hipoksji. Sprawujac opieke nad wczesniakami
z RDS, trzeba nauczy¢ sie myslec¢ i postepowac ina-
czej — przede wszystkim nalezy ograniczy¢ do mini-
mum procedury inwazyjne®'.

3. Tlenoterapia na sali porodowej
W czasie stabilizacji moze by¢ konieczne napowie-
trzanie ptuc mieszaning powietrza i tlenu. U dzie-
ci urodzonych < 28. t.c. konieczne jest stosowanie
mieszaniny 30%, u noworodkéw urodzonych miedzy
28. a 31. t.c. — od 21-30%?%23%. Rozpoczecie od niz-
szych stezen tlenu i stopniowe zwigckszanie jest ko-
rzystniejsze niz rozpoczecie od wyzszych i redukcja,
co wynika z konsekwencji biochemicznych i zdro-

wotnych stresu oksydacyjnego. Regulacja stezenia
tlenu jest zalezna od monitorowania pulsoksyme-
trycznego bezposrednio po porodzie.

4.CPAP

Stosowanie efektywnego ciaglego dodatniego ci$nie-
nia w drogach oddechowych za pomoca rurki T bez-
posrednio po urodzeniu jest korzystniejsze niz sto-
sowanie worka samorozprezalnego (anestetyczne-
g0)**. Odsysanie nie jest konieczne przed zastosowa-
niem CPAP®. Dzieci spontanicznie oddychajace wy-
magaja stabilizacji przy pomocy CPAP co najmniej
6 cm H,O za pomoca maseczki lub kaniul. Rutyno-
wo nie zaleca sie stosowania dodatniego ciSnienia
wdechowego ze wzgledu na wysokie prawdopodo-
bienstwo uszkodzenia phuc®.

Delikatna wentylacja dodatnim ciSnieniem 20-25 cm
H,O powinna byc¢ zastosowana jedynie u dzieci z utrzy-
mujacym sie bezdechem i bradykardia. Tylko niewiel-
ka liczba noworodkéw wymaga intubacji w celu stabi-
lizacji po urodzeniu.

5. Surfaktant

Terapia surfaktantem odgrywa zasadnicza role
w postepowaniu z noworodkiem z RDS. Profilak-
tyczna podaz surfaktantu w erze prenatalnej ste-
roidoterapii nie jest zalecana u noworodkéw, kto-
re do stabilizacji wymagaja tylko nieinwazyjnego
wsparcia oddechowego. Rekomendowana jest stra-
tegia: CPAP od urodzenia z wczesna selektywna
podaza surfaktantu dla dzieci wykazujacych obja-
wy RDS. Zasadniczo, kiedy tylko jest to mozliwe,
nalezy unika¢ wentylacji mechanicznej lub redu-
kowac¢ czas jej stosowania. Jezeli noworodek zo-
stat jednak zaintubowany, surfaktant nalezy po-
da¢ najwczesniej, jak to mozliwe [lepsze rokowa-
nie, mniej ucieczek powietrza, wieksze prawdopo-
dobienstwo unikniecia wentylacji mechanicznej
- w 2013 i 2014 r. rekomendowana byla techni-
ka INSURE?®"%8; zalecano ja w protokotach podazy
surfaktantu, jezeli noworodki wykazywaty objawy
RDS i wymagaly stosowania tlenu w stezeniu prze-
kraczajacym 30% dla utrzymania saturacji w gra-
nicach przyjetej normy; od 2013 r. zaktualizowa-
ne zalecenia wynikajace z badan nad surfaktan-
tem nakazuja optymalizacje stosowania surfak-
tantu i unikanie dodatniego ciSnienia wdechowe-
go przez rurke intubacyjna; technika INSURE by-
la rekomendowana w 2013 r., poniewaz uwazano,
ze redukuje uszkodzenia ptuc’; od tego czasu prze-
prowadzono szereg badan, w ktorych wykazano,
ze podaz surfaktantu bez intubacji poprawia ro-
kowanie, a unikanie dodatniego ciSnienia wdecho-
wego jest bardzo korzystne ze wzgledu na brak po-
wiktan wczesnych i péznych zwiazanych z uszko-
dzeniem ptuc.
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“ DO ZAPAMIETANIA \

®m Bezposrednio po urodzeniu koniecznie nalezy zastosowac
CPAP u noworodkéw urodzonych przedwczesnie z grupy
ryzyka zespotu zaburzen oddychania (RDS), oddychajacych
spontanicznie.

m Jezeli noworodek na sali porodowej wymaga intubacji
w celu stabilizacji, konieczna jest podaz surfaktantu.

m Noworodki z RDS otrzymuja surfaktant ratunkowo, wcze-
$nie w przebiegu leczenia - urodzone przed ukoriczeniem
26. tygodnia cigzy pozostajace na wsparciu typu nCPAP, je-
zeli zapotrzebowanie na tlen przekracza 30% (FiO, > 30%),
natomiast urodzone po ukoriczeniu 26. t.c., gdy FiO, jest
> 40%.

m W terapii ratunkowej dawka poractantu alfa 200 mg/kg
m.c. jest korzystniejsza niz 100 mg/kg m.c. lub podaz be-
ractantu.

® Metody mniej inwazyjne podazy surfaktantu mozna stoso-
wac alternatywnie do INSURE u spontanicznie oddychaja-
cych noworodkéw.

m Technike INSURE nalezy zastosowac u noworodkéw, u kto-
rych wsparcie typu CPAP byto nieskuteczne, jezeli metoda
mniej inwazyjnej podazy surfaktantu nie jest dobrze znana,
a personel nie przeszedt skutecznego szkolenia.

m Druga, a czasami i trzecia dawka surfaktantu powinna by¢
podana, jezeli wystepuja objawy RDS i koniecznos¢ stoso-
wania tlenoterapii lub/i wentylacji mechaniczne;j.

Mniej inwazyjna metoda podazy
surfaktantu - zalecenia 2016

W celu unikania dodatniego ciSnienia wdechowe-
go analizowane sa metody podazy surfaktantu bez
intubacji.

Duze kohortowe niemieckie badania (Germen Neo-
natal Network) wykazaly zmniejszenie koniecznosci
wentylacji mechanicznej i obnizenie czestosSci wy-
stepowania BDP?*%%°. Randomizowane, niezaslepio-
ne badania ekstremalnie przedwczesnie urodzonych
noworodkoéw (miedzy 23. a 27. t.c.) wykazaly niezna-
mienny wzrost przezycia bez BDP u pacjentéw le-
czonych metoda LISA. Natomiast noworodki rzadziej
wymagaly wentylacji mechanicznej, statystycznie
rzadziej stwierdzano odme optucnows i ostre IVH.
Jezeli prawdopodobienstwo RDS jest duze, nalezy za-
stosowa¢ CPAP bezposrednio po urodzeniu i w mia-
re mozliwosci kontynuowac leczenie bez intubacji.
Jezeli rozwijaja sie cechy RDS i surfaktant jest ko-
nieczny, im wczesniej zostanie podany w przebiegu
leczenia, tym lepsze rokowanie, mniej ucieczek po-
wietrza*!, wieksze prawdopodobienistwo unikniecia
wentylacji mechanicznej, pod warunkiem ze tech-
nika INSURE zostala zastosowana*?. Jednakze pro-
filaktyczna podaz surfaktantu metoda INSURE nie
wykazuje zadnej przewagi nad wczesnym zastoso-
waniem CPAP*.

Ostatnie obserwacje potwierdzaja, ze jezeli noworo-
dek, u ktorego zastosowano nCPAP, wymaga zwiek-
szania tlenoterapii w pierwszych 2 godz. zycia ponad
30%, ryzyko niepowodzenia nieinwazyjnego wspar-
cia oddechu w czasie pierwszych 6 godz. zycia jest
znaczne, co wigze sie z gorszym rokowaniem?**. Moc-
nym argumentem dla ograniczenia niepowodzen,
czyli zwiekszenia skutecznosci CPAP, jest wczesna
podaz surfaktantu metoda minimalnie inwazyjna,
ktora rowniez zapobiega uszkodzeniom ptuc3!.
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LISA - mniej inwazyjna metoda
podania surfaktantu

Curosurf + LISA zwigksza skutecznos¢ CPAP-u



80 mg/ml, zawiesina do stosowania dotchawiczego i dooskrzelowego

Sktad jakosciowy i ilosciowy: 1 ml zawiesiny zawiera: Poractant alfa (frakcja fosfolipiddw z ptuc $wini) 80 mg, co odpowiada okoto 74 mg catej zawartosci fosfolipidow
0.9 mg niskoczgsteczkowych hydrofobowych protein. Fiolka zawiera 1,5 ml zawiesiny, w ktérej znajduje si¢ 120 mg frakcji fosfolipiddw z ptuc Swini lub 3 ml zawiesiny, w ktdrej
znajduje sie 240 mg frakciji fosfolipidéw z ptuc $wini. Dziatanie: zmniejszenie napigcia powierzchniowego w pecherzykach ptucnych, stabilizacja pgcherzykéw ptucnych,
zapobieganie ich zapadaniu si¢ po wydechu i umozliwienie prawidtowej wymiany gazowej. Wskazania do stosowania: Leczenie zespotu zaburzerh oddychania (RDS)
u wezesniakdw. Podanie profilaktyczne u wezesniakdw z grupy ryzyka wystgpienia RDS. Dawkowanie i sposéb podawania: Leczniczo: jedna dawka 100 do 200 mg/kg masy
ciata (1,25 do 2,5 ml/kg mc.) najszybciej jak fo mozliwe po rozpoznaniu RDS. Moze by¢ konieczne dodatkowe podanie dawek po 100 mg/kg mc. kazda (1,25ml/kg) w od-
stepach co najmniej 12-godzinnych (maksymalna dawka wynosi 400 mg/kg mc.). Profilaktycznie: Pojedynczg dawke 100 - 200 mg/kg mc. nalezy podac¢ jak najwczesniej
(w ciggu 15 minut) po urodzeniu. Kolejne dawki 100 mg/kg mc. mozna podac¢ po 6 do 12 godz., a nastgpnie w odstepach 12-godzinnych w przypadku koniecznosci za-
stosowania mechanicznej wentylacji (maksymalna dawka catkowita: 400 mg/kg mc.). Sposdéb podawania: wytgcznie przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny,
majgcy dodwiadczenie w reanimacii i utrzymywaniu stabilnego stanu wczedniakdw, dotchawiczo i dooskrzelowo. Przed podaniem, fiolki nalezy ogrza¢ do temperatury
pokojowej i delikatnie obréci¢ kilkakrotnie dnem do gdry, nie wstrzgsajgc, do otrzymania jednorodnej zawiesiny, nabraé sterylng igtq do strzykawki. Wprowadzi¢ do ptuc
odpowiednim cewnikiem lub rurkg. Mozna podawac przez: A) Odtgczenie niemowlecia od respiratora i podanie 1,25 do 2,5 mi/kg (100 do 200 mg/kg) w pojedynczym
szybkim wstrzyknieciu przez rurke intfubacyjng bezposrednio do dolnego odcinka tchawicy. Przez okoto 1 minute nalezy prowadzi¢ reczng wentylacje za pomocqg worka
samorozprezalnego, a nastepnie nalezy ponownie podtgczy¢ dziecko do respiratora. W razie koniecznosci, kolejne dawki podac w taki sam sposéb. B) Bez odtgczania
niemowlegcia od respiratora poda¢ 1,25 do 2,5 mi/kg (100 do 200 mg/kg) zawiesiny w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu bezposrednio do dolnego odcinka tchawicy,
wprowadzajgc cewnik przez port ssania do rurki intubacyjnej. W razie koniecznosci, kolejne dawki podac¢ w taki sam sposéb. Po podaniu, podatnos¢ ptuc moze ulec gwat-
townej poprawie, co wymaga szybkiego dostosowania ustawier parametréw respiratora. Poprawa wymiany gazowej moze doprowadzi¢ do gwattownego wzrostu stezenia
tlenu we krwi tetniczej. Aby zapobiec hiperoksji, nalezy szybko dostosowac stezenie wdychanego tlenu. Oprécz regularnych badan gazometrycznych zaleca sig state mo-
nitorowanie cisnienia parcjalnego tlenu (PaOy) lub wysycenia krwi tetniczej tlenem. C) Przez rurke dotchawiczq zanim rozpocznie sig mechaniczng wentylacje: stosuje sie
wentylacje manualng za pomocqg worka samorozprezalnego, a ekstubacja do CPAP jest mozliwa na sali porodowej jak i pézniej, po przeniesieniu na oddziat neonatolo-
giczny (INtubation SURfactant Extubation - INSURE). D) Mniej inwazyjng metodq (metoda LISA - ang. Less Invasive Surfactant Administration). U dziecka oddychajgcego
spontanicznie i pozostajgcego na CPAP-ie, wizualizuje sie w laryngoskopii bezposredniej struny gtosowe i wprowadza do tchawicy cewnik o matej srednicy. Curosurf jest
podawany w pojedynczym bolusie w ciggu 0,5 - 3 minut, po czym cewnik jest natychmiast usuwany. W trakcie catej procedury nalezy nieprzerwanie stosowac CPAP.
Nalezy uzywac¢ cienkich cewnikéw oznakowanych znakiem CE. Podajgc Curosurf metodg LISA odnotowano wigkszqg czestos¢ przezycia bez powaznych powiktar, mniejszg
czegstose wspodtchorobowosci typowej dia wezesniactwa i koniecznosci wentylacji mechanicznej, w poréwnaniu do standardowej metody podania (infubacja, podanie
surfaktantu, wentylacja mechaniczna). Metoda LISA byta nie gorsza od standardowej w odniesieniu do czestosci przezycia bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej w 36 tygodniu
wieku cigzowego. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrykolwiek ze sktadnikéw pomocniczych. Szczegdine przeciwwskazania nie sq dotychczas
znane. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqgce stosowania: Przed podaniem stan ogdiny noworodka powinien by¢ stabilny. Wymagane jest wyréwnanie pa-
rametréw biochemicznych w przypadku kwasicy, niedocisnienia tgtniczego krwi, niedokrwistosci, hipoglikemii i hipotermii. W przypadku refluksu, nalezy przerwaé podawanie,
i jesli to konieczne zwigkszy¢ cisnienie szczytowe wdechowe, do catkowitego oczyszczenia rurki intubacyjnej. Jedli wentylacja ulega znacznemu pogorszeniu w trakcie po-
dawania lub bezposrednio po podaniu leku, mogto dojs¢ do zatkania rurki intubacyjnej sluzem, szczegdlnie, jezeli przed podaniem leku obserwowano znaczng ilos¢ wy-
dzieliny w ptucach. Odessanie wydzieliny przed podaniem leku moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo zatkania rurki intubacyjnej sluzem. Jezeli istnieje podejrzenie zatkania
rurki intubacyjnej, a odessanie wydzieliny nie przynosi rezultatdw, rurke intubacyjng nalezy natychmiast wymieni¢. Nie zaleca sig aspiracji wydzieliny tchawicy przez co naj-
mniej 6 godzin od podania leku, z wyjgtkiem sytuaciji zagrazajgcych zyciu. W przypadku wystgpienia epizoddw bradykardii, niedocisnienia tetniczego lub zmniejszenia sa-
turacji lenem, nalezy przerwaé podawanie i zastosowaé postgpowanie celem normalizacji pracy serca. Po uzyskaniu stabilizacji noworodek moze by¢ poddany ponownie
leczeniu, przy jednoczesnym monitorowaniu jego funkcji zyciowych. Poprawa wymiany gazowej w pgcherzykach ptucnych moze doprowadzi¢ do gwattownego wzrostu
stezenia tlenu we krwi tgtniczej. Aby zapobiec hiperoksji, nalezy szybko dostosowac¢ stezenie wdychanego tlenu. Zaleca sig state przezskdrme monitorowanie ci$nienia par-
cjainego tlenu (PaOy) lub wysycenia krwi tgtniczej tlenem. Kontynuujge leczenie mozna zastosowac nCPAP, ale jedynie na oddziatach odpowiednio do tego wyposazo-
nych. Noworodki nalezy $cisle kontrolowac¢ w kierunku objawdw infekcji. Przy objawach infekcji nalezy zastosowac terapie antybiotykowq. W przypadkach, gdy stosowanie
leku nie przynosi poprawy, lub w przypadku nagtego nawrotu, przed podaniem kolejnej dawki nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ innych powiktan przedwczesnego urodzenia,
takich jak przetrwaty przewdd tetniczy lub inna choroba ptuc, np. zapalenie ptuc. U noworodkdéw urodzonych w czasie dtuzszym niz 3 tygodnie po pegknigciu bton ptodo-
wych moze wystepowac niedorozwdj ptuc i mogqg one nie reagowac optymalnie na podanie surfaktantu. Podanie surfaktantu ma na celu zmniejszenie cigzkosci RDS, nie
nalezy oczekiwa¢ catkowitego wyeliminowania $miertelnosci i zachorowalnosci zwigzanej z przedwczesnym urodzeniem. W jednym badaniu klinicznym obserwowano
chwilowe zahamowanie czynnosci elektrycznej mézgu po podaniu produktu Curosurf, frwajgce od 2 do 10 minut. Nie ma zgodnosci co do ich znaczenia klinicznego.
Podczas podawania z uzyciem metody LISA odnotowano zwigkszong czegstos¢: bradykardii, bezdechéw i zmniejszonego wysycenia krwi tlenem. Zdarzenia te na ogét majq
krétki czas trwania, nie majq nastepstw w trakcie podawania produktu oraz sg tatwe do opanowania. Jedli te zdarzenia stajqg sie powazne, nalezy przerwac leczenie sur-
faktantem i wdrozy¢ leczenie powiktan. Brak dostgpnych danych dotyczgeych skutkéw zastosowania dawek poczgtkowych innych niz 100 lub 200 mg/kg mc., podawania
dawek czegciej niz co 12 godzin lub rozpoczecia podawania produktu Curosurf po uptywie 16 godzin od rozpoznania RDS. Nie przeprowadzono badar dotyczqeych sto-
sowania leku Curosurf u wezesniakdw z cigzkim niedocisnieniem tgtniczym. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji: nie przeprowadzono badan
interakcji. Dziatania niepozgdane: Niezbyt czesto (>1/1000 i <1/100): sepsa, krwotok wewngtrzczaszkowy, odma optucnowa; Rzadko (>1/10 000 i <1/1000): bradykardia,
niedocisnienie tgtnicze, dysplazja oskrzelowo-ptucna, krwotok ptucny, zmniejszona saturacja krwi tetniczej enem; Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych): hiperoksja, sinica noworodka, bezdech, nietypowe EEG, powiktania intfubacji dotchawiczej. Bezdech lub sepsa mogq by¢ wynikiem niedojrzatosci
noworodka. Krwotokom wewngtrzczaszkowym wystepujgcym po podaniu produktu Curosurf fowarzyszyt spadek Sredniego cisnienia tetniczego krwi oraz gwattowny wzrost
preznosci tlenu we krwi tetniczej (Pa02). Aby unikngé wysokich wartosci cisnienia parcjalnego tlenu zaleca sie dostosowanie parametréw wentylacji natychmiast po po-
daniu leku (patrz punkt 4.2). W przeprowadzonych dotychczas badaniach klinicznych zaobserwowano niewielki wzrost czgstosci wystepowania przetrwatego przewodu
tetniczego u noworodkéw leczonych produktem Curosurf. Zjawisko to rowniez zaobserwowano w przypadku stosowania innych egzogennych surfaktantéw i jest ono zwig-
zane ze zmianami hemodynamicznymi wywotanymi przez szybkie rozprezenie ptuc po podaniu surfaktantu. Zaobserwowano powstawanie przeciwciat przeciwko biatkom
wchodzgcym w sktad produktu Curosurf, ale jak dotqd bez zadnych dowodéw majgcych znaczenie kliniczne. Pomimo zastosowania intensywnej opieki medycznej,
u wczesniakoéw relatywnie czegsto dochodzi do wylewu krwi do mézgu i niedokrwienia mézgu, rozpoznawanych jako leukomalacja okotokomorowa jak tez zaburzen he-
modynamicznych, takich jak przetrwaty przewdd tetniczy i utrzymujgce sie krgzenie ptodowe. U dzieci tych wstepuje réwniez wysokie ryzyko infekcii, takich jok zapalenie
ptuc i bakteriemia (lub posocznica). Napady drgawek mogqg wystgpi¢ réwniez w okresie okotoporodowym. U wczesniakéw réwniez czesto wystgpujq zaburzenia obrazu
krwi i rbwnowagi elektrolitowej, ktére mogq nasilac sie pod wptywem cigzkich chordb i wentylacji mechanicznej. Aby dopetni¢ obrazu mozliwych powiktar zwigzanych
z wezesniactwem, ponizej wymieniono zaburzenia bezposdrednio zwigzane ze stopniem nasilenia choroby i z zastosowaniem wentylacji mechanicznej: odma optucnowa,
rozedma $rédmigzszowa ptuc i krwotok ptucny. Ponadto, dtugotrwate stosowanie duzych stezen tlenu i wentylacja mechaniczna mogq by¢ zwigzane z wystgpieniem dys-
plazji oskrzelowo-ptucnej i retinopatii wezesniakéw. W badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystepowania niektérych tagodnych i przemijajgcych zdarzen niepozgdanych,
byta czestsza w grupach w ktérych stosowana byta metoda LISA niz w grupach gdzie stosowana byta standardowa metoda; w szczegdinosci: desaturacja (67.4% vs 26,6%),
bezdech (21,8% vs 12,8%), bradykardia (11,9% vs 2,8%), piana na ustach (21,8 vs 2,8%), kaszel (7.9% vs 0,.9%), dtawienie si¢ (6.9% vs 1,8%) oraz kichanie (6% vs 0%). Réznice
te mogq by¢ wyttumaczone przez rzadsze stosowanie sedacji w grupach gdzie uzyta byta metoda LISA. Wigkszos¢ z tych zdarzen byta tatwa do opanowania. W badaniu
klinicznym NINSAPP zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia jelit wymagajgce operacii (8.4% vs 3,8% w grupie z uzyciem standardowej metody podania - intubacja
z wentylacjg mechaniczng) i ogniskowe perforacje jelita wymagajgce operacii (11.2.% vs 10.6% w grupie kontrolnej), bez statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami.
Zdarzenia te mogq by¢ zardwno powiktaniem wczesniactwa jak i konsekwencjami innych zabiegdw stosowanych u tych wezesniakéw. Wszelkie podejrzewane dziatania
niepozgdane nalezy zgtasza¢ do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych (Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, fel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.). Dziatania niepozgdane
mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Rodzaj i zawartosé opakowania: Szklana fiolka zabezpieczona korkiem gumowym i kapslem z aluminium i plastiku
w tekfturowym pudetku. 2 fiolki po 1,5ml zawiesiny 80mg/ml w tekturowym pudetku. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania: Przechowywac w lodéwce
w temperaturze od 2°C do 8°C, chroni¢ od $wiatta. Nieotwarte i nieuzyte fiolki leku Curosurf, ktére zostaty ogrzane do temperatury pokojowej w ciggu 24h mozna umiescic
z powrotem w lodéwce w celu pdzniejszego ich uzycia. Fiolki nie nalezy ogrzewa¢ do temperatury pokojowej i umieszcza¢ w lodéwce wigcej niz 1 raz. Uwaga: Przed za-
stosowaniem leku nalezy zapoznac sie z Charakterystykq Produktu Leczniczego dostepng w Chiesi Poland Sp. z o.0., Al. Jerozolimskie 134, 02-305 Warszawa, tel.:
(22) 620 14 21, faks: +48 22 652 37 79, e-mail: info-pl@chiesi.com oraz na stronie internetowej www.chiesi.pl. Charakterystyka Produktu Leczniczego jest dokumentem pod-
legajgcym zmianom i aktualizacii. Przed uzyciem niniejszej broszury prosimy upewnic si¢, ze korzystacie Panstwo z jej aktualnej wersji. Data ostatniej aktualizacji tekstu ChPL:
11.10.2016. Podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo, 26/A, 43122 Parma, Wtochy. Pozwolenie nr: 7647,7648 wydane przez Ministra Zdrowia. Kategoria
dostepnosci: Produkt leczniczy stosowany wytqcznie w lecznictwie zamknietym -Lz.
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