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Aplikce exogenniho surfaktantu je v soucasnosti nejefektivnéjsi terapii syndromu dechové
tisn€ nezralych novorozenci (respiratory distress syndrome, RDS). V poslednich letech je
cilem aplikovat adekvatni davku exogenniho surfaktantu mén¢ invazivnimi technikami, které
umoziiuji nepieruSovat distencni podporu dychéni (continuous positive airway pressure,
CPAP) a spontanni ventilaci.

V klinické praxi se zacaly pouzivat méné invazivni techniky neZ podéani surfaktantu po
standardni intubaci (INSURE, z angl. INtubation-SURfactant-Extubation). Aplikace
surfaktantu pomoci nebulizace, faryngedlni instilace nebo podavani laryngeédlni maskou jsou
ve fazi vyzkumu a momentalné¢ nejsou standardni soucasti klinické praxe.

Aplikace surfaktantu tenkym katetrem se stavd celosvétové uzndvanou a §iroce pouzivanou
alternativou standardniho terapeutického protokolu RDS. PouZivaji se riizné druhy katetrt,
piimo urcené k aplikaci surfaktantu, ale i nasogastrické sondy, vaskularni katetry apod.

Cilem prezentovaného sdéleni (manudlu) expertniho tymu je poskytnuti teoretickych
podkladu pro techniku poddvdni surfaktantu tenkym katetrem, ramcovy popis postupu a
organizace vycviku pro zvlddnuti této metody.

Teoreticky tvod
Problematika profylaktického pouziti surfaktantu a CPAP

S ohledem na vysledky observacnich (1,2) a reprezentativnich klinickych studii (3-5) se stala
metoda CPAP nejpreferovanéjsim typem ventilaéni podpory u nezralych novorozencu s
respiracni insuficienci (pokud neni nutnd resuscitace na porodnim sale) (6-8). Primarni pouZiti
CPAP u novorozenci >28. G.T. je preferovanou praxi, kterd umoznuje eliminaci a/nebo
minimalizaci intubace novorozencl. Pro novorozence nizsiho gesta¢niho stari (s vice
vulnerabilnim plicnim parenchymem) je pouziti CPAP povazovano za méné mutilujici
variantu ventilacni podpory. V nékterych centrech jsou vsak stale rutinné intubovany vSechny
déti <29. G.T. (9,10). Elektivni intubace ptedstavuje pro fadu neonatologli snizeni rizika
casové prodlevy aplikace surfaktantu (11,12). Tento postup je ddle podporovan skutecnosti,
ze u nékterych novorozenci se symptomy RDS nemusi CPAP poskytnout dostatecnou



dechovou podporu, a proto nasledna intubace a aplikace surfaktantu ptichazi pozdé¢ji, mimo
optimalni terapeutické rozmezi (10,13). Casova prodleva v aplikaci surfaktantu je
prokazateln¢ spojena s vyS$i incidenci pneumothoraxu, bronchopulmondlni dyspldzie a
tézkého intraventrikularni krvaceni (10). Dilema v managementu RDS je nalezeni
optimalniho postupu pro aplikaci surfaktantu spole¢né s minimalizaci rizik poskozeni
plic zptisobeného pouzitim pretlakové ventilace (14,15).

Moznosti aplikace surfaktantu nezralym détem

Aplikace surfaktancu pomoci metody INSURE byla povazovana za mozné feSeni vySe
zminéného dilematu (16). V posledni dobé jsou vSak zpochybilovany vyhody tmetody
INSURE, protoze fyziologie plic se u nezralého novorozence velmi rychle méni (v prib¢hu i
bezprostiedné po podani surfaktantu). I kratkodobd mechanickd ventilace proto predstavuje
riziko poSkozeni plic.

Recentni randomizované studie dédle prokdzaly, ze metoda INSURE je zna¢né limitovana
obtizemi s extubaci, které¢ jsou spojené hlavné s pouzitim sedace po premedikaci piedchéazejici
intubaci (5,17). Metody aplikace surfaktantu pomoci tenkého katetru maji potencidl
eliminovat nevyhody metody INSURE.

Existuje né€kolik dalSich moznosti, jak aplikovat exogenni surfaktant do plic bez nutnosti
intubace a pouziti endotrachedlni kanyly (18-22). Tyto metody nejsou de facto nové, ale byly
pouze znovuobjeveny a zatim jsou predmétem vyzkumu (aerosolizace surfaktantu,
faryngedlni instilace a podani laryngedlni maskou). Zadna z téchto metod se v klinické praxi
extenzivné nevyuziva, jejich potencial a limitace 1ze zaznamenat v soucasnych studiich (19,
23-26). Na druhé strané¢ dochdzi k rychlému narGstu pouziti tenkého katetru pro aplikaci
surfaktantu (LISA) a s tim roste i mnozstvi védeckych ditkazii o prospéchu této metody (22,
26-30).

Srovndni metody INSURE a LISA.

LISA 1 INSURE jsou efektivni strategie aplikace surfaktantu a ob& snizuji potiebu
mechanické ventilaéni podpory ve srovnani s izolovanym pouzitim CPAP (16, 31, 32).
Zasadni rozdil mezi metodou LISA a INSURE je nutnost ventilace pozitivnim pietlakem u
metody INSURE. Metoda LISA umoziuje spontanni ventilaci ditéte. Ob¢ techniky zahrnuji
pfimou laryngoskopii, ale pfi INSURE pouzivame standardni endotrachedlni kanyly a
adekvatni analgosedaci pro intubaci. Pfi metod¢ LISA je mozné uplné¢ eliminovat
analgosedaci a ventilaci s pozitivni pfetlakem (v pfipadé¢ apnoe nebo pii prolongované
hypoxémii a bradykardii je vSak indikovdna ventilace maskou). Dal§im rozdilem je pozice
hlasivkovych vazli, pfi zavedeni endotrachedlni kanyly jsou v trvalé abdukci, pii aplikaci
tenkym katetrem se mohou hlasivky 1 glotis aktivné pohybovat.

Metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii, které porovndvaji vysledky INSURE a
LISA, ukazuji signifikantni rozdil v incidenci bronchopulmondlni dysplédzie (BPD) a mortalité
ve prospéch LISA: relativni riziko RR 0,75 (95% CI 0,58-0,94) a absolutni snizeni rizika 0,07
(28,30). Nutnost mechanické ventilace v prvnich 72 hodinach zivota je také niZsi, v zdvislosti



na citovanych studich je RR 0,67-0,74 (28,30,33). Ostatni vysledky, vcetné¢ mortality a
izolovaného vyskytu BPD se u obou metod nelisi. Komplexni metaanalyza ukazala, Ze podani
surfaktantu tenkym katetrem ma vyhody oproti kontinudlnimu pouziti CPAP a atrteficidlni
ventilaci, tyto vyhody vSak nejsou jednozna¢né prokazatelné v porovnani s technikou
INSURE (29). Ob¢ metody podani surfaktantu signifikantné snizuji riziko air leak syndromu
v porovnani s izolovanym pouzitim CPAP (29). Pti pouziti tenkého katetru dochdzi méné
Casto k t€zkému intraventrikuldrnimu krvaceni v porovnani s mechanickou ventilaci, tento
fakt neni pozorovan u INSURE (29).

Pro praktické ucely lze konstatovat, ze uziti tenkého katetru a INSURE ma rGzné cilové
skupiny v zavislosti na gesta¢nim véku. Techniku tenkého katetru (LISA) dobfe toleruji
extrémné nezrali novorozenci, ale jeji provedeni je vSak obtizngjsi u zralejSich novorozenct.
Porodni hmotnost <750 gramil byla stanovena jako nezdvisly rizikovy faktor selhdni metody
INSURE.

Obrazek: Vizualizace hlasivkovych vazl pii pfimé laryngoskopii, inserce LISAcath® katetru.
Ucinnost surfaktantu pii aplikaci tenkym katetrem

Aplikace pomoci tenkého katetru posiluje fyziologicky a klinicky efekt exogenné podaného
surfaktantu. Po podani surfaktantu je mozné pozorovat rychlé a trvalé zlepSeni oxygenace
(35). Zesileny , first-pass‘ efekt je srovnatelny s poddnim surfaktantu metodou INSURE (36).

V klinickych studiich, které srovnavaly identickou ddvku aplikovaného surfaktantu tenkym
katetrem a endotrachedlni kanylou, byly zaznamendny lepsi vysledky (vetné preziti bez
rozvoje BPD) u techniky podédni tenkym katetrem (32,37-41). Vysledky studii podporuji
hypotézu, ze distribuce surfaktantu v plicich je lepsi pii spontanni dechové aktivité nez pii
aplikaci surfaktantu s ndslednou ventilaci pozitivnim pfetlakem. Tuto hypotézu je vSak nutné
potvrdit v dalSich klinickych studiich.

Bohlin et al. jako prvni zkoumal vyznam spontdnniho dychédni a aplikace surfaktantu. V
experimentdlnim modelu s nezralymi kraliky prokazal, ze podani surfaktantu s ndslednou
spontdnni ventilaci vedlo k vys$simu mnozstvi funkéniho surfaktantu v plicich ve srovnani s
podédnim surfaktantu a ndslednou mechanickou ventilaci. Mechanické plicni funkce byly také
lepsi u mlad’at se zachovalou spontanni dechovou aktivitou (42).

Dalsi experimentalni prace sjehnééim modelem zaméfend na efekt spontdnniho dychani
béhem aplikace surfaktantu potvrdila pozitivni klinicky efekt s jasnym zlepSenim oxygenace
po podani surfaktantu tenkym katetrem, i kdyz pomaleji nez podanim endotrachealni kanylou.
V plicich bylo detekovdno méné surfaktantu a distribuce byla nerovnomérnéjsi nez pii podani
endotrachedlni kanylou (43).

Klinickd studie u nezralych novorozenci (prumérné 29. G.T.) s pouzitim elektrické
impedan¢ni tomografie ukézala, Ze zlepSeni oxygenace po podani surfaktantu tenkym
katetrem je spojeno s rovnomérnéjsi vzdusnosti plic nez pii podani endotrachealni kanylou
(44,45).



Na rozdilech v konecném efektu surfaktantu se nepodili pouze pfitomnost nebo absence
spontdnniho dychani, ale i aktivita glotis, kterd hraje dtilezitou roli v clearance surfaktantu z
trachey (46). Pii zavedeném tenkém katetru se glotis mize fyziologicky volné otevirat a
zavirat (viz Lancet TV: https://www.youtube.com/watch?v = IYf92NN1kV0).

Ventilace s pozitivnim pfetlakem pfi uziti endotrachealni kanyly je dal$im faktorem, ktery
miZe mit negativni vliv na distribuci surfaktantu a pfimy efekt na epitelie v plicich. I kratké
periody pozitivniho ptetlaku mohou zptsobit plicni poskozeni a zanétlivou reakci (47).
Eliminace pozitivniho pfetlaku (i kratkodob¢) miiZze proto vést k lepSim vysledkiim neonatalni
péce.

K objasnéni vSech vyhod a mechanismt jednotlivych technik je vSak nutné provést dalsi
experimentalni i klinické studie.

Optimdlni nacasovani aplikace surfaktantu

S ohledem na patofyziologii RDS a plicniho poskozeni, surfaktant by se m¢l podat co nejdiive
po narozeni. V pfipadé podéani antenatdlnich steroid vSak mize byt maly rozdil mezi
profylaktickym podanim surfaktantu (napf. na porodnim sale) a ¢asnou lé¢bou — tzv. early
rescue (kratce po pfijeti na jednotku intenzivni péce, dale NICU) (48). Zvlasté velmi nezrali
novorozenci <27. G.T. mohou podle studie NINSAPP (41) profitovat z early rescue 1écby, tj.
v prvnich 10 az 120 minutach Zivota. Dalsi pfedpoklddanou vyhodou early rescue 1écby je, Ze
ihned po narozeni toleruje novorozenec laryngoskopii 1épe, nez kdyz je provadéna pozdéji.
Problematika analgosedace je detailn¢ diskutovéana nize.

Protoze se ve vétSin€ pifipadl nejednd o urgentni situaci, nechdva vétSina neonatologli u
novorozence probéhnout poporodni adaptaci, stabilizuje dit¢ s pomoci CPAP na porodnim
boxu a terapii surfaktantem zvazuje po pfijeti ditéte na NICU. Tento odklad dovoluje posoudit
skutecné kyslikové naroky, které jsou obvykle po ptijeti na NICU niz$i nez na porodnim sale
a urCit dalSi postup péce. V observacnich a randomizovanych studiich se doba podani
surfaktantu tenkym katetrem pohybovala od cCasnych minut aZz po vice nez 24 hodin, v
randomizovanych a kontrolovanych studiich byl vék novorozencti pti podani surfaktantu 1-15
hodin (32,37-39,49). Novorozenci vyssiho gestachiho stafi byli obecné 1é¢eni pozdé&ji, diky
svym veétSim respiraCnim rezervam, primérné ve véku 15 hodin (49), median podani byl ve
véku 10 hodin (50). Nebyly zaznamenany zadné nezadouci ulinky z prodlevy terapie
surfaktantem. Pfesto je vSak nezbytné¢ nutné nastaveni limitnich hranic oxygenoterapie ke
vhodnému nacasovani LISA.

Gestacni vek

Ve studiich, které hodnoti aplikaci surfaktantu tenkym katetrem jsou zahrnuti novorozenci od
23. do 36. G.T. s porodni hmotnosti od 500 gramil do 3 kg. V klinickych studiich se ptiblizné
polovina z 940 subjektli narodila mezi 26. a 28. G.T., 150 subjektii mezi 23. a 25. G.T. a 330
subjekti nad 28. G.T. (32,37-41,49). Analyza vysledkl ukazala, ze potencialni benefity se u
jednotlivych vékovych skupin lisi. Pro skupinu 26.-28. G.T. ma snizena potieba mechanické
ventilace v prvnich 72 hodinach pfi podéani surfaktantu tenkym katetrem dlouhodoby piiznivy



vliv na plice, zejména mensi riziko BPD (20,32). Nejvice nezrali novorozenci (pod 26. G.T.),
u kterych muze byt intubace odlozena, ale nelze se ji v prvnich 72 hodinach Zzivota zcela
vyhnout, mohou nejvice profitovat ze sniZzeni incidence komplikaci z nezralosti (zvlaste
intraventrikuldrni krvdceni) (41). Tyto zavéry je ovSem nutné interpretovat velmi opatrné,
protoze intraventrikuldrni krvaceni nebylo pfedmétem zkoumani u zddné z téchto studii. U
nejvice zralych déti, nad 28. G.T., se podanim surfaktantu tenkym katetrem podstatné
nezméni incidence zdvaznych komplikaci z prematurity, ale snizi se potfeba mechanické
ventilace a incidence air leak syndromu (50). Tuto variabilitu v potencidlnich vysledcich,
soucasné s lokalnim profilem komplikaci z prematurity, je nutné vzit v potaz pfi vytvareni
vékovych ramct pro zvoleni mén¢ invazivnich piistupi.

Cileny a individualni pristup

Z observacnich a intervencnich studii je zfejmé, Ze ne vSechny nezralé déti na neinvazivni
dechové podporie profituji z podani surfaktantu tenkym katetrem. Zejména pro zralejs$i déti s
RDS, u kterych je deficit surfaktantu spiSe relativni nez absolutni, mizZe byt dostatecnou
terapii pouze CPAP bez podani surfaktantu (10,50). Prioritou soucasné terapie RDS je na
zaklad¢ klinickych studii a empirickych znalosti nalezeni optimalnich indikacnich kritérii pro
jednotlivé metody aplikace surfaktantu v kombinaci s CPAP. Jasnd formulace indikaci je
nezbytnou soucasti uspéchu. Na druhou stranu pro nékteré déti spliujici podminky k zah4jeni
terapie nemusi byt samotna 1é¢ba metodou LISA dostacujici

Indikace a kontraindikace pro podani surfaktantu metodou LISA

Indikace metody Gestacni stari Parametry oxygenoterapie a ventilaéni podpory
LISA pii RDS (pouze neinvazivni ventilace)

23.-25. tyden! | CPAP 2 6 cm H20

Potfeba oxygenoterapie k udrzeni adekvatni
hodnoty SpO:2 podle lokélnich doporuceni

stafi <6 hodin (idealn€ <2 hodiny)

26.-28. tyden CPAP 2 6 cm H20

FiO2 2 0,30 k udrzeni adekvatni hodnoty SpO:
podle lokalnich doporuceni

stafi <24 hodin (diiraz na vc¢asnou diagnostiku a
terapii ve véku 6—12 hodin)

nad 28. tyden CPAP 2 6 cm H20

FiO2 2 0,30 (0,35*) k udrzeni adekvatni hodnoty
SpO:2 podle lokalnich doporuceni




stari <24 hodin

Kontraindikace Absolutni v’ Zavazny RDS s vysokymi nédroky na FiO2

metody LISA kontraindikace a/nebo respiracni acidéoza s RTG prokdzanou
atelektdzou, kdy lze predpokladat nutnost
nepretrzité ventilaéni podpora po podani
surfaktantu

v' Hodnoty FiO2 pfed podanim surfaktantu
>0,40-0,50 u nizsich G.T. a >0,60 u vyssich
tydnii t€hotenstvi

v' Jina pii¢ina dechové tisné (napf. kongenitalni
pneumonie, plicni hypoplazie)

v Maxilofacidlni, trachedlni nebo jiné plicni
malformace

v Neptitomnost osoby zpusobilé k provedeni
trachedlni katetrizace

Relativni v Pneumothorax vyZzadujici hrudni drenaz
kontraindikace

v Vyraznad apnoe i pies poddvani kofeinu

Taplikace na porodnim séle je kontroverzni, *pro novorozence >28. G.T. a pro novorozence s
rustovou restrikci by méla byt preferovana hranice FiO2 0,30 ve v€ku < 6 hodin, pti pouziti
CPAP =7 cm H20

Ndvrh indikacnich kritérii

V nerandomizovanych i randomizovanych studiich byla kritéria pro zafazeni stanovena velmi
Siroce a pouze Castecné byla ovlivnéna gestacnim stafim. Hlavnimi parametry pro zatfazeni
byly: hodnoty FiO2, zvoleny tlak na CPAP a vék novorozence. Déle se hodnotilo
Silvermanovo skore a radiologické zmeény, ale tato méfeni nejsou vSeobecné uzivana
v klinické praxi. Podobné¢ lze provadét i funkeni testy surfaktantu, které by mohly odhalit
t&Zz81 formy RDS v €asnych stddiich, ale tyto testy nejsou standardné dostupné (51,52).

Navrhované parametry pro aplikaci surfaktantu tenkym katetrem (vytvofené expertni
skupinou) jsou uvedeny v Tabulce. Prezentované parametry nejsou normativni, ale spise
ilustrativni, protoze validni klinické studie k jejich posouzeni zatim chybi. Expertni skupina
doporucuje vypracovani regionalné platnych indika¢nich protokoli pro metodu LISA.

Analgosedace:

Ptima larygoskopie, zavedeni katetru pfes glotis a podéani surfaktantu do trachey mohou byt
pro nezralého novorozence nepiijemné a indukovat apnoi nebo bradykardii. Vzhledem
k dulezitosti spontanniho dychani pti aplikaci surfaktantu je metoda zavedeni tenkého katetru
Casto provadéna jako ,.intubace pii védomi*. Tento postup je vSak v rozporu s doporu¢enim
mnoha odbornych spole¢nosti (53,54). German Neonatal Network uvadi, ze s nariistem poctu



podani surfaktantu tenkym katetrem se snizuje celkové mnozstvi uzZitych analgetik a sedativ
(55). Pro zajisténi komfortu novorozence a tolerance béhem aplikace se vyuzivaji nékteré
nefarmakologické metody analgézie (zavinovani do plen, oralné podané sacharéza) (50,56).
Neékteré studie vSak uvadi i pouziti narkotik a anestetik (49,56,57). Védecké dikazy o
bezpecnosti a toleranci metody s a/nebo bez pouziti analgosedace jsou zatim insuficientni.

Moznosti farmakologické analgosedace:

Propofol je sedativum bez analgetického efektu. Pti srovnani s nepremedikovanymi pacienty
zlepsil propofol komfort novorozenct jak v observacnich studiich (58), tak v klinické studii u
novorozencl s prumeérnym gestacnim stafim 29. tyden téhotenstvi (56). Randomizovana a
kontrolovana studie neprokdzala rozdil v incidenci bradykardie nebo hypotenze, ale po podani
propofolu mély novorozenci déletrvajici poklesy SpO2<80 % a vyZadovaly Castéji pouZiti
pietlakové ventilace béhem aplikace surfaktantu (56). Vysledky retrospektivnich studii (bez
kontrolni skupiny) upozoriuji, ze pfi zvySené davce (nad 1,5 mg/kg) byla nutnost intubace ve
14 % ptipadi (59). NadSeni pro uzivani propofolu vSak také doprovazi obavy zjeho mozné
neurotoxicity (60), a proto vSechny studie u pfedcasné narozenych novorozencii budou muset
zahrnovat dlouhodobé sledovani zamétené na neurovyvojové aspekty.

Fentanyl je G€inné analgetikum s nepfedvidatelnym sedativnim efektem. Fentanyl byl pouZit
v randomizované kontrolované studii pii aplikaci surfaktantu tenkym katetrem u 24
novorozencl gesta¢niho staii 32-36 tydnti (49). Dobie tolerovana davka byla 1 pg/kg, pouze u
2 z 24 ptipadi doslo k tézké rigidité hrudni stény, které si vyzadalo intubaci. Davka 2 pg/kg
podana pomalu i.v. béhem 3—-5 min neméla za nésledek zadny piipad rigidity hrudniku, 24 %
novorozencl vSak potiebovalo ventilaci maskou (bez nutnosti intubace) (61). Naloxon pro
zmirnéni dechového ttlumu byl pouzit po intubaci, ale ne po trachealni katetrizaci (62).

Ketamin ma sedativni 1 analgeticky G¢inek a miiZze byt potenciondlné¢ vhodnou premedikaci
pro podéani surfaktantu tenkym katetrem. V observa¢ni studii na relativné malém poctu
novorozencl (pramér 29. tyden téhotenstvi, davka ketaminu 0.5-3 mg/kg) vSak byla
zaznamenana apnoe v 52% piipadl a nasledné nutnost intubace v 17% ptipada (57).

Remifentanil je ultra-kratce pisobici analgetikum, které se doposud nepouziva pro
premedikaci pii endotrachedlni katetrizaci, ale bylo pouZito pfi metodé INSURE u nezralych
novorozencl (29-32 tyden téhotenstvi) (63,64). Welzingova studie (63) nepopisuje zadné
negativni G¢inky, ale de Kort (64) uvadi, ze pouze u 14 % novorozencii bylo dosazeno
pozadovaného efektu a ve 43 % ptipadt doslo k rigidit¢ hrudni stény.

Analgetika a sedativa mohou zvysit komfort, ale tlumi spontanni dechovou aktivitu (ktera je
dilezitd pro distribuci surfaktantu) a jejich aplikace mizZe zhorSit podminky pro optimalni
pokracovani CPAP po podani surfaktantu (56).

Idedlni 1¢k k premedikaci ma rychly nastup Gc¢inku, kratky biologicky polocas, nezpiisobuje
dechovy ttlum a ma predvidatelnou farmakokinetiku. Momentaln€ Zaddny dostupny 1€k zcela
nesplituje tato kritéria. Nezddouci uéinky farmakoterapie a bolesti na vyvijejici se mozek jsou
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Nerandomizované studie v§ak doposud nepiedloZily Zadny



diikaz o neZddoucim uc¢inku podani surfaktantu tenkym katetrem bez pouZiti analgosedace
(65-67). Obavy se mohou lisit v zdvislosti na gestacnich stafi: kaSel a fihani jsou cCasté¢ u
zralej$ich novorozenct, apnoe je vétSim rizikem u méné zralych novorozenci. Proto je nutné
pfizpisobit volbu premedikace nebo jinych metod zajisténi komfortu gestacnimu stafi
novorozence.

Technika podani surfaktantu tenkym katetrem

Tabulka: Pfehled metod trachealni katetrizace

Metoda Typ katetru Zpusob instilace katetru
Cologne (69) Flexibilni nasogastrickd sonda Magillovy klesté
Hobart (77) Semirigidni vaskuldrni katetr Bez klesti

Take Care (37) Flexibilni nasogastrickd sonda Bez klesti
SONSURE (74) Flexibilni nasogastricka sonda Magillovy klesté
QuickSF (76) Mc¢kky katetr Intrafaryngealni zavadéc

Tabulka 2: Publikované metody trachedlni katetrizace

Podat surfaktant tenkym katetrem misto endotrachedlni kanylou zkusil poprvé Verder et al
(68) v pilotni studii u 34 nezralych novorozencli na CPAP. Kribs et al. (69) tuto techniku
znovuobjevil a vylepsil. K podani surfaktantu pouzil tenkou gastrickou sondu s jednim dstim,
k jejimuz zavedeni pod hlasivkové vazy je nutno pouzit klesté. Obvykle se vyuzivaji malé
Magillovy klesté, kdy se katetr uchopi pod thlem 120°. Tato metoda dostala ndzev
“Cologne”, za pomoci Magillovych klesti se zavadi rtizné katetry (2,5-5 Fr) (70,71). Kribs et
al. (69) uvadi, ze oznaceni katetru 1,5 cm od Spicky je prevenci proti hlubSimu zavedeni
katetru. Metoda Cologne (video).

Metoda Cologne je Siroce vyuZzivana v Némecku (71,72), ale i v jinych zemich (37,73,74), v
nekterych piipadech jiz modifikovana. Nasogastricka sonda byla zavadéna usty 1 nosem.
Kanmaz et al. (37) pouzil 5 Fr flexibilni nasogastrickou sondu bez pomoci Magillovych klesti,
sondu zavadel pod piimou kontrolou. Tato metoda je vSak pro nezkusené neonatology obtizné
proveditelna (75). Dalsi alternativou k Magillovym kleStim je pouziti specidlniho zavadéce
(Neofact®), ktery byl vyvinut pro ucely aplikace surfaktantu a je momentalné¢ klinicky
testovan (76).

ProtoZe nemaji vSichni neonatologové zkuSenosti s Magillovymi klestémi, Dargaville et al.
(35,77) vyvinul inovativni postup intra-trachedlni katetrizace a instilace surfaktantu:
Hobartovu metodu s pouzitim vaskularniho katetru (16-G katetr, vnéjsi pramér 1,7 mm, délka
133 mm), ktery je semirigidni a lze ho inserovat manuéalné. Hobartova metoda byla pouzita i v
randomizované kontrolované studii (39). Ve Stokholmu se podafilo podat surfaktant dlouhym
semirigidnim vaskuldrnim katetrem (4 Fr, 30 cm), kde surfaktant aplikoval asistent mimo
“operacni pole”.



Aktudlng se vyrabi a Siroce pouziva semirigidni katetr s kulatou Spi¢kou a znackami o
hloubce zavedeni, ktery byl konstruovan specificky pro metodu LISA (LISAcath®, Chiesi
Farmaceutici SpA, Parma, Italy) (78). Aplikace surfaktantu origindlnim katerem [ISAcath®.
(video)

Surfaktant byl jiz aplikovdn odsdvacimi katetry, Foleyovymi katetry, umbilikdlnimi
arteridlnimi katetry a novorozeneckymi mocovymi katetry. Velikosti kateri se pohybovaly
mezi 2,5 - 5 Fr. Asi dvé tfetiny neonatologli pouziva Magillovy klesté k zavedeni katetru pod
hlasivky (79).

Typ surfaktantu, koncentrace a davkovani

Metoda LISA byla doposud provadéna vzdy s modifikovanym animdlnim surfaktantem.
Studie “Avoid Mechanical Ventilation” (dale AMV) popsala uziti 3 riiznych surfaktantovych
ptipravkl v davce 100 mg/kg (32). V této studii byly pouzity 1. poractant alfa (Curosurf®: 80
mg/ml fosfolipidt), 2. SF-RI 1 (Alveofact®: 40 mg/ml fosfolipidii) a 3. beractant (Survanta®:
25 mg/ml). Na urc¢enou davku 100 mg/kg byly tedy pouzity rozdilné objemy - 1.25 ml/kg, 2.5
ml/kg, and 4 ml/kg. Studie prokazala, ze metoda LISA je proveditelna s riznymi surfaktanty,
ale mnoZstvi zatfazenych subjektii bylo pfili§ malé pro validni analyzu. Teoreticky by mél
vetsi objem umoznit pomalejSi podani a lepSi rozvrstveni az k distdlnim dychacim cestam.
Surfaktant mé ale unikatni biofyzikalni vlastnosti, které umoziuji extrémné rychlé rozsiteni z
trachey do distalnich alveoll a zlepSeni oxygenace patrné v rdmci minut (i v pfipadé pouZiti
koncentrovanéjSiho surfaktantu). V soucasné dobé neni zadny dukaz, jestli rizné koncentrace
surfaktantu poskytuji né¢jaké vyhody.

Mnozstvi potiebného surfaktantu k pokryti alveolarniho povrchu je odhadnuto na 2-10 mg/kg.
Vzhledem k exogennimu podéni a nerovnomérnému rozvrstveni je nutné veEtSi mnozstvi.
Doporucena davka pii mechanické ventilaci je 50 mg/kg SF-RI 1, 100 mg/kg beractantu a az
200 mg/kg poractantu alfa. Davka v randomizovanych kontrolovanych studiich kolisala mezi
100 mg/kg v AMV (32) a 200 mg/kg (38,39,73), dokonce v jedné studii byla poddvéana jedna
celd ampule (). 120 mg) nezavisle na vaze ditéte (NINSAPP, primérna davka byla ptiblizné
170 mg/kg) (41). Existuji vSak predbézné vysledky (35,50), které podporuji podani vyssi
davky surfaktantu k dosaZeni trvalejSi odpovédi, niZ§i potieby opakovani terapie a
niz§iho poctu komplikaci (80,81). Tyto vysledky musi byt jesté potvrzeny. Neonatologové,
ktefi podavaji surfaktant hned na porodnim séle Casto aplikuji celé ampule pro dosazeni
takové davky surfaktantu, kterd odpovidd odhadnuté porodni hmotnosti.

Prakticky navod pro podani surfaktantu metodou LISA
Zakladni principy metody LISA:

1. aplikace surfaktantu pii spontanni dechové aktivité novorozence a kontinuélni podpoie
ventilace metodou CPAP

2. kontinudlni monitoring vitdlnich funkci

3. aplikaci surfaktantu provadi specialista, ktery se danu techniku naucil a cvicil na
modelech



4. ptetlakova podpora dychani je indikovand v pfipad€ apnoe, prolongované hypoxémii a
bradykardii

Videozaznamy zdlraziujici principy LISA:

https://www.youtube.com/watch?v = OUvgJ57-FQRS (Cologne metoda)
https://you-tu.be/wAKkNATfHIS0O (Hobartova metoda)
https://youtu.be/C74-MLI-6Rac (videolaryngoskopicky pohled pii zavedeni katetru)
Optimdlni misto pro metodu LISA

Metodu LISA je vhodné provadét u indikovanych déti hlavné na NICU. U extrémné
nezralych novorozenct je vSak vhodné zhodnotit indikace velmi ¢asné, jiz na porodnim séle.

Udrzovani CPAP béhem laryngoskopie a aplikace surfaktantu

Nékteré konektory pro CPAP jsou pomérné objemné a mohou plisobit jako piekazka b&hem
laryngoskopie, coz ¢ini metodu LISA velmi obtiznou az nemoZznou. K feSeni musi piistoupit
kazdé centrum individualné v zavislosti na typu CPAP (zména pouzitého okruhu na
nizkoprofilovy aj.) tak, aby mohl byt CPAP efektivni 1 pfi laryngoskopii i pfi podani
surfaktantu.

Poloha ditéte

Lizko a okoli by m¢lo byt pfipravené stejné¢ jako na intubaci. Novorozence je vhodné
napolohovat tak, aby byla snadna piima laryngoskopie. Obvykle je novorozenec umistén
v lazku napftic, v poloze na zadech nebo v semi-bo¢ni poloze, pokud je na to persondl zvykly
(82). Dité by mélo byt zavinuto a v teplotnim komfortu.

Premedikace k minimalizaci apnoe a bradykardie

Farmakoterapie k udrzovani dechu: kofein citrat (rutinné pro déti <1250 grami a <30. G.T.,
selektivné pro vétsi déti s hypoventilaci). Pfedpokladana dvodni davka je 10 mg/kg kofeinu
(4. 20 mg/kg kofein citrdtu) i.v. nebo p.o.

Farmakoterapie k minimalizaci bradykardie: atropin (v piedeslych studiich byl vSak uzivan
sporadicky a objektivné s malymi dikazy o jeho ucinku). Pfedpoklddanad davka je 20 ng/kg
Lv.

Zabezpeceni komfortu

V pribéhu celé procedury se musi minimalizovat bolest a diskomfort novorozence. Pokud se
ptfikro¢i k podani sedativni premedikace, je nutné nalézt rovnovdhu mezi komfortem a
udrZzenim spontdnniho dychédni. Kazdé centrum by mélo mit vypracovany protokol pro
sedativni premedikaci.

Nefarmakologické zplisoby minimalizace diskomfortu a udrzeni dechové aktivity



- pouzivani hnizd, teplych dek a zavinovani (napf. neobed)

- drzeni ditéte béhem vykonu sestrou

- uklidnéni ditéte sachar6zou podanou oralné tésn¢ pred laryngoskopii (83)

- jemnd a opatrnd laryngoskopie vcetné zavedeni katetru

- taktilni stimulace k podniceni spontanniho dychani béhem a po podani surfaktantu

Farmakologické zplsoby minimalizace diskomfortu (kompletni piehled viz. vySe). Pro
metodu LISA jsou nejvice vhodné:

v’ fentanyl v ddvce 1-2 pg/kg podané pomalu béhem 3-5 minut. Pomald aplikace
minimalizuje riziko rigidity hrudni stény (49,61)

v propofol v dévce 1-1,5 mg/kg, s inicidlni ddvkou 0.5 mg/kg dokud neni sedace
adekvatni (56,59)

Persondlni zajisteni

v’ specialista, ktery provadi vykon
v’ asistent
v' dalsi ¢len tymu, ktery sleduje zmény ve stavu ditéte a asistuje dle potieby

Monitorace fyziologickych funkci

v monitoring tepové frekvence a SpOz2 je nezbytny
v" méfeni EKG a SpO2 pomoci pletysmografie je Zadouci

Vybaveni

- laryngoskop s vhodnou velikosti 1zice (obvykle Miller 00 pro déti <1 000 gramii). Pro
konfirmaci spravné polohy katetru mize pomoci videolaryngoskopie, kterd také
umoznuje zaznam metody a usnadiiuje trénink (84)

- katetr k instilaci surfaktantu, se znaCkou hloubky a zahnutim u Spicky

- Magillovy klesté, pokud jsou pouzivany

- surfaktant (forma a ddvka podle zvyklosti pracovist¢) ohtaty na télesnou teplotu, ve
vhodné zvolené stiikacce s 0,5 ml vzduchu za surfaktantem, ktery umoziuje
vyprazdnéni mrtvého prostoru katetru

- odsavacka

- pfipravené vybaveni k intubaci

Poddni surfaktantu tenkym katetrem

- zvazte preoxygenaci 1-2 minuty s vy$§im FiO2

- laryngoskopie pii udrzeni CPAP: zobrazte si hlasivky kombinaci tlaku laryngoskopem
nahoru na farynx a externiho tlaku 5.prstem smérem dolt ptes krikoidni chrupavku

- odsavejte sekrety podle potieby

- jakmile jsou zobrazeny hlasivky, asistent podd proceduralistovi do volné ruky katetr,
ktery katetr zavede pod hlasivky

- pokud se hlasivkové vazy uzaviou, povytdhnéte katetr a poCkejte na znovuotevieni



- pokud se nepodafi zobrazit hlasivky, nelze zavést katetr nebo ma dité¢ perzistujici
bradykardii béhem laryngoskopie, doCasné zastavte proceduru, odstraiite laryngoskop
a pokracujte v CPAP se zavienymi sty novorozence

- zavedte katetr do poZadované hloubky za hlasivky, doporucend hloubka je Spicka
katetru 1,5 cm pod hlasivkovymi vazy u déti <27. G.T. a 2 cm u starSich déti
(poznamka: ERC doporucuje hloubku inzerce pro dannnou hmotnost: 6 cm + PH)

- jakmile je katetr zaveden, pfidrzte ho u rtli, zaznamenejte hloubku zavedeni a udrzujte
tuto hloubku po celou dobu instilace surfaktantu

- jakmile je katetr zaveden, odstrante laryngoskop, zaviete usta k optimalizaci CPAP
(neni tfeba pokracovat v laryngoskopii béhem instilace)

- pfipojte stiikacku se surfaktantem ke katetru a podejte surfaktant béhem 30 s az 3
minut podle lokalnich zvyklosti, surfaktant by nemél byt podan jako infuze, spise jako
opakované malé bolusy (podani jako jeden bolus miize vést k refluxu surfaktantu do
faryngu)

- pokud dojde k refluxu surfaktantu nebo nepravidelnému dychani, zpomalte podavéani
surfaktantu

- pokud je pritomen reflux s veétSim mnozstvim surfaktantu, zastavte poddvani
surfaktantu a drZte usta novorozence zaviend tak, aby CPAP potencoval spontdnni
dychani a sméroval surfaktant zpét do plic (odsavejte pouze pii persistujicich
znamkach obstrukce dychacich cest navzdory témto opatfenim)

- kdyz je podan veSkery surfaktant, podejte zbytky surfaktaktantu zbylych v katetru
vzduchem ze stfikacky, podpoite spontanni dychani béhem instilace kontinualni
CPAP podporou a eventudlné taktilni stimulaci

- kdykoliv zvyste FiO2, pokud poklesne SpO2

-k ventilaci pozitivnim ptetlakem pfikrocte pouze v ptipad€ apnoe nebo prolongované
hypoxémii a/nebo bradykardii

- krétce po vykonu snizte FiO2 v zdvislosti na hodnotidch SpO2. Po podani surfaktantu
by méla byt téméf okamzitd odezva v oxygenaci.

- pokud nedojde k zadné zméné v oxygenace a existuje obava ze Spatn¢ho zavedeni,
zvazte opakované podani surfaktantu

Opakovdni ddvky surfaktantu

Pokud nejsou Zadné kontraindikace, mohou byt podény i dal$i davky surfaktantu tenkym
katetrem. Nacasovani a davka se fidi zvyklostmi pracovisté.
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