© Petru Stratulat, Larisa Crivceanschi, Sisoev Victoria, Moldovan Larisa

Petru Stratulat, Larisa Crivceanschi, Sisoev Victoria, Moldovan Larisa
MANAGEMENTUL iN TERAPIA CU SURFACTANT. SURVANTA VERSUS CUROSURF
IMSP Institutul Mamei si Copilului (director — dr. med., conf. S. Gatcan)

USMF “Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie (director — dr. hab. medicina, prof. univ. N. Revenco)

SUMMARY

999999999999999999999999999999929999929299992999992999999

There are many clinical control randomized trials on surfactant treatment in neonates, but performing the compara-
tive studies between different types of surfactants is difficult because of differences in dosing, preparations and way of
treatment (1).

The most studied combination of natural surfactants is Curosurf versus Survanta, but still there are a lot of ques-
tionable points, like the apropriate choice of the tipe of surfactant, acording the gestational age, birth weight and the
pulmonary condition, also there are insuficient data about folow-up of respiratory and neurodevelopmental long term
outcomes (19).

The availability of two types of natural surfactants in the third level NICU of Mother and Child Institute, poractant
alfa (Curosurf) and beractant (Survanta), gave us the opportunity to make a comparative study.

According to the results of the study it was shown an advantage for Curosurf in comparison with Survanta, for the
complications like intraventricular hemorrhage grade III- IV and pulmonary hemorrhage.

Because of the small sample there were no statistical significant differences in the rate of other complications and
parameters, thus determined us to continue the study.
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Cywecmayem MHOINCECMBO KAUHUYECKUX UCCIE008AHUL NO UCNOAb3I0BAHUIO CYPPaAKmanma 6 mepanuu HOBOPOIC-
OEHHbIX, HO NPOBedeHUe CPASHUMENbHBIX UCCLe008AHUL PAZHBIX MUNO8 CYPPAKMAHMA NPOOIEMAMUYHO - 86UOY DA3-
HOCmU 003, 065eMO08 U PAIUUHBIX TNEPANEEMULECKUX CXEM.

Haubonee uzyuena 6o muooicecmee panooMusupOBAHHbIX UCCIE008AHULI KOMOUHAYUSL HAMYPATLHO2O CYPPAKMAH-
ma Kypocypg npomus Cypeanmol HO, He CMOMPSL HA MO, MHOZOYUCIEHHbIE BONPOCHL OCIAIOMC OMKPBIMbIMU, KAK
Hanpumep: npasuibHbill 8b100p 6U0A CYPOHAKMAHMA 8 3A8UCUMOCTU OM CPOKA 2eCMAYUU, 8€Cd NPU PONCOCHUU U NATNO-
J02UlU, A MAaKice HabIOOEHUs ObIXAMENbHBIX OCIONHCHEHUL U HEBPOLOUYECKO20 PA3BUMUSL 8 OMOANIEHHOM NepUooe.

Hanuuue 6 omoenenuu neonamanbHoil uHmeHCcU8HOU mepanuu mpemve2o ypoeus Mncmumyma Mamepu u Pebenka,
08yx 8u006 cypghakmanma: nopaxmaum anvgha (Kypocyp@) u bepaxmanm (Cypsanma) ucnonv3yemuix  ieweHuu nep-
8UUHO20 Oehuyuma cypaxmanma y oemelil ¢ 04eHb HUSKOU MACCOU U KPAaliHe HU3KOU MACCOU Npu poXCOeHUU, d max
Jice npU HATUYUY OPY2UX NHEGMONAMuULl, 00yCcI068UN0 NPOBeOeHUe CPABHUMENbHO20 UCCTIEO08AHUSL.

Ha ocnosanuu uccreoosanus ovLio onpedeneno npeumyusecmso Kypocypga no omnowenuro xk Cypsanme no nocm-
CYypPaKmanmuwim OCLOHCHEHUAM, A UMEHHO: HYMPUICETYOOUKOBIM KPOBOUSIUAHUAM 3-4 CM. U 1e20uHblM Kposome-
YCHUAM.

Tpunumasn 60 GHUMAHUE MATOYUCTIEHHOCb UCCTEO008AHUS - He ObLIO OOHAPYICEHO CMAMUCMUYECKU 3HAYUMbIX
paznuyul 0151 Opyeux OCO0NHCHEHUI U RAPAMEmMpPos, Ymo u NoOYOUIO HAC NPOOOINCUMb UCCTe008AHUE.

Actualitatea temei. Exista multiple trialuri cli- ra prin originea lor animaliera, compozitie, aparenta,
nice privind terapia cu surfactant la nou-nascuti, dar disponibilitate, posologie (doze recomandate) si cost.
efectuarea studiilor comparative intre diferite tipuri de Studiile pe animale ne sugereaza ca efectul fiziologic
surfactant este problematica din cauza dozajului dife- al diferitor tipuri de surfactant natural poate fi influen-
rit, volumelor si schemelor de tratament diferite (1). tat de compozitia fiecaruia (6).

Un numar diferit de surfactante naturale au fost Cel mai bine studiatd combinatie de surfactant
evaluate pe parcursul ultimilor 20 ani. Acestea dife- natural este Curosurf versus Survanta in numeroase
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trialuri randomizate, nsd multiple intrebdri raman
deschise, cum ar fi alegerea corectd a tipului de sur-
factant in dependenta de varsta gestationald, greutatea
la nastere si patologie; de asemenea o insuficientd de
date reprezintd folow-up-ul pe termen lung al sechele-
lor respiratorii si neurodevelopmentale (19).

O practicd clard bazatd pe dovezi este adminis-
trarea de surfactant cu scop profilactic copiilor < 30
s.g. prezentand avantaje clare asupra riscului de he-
moragie intraventricularad severa in comparatie cu tra-
tamentul SDR-ului deja stabilit. Insa, luand in consi-
derare pretul mare al preparatelor, In unele centre se
practicd mai pe larg metoda de tratament precoce cu
surfactant in SDR stabilit, practica acceptata si la Cen-
trul Mamei si Copilului.Se observa insa o tendinta de
minimalizare a duratei pana la administrarea primei
doze, cu scopul de a administra cit mai precoce prima
doza de surfactant.

La fel, raméane deschisa intrebarea care tip de sur-
factant este mai potrivit pentru efectuarea metodei
INSURE.

Surfactantul uman este compus din dipalmitoyl
phosphatidylcholine (DPPC), alte lipide inclusiv pho-
sphatidylcholina nesaturatd, phosphatidylglycerol,
phosphatidylinositol si lipide neutre, la fel si protei-
ne asociate cu surfactant SP-A, SP-B, SP-C si SP-D.
Acestea constituie aproximativ 10% din masa totala
ce poseda diferite proprietdti ce imbunatatesc efectul
surfactantului. Surfactantul produs comercial poate fi
de origine animald sau sintetica. Principala diferen-
td structurald dintre surfactantul de origine anima-
1a (natural) si cel produs sintetic este incluziunea in
componenta proteinelor asociate de surfactant SP-B
si SP-C intr-o concentratie de 1-2%. Acest fapt oferin-
du-i mai multd eficacitate tipului natural de surfactant,
demonstratd pe modele de animale (2). Ambele tipuri
de surfactant natural si sintetic s-au aratat a fi efective
in reducerea mortalitatii si s-mului de scurgere de aer
(pneumotoracelui si emfizemului interstitial pulmo-
nar), atunci cand sunt folosite profilactic la prematurii
curisc de SDR (3, 4). Surfactantul sintetic administrat
profilactic este asociat cu o crestere a riscului de he-
moragie pulmonara, insd s-a dovedit scdderea riscului
de mortalitate, s-mului scurgerii de aer, persistenta
ductului arterial, hemoragiilor peri-/si intraventricula-
re, displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri cu
SDR deja stabilit (5).

Speer et al. a comparat Curosurful cu Survanta
intr-un studiu-pilot, cu un numar de puncte finale pe
termen scurt, cum ar fi oxigenarea si parametrii de
ventilare (7). Desi doza initiald a Curosurfului a fost
dubla fatd de cea a Survantei, adica 200 mg/kg, doza
maxima totald a fost de 400 mg/kg pentru fiecare grup
al trialului, daca a fost necesara doza repetati. In am-
bele grupuri s-a observat un raspuns rapid si favora-
bil referitor la oxigenare si reducerea parametrilor de
ventilare, insd pacientii randomizati pentru Curosurf
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au avut date statistice mai inalte referitor la raportul
presiunei de oxigen arterial: alveolar si un PIP si MAP
mai mici in anumite perioade ale primelor 24 ore. De
asemenea, s-a determinat o incidentd mai joasa a com-
plicatiilor asociate cu administrarea de Curosurf (0%
versus 12,5%; P= 0057) si necesitatea dozei repetate
a fost mai joasda in grupul Curosurf (40,0 % versus
18,2% ; P=10,07). S-a observat o tendintd mai buna a
complicatiilor clinice in grupul Curosurf, cu o mor-
talitate mai joasd, incidentd redusd de pneumotorax
si hemoragii peri/intraventriculare severe, desi aceste
diferente nu au avut semnificatie statisticd, posibil din
cauza numadrului relativ mic de probe.

In 2003, Baroutis et al. a raportat rezultatele unui
studiu efectuat, in care au fost comparate doze identi-
ce (100 mg/kg) de Alveofact, Curosurf si Survanta in
SDR stabilit(8). Studiul efectuat orb viza Alveofactul si
Curosurful, insd nu si pentru Survanta din cauza volu-
melor de administrare diferite. Copiii randomizati pen-
tru Alveofact si Curosurf s-au aflat mai putine zile la
ventilare artificiala, mai putine zile au primit supliment
de oxigen si au avut o duratd mai mica de spitalizare In
comparatie cu Survanta. Nu au fost alte diferente sta-
tistic semnificative pentru alte complicatii sau sechele.
De asemenea, esantionului fiind mic, studiul a fost li-
mitat din cauza mediei relativ mari a masei corporale
la nagtere (1195 g, 1233 g, 1180 g corespunzator pentru
Alveofact, Curosurf si Survanta ) si medii Inalte a ter-
menului de gestatie (29.0, 28.7 51 29.2 s.g.).

Recent Ramanathan et al. au publicat rezultatele
unui trial controlat randomizat ce a comparat Curo-
surful cu Survanta (9). Copiii prematuri au fost rando-
mizati in unul din trei grupuri, care au primit o dozd
initiala de Curosurf (100 mg/kg), sau Curosurf (200
mg/kg) sau Survanta (100 mg/kg). Schimbadrile pe
termen scurt ale necesitdtilor in O, au fost comparate
evaluand FiO, intre 0-6 ore, prin masurarea ariei sub
curbad (FiO, AUC | ). Copiii in ambele grupuri Curo-
surf au prezentat necesitati in oxigen semnificativ mai
joase decét cei ce au primit Survanta. Aditional grupul
Curosurf 200 mg/kg a necesitat mai putine doze repe-
tate de surfactant si rata mortalitdtii mai redusad pana
la 36 s.g. de varstad postconceptionald la copiii nascuti
pana la 32 s.g. Toate celelalte complicatii si sechele
au fost similare 1n toate trei grupuri, inclusiv incidenta
pneumotoraxului, hemoragiei pulmonare, PDA, ente-
rocolitei ulceronecrotice, hemoragiilor peri-intraven-
triculare gr. 3/ 4 si displazia bronhopulmonara.

Trei din cele patru trialuri randomizate ce au com-
parat surfactantele naturale au comparat Curosurful
cu Survanta (7,8. 9). Numai aceste doua tipuri de sur-
factant natural licentiate sunt in prezent disponibile in
Marea Britanie. Folosind metaanalza, este posibil de
combinat rezultatele acestor trialuri cu scopul estima-
rii unor diferente intre aceste doua tipuri de surfactant
cu o certitudine mai mare. Tabelul de mai jos reprezin-
td un sumar al acestor rezultate.



Existd un risc mai mare de a necesita mai mult de-
cat o singura doza la Survanta in comparatie cu Curo-
surful. (Fig. 1).

In termeni numerici, pentru aproximativ fiecare
sase copii tratati cu Curosurf, dar nu cu Survanta, un

copil va evita de a fi retratat.

De asemenea, exista o tendintd in reducerea mor-
talitatii cu, Curosurful in comparatie cu Survanta §i o
tendinta In reducerea scurgerii de aer in favoarea Cu-
rosurfului.(Fig. 2)

Tabelul 1.

Metaanaliza Survanta versus Curosurf

Survanta Curosurf RR 95% Cl
n/N (%) n/N (%)
Pulmonary haemorrhage  6/133  (5%) 12/228 (5%) 0.98 0.38-2.54
Air leak 18/164 (11%) 15/255 (6%) 154 0.78-3.06
PDA 62/164 (38%) 102/255(40%)  0.98 0.77-1.25
PIVH 3/4 14/138 (10%) 18/228 (8%) 0.98 0.65-2.68
CLD (36 weeks) 41/156 (26%) 74/240 (31%) 0.99 0.72-1.35
>1 dose 73/138 (53%) 84/228 (37%) 136 108-1.72
Mortality 21/156 (13%)  18/240 (8%) 171  093-314
Comparison: 03 Survanta v Curosurf
Outcome: 01 >1dose
Survanta Curosurf RR Weight RR
Study n/N n/N (95%Cl fixed) 9 (95%Cl fixed)
Ramanathan et al 48/98 67/195 - 706  1.43[1.08,1.89]
Speer et al 25/40 17/33 = 294  1.21/0.81,1.83]
Total (95%Cl) 73/138 84/228 = 1000 1.36[1.08,1.72]
Test for heterogeneity chi-square=0.41 df=1 p=0.52
Test for overall effect z=2.62 p=0.009
1 2 5 10
Favours treatment Favours control

Fig. 1. Metavizualizare grafica cu rezultatele de metaanaliza
pentru copiii ce au necesitat>1 doza ( Survanta vs Curosurf’)

Comparison: 01 Survanta v Curosurf

Test for heterogeneity chi-square=1.03 df=2 p=0.6
Test for overall effect z=1.74 p=0.08

Qutcome: 01 Mortality
Survanta Curosurf RR Weight RR
Study n/N n/N (95%Cl fixed) % (95%ClI fixed)
Baroutis et al 6/26 5/27 R L 350 1.25[0.433.59
Ramanathan et al 10/90 12/180 -+ 571  167[0.753.71
Speer et al 5/40 1/33 = — 7 78 413[0513359
Total (95%Cl) 21/156 18/240 1000 1.71[0.933.14]

H

2

Favours treatment

1
Favours control

Fig. 2. Metavizualizare grafica cu rezultatele de metaanaliza a mortalitatii Survanta vs Curosurf

Desi s-au folosit doud doze diferite de Curosurf
(100mg/kg si 200 mg/kg) din trialurile ce au fost in-
cluse in metaanaliza, doza maxima totald administrata
a fost aceeasi §i de asemenea era egala cu doza maxi-
mad la Survanta. Doza initiala de Curosurf recoman-
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data este 100-200 mg/kg si este o practica raspandita
de a administra copiilor mai mici doze mai mari (200
mg/kg), iar copiilor mai mari doze de minim 100 mg/
kg de Curosurf, deci fiecare flacon deschis este in to-
talitate folosit.



Totusi sunt 3 limitari privind dovezile disponibi-
le din aceste trialuri randomizate si meta-analiza re-
zultatelor. Varsta de gestatie si greutatea corporala a
copiilor studiati in toate 4 trialuri au fost relativ mari
(media varstei de gestatie > 29 s.g. si masa= > 1150
), astfel fiind exclusi copiii cu un risc mai mare de
complicatii si sechele. Prin urmare, este limitata si
informatia privind alegerea cea mai buna privind
tipul de surfactant natural pentru copii cu masa ex-
trem de mica la nastere. O alta limitare a studiului
a fost aceea ca in trei din patru trialuri, surfactan-
tul a fost administrat numai celor cu SDR instalat,
deci nu s-a administrat profilactic. Varsta medie la
momentul administrarii primei doze a fost de 2,5-3
ore in doua trialuri. Practica curentd bazata pe
dovezi este de a folosi profilactic surfactantul (cat
de precoce posibil de la nastere) la copiii cu risc
de SDR, cu scopul de a reduce riscul mortalitatii
si leziunii pulmonare (10). A treia limitare este ca
in nici un trial nu s-au descris sechelele pe termen
lung respiratorii si neurodevelopmentale.

La momentul actual tot mai mult apare tendinta de
folosire a generatiei noi de surfactante sintetice.

Trialurile randomizate si reviurile sistemice ne su-
gereaza cd surfactantul natural este superior fata de cel
sintetic (14) printr-o reducere semnificativa a riscului de
pneumotorace si a mortalititii neonatale. Inainte de anii
2000 existau 8 trialuri ce comparau surfactantele natu-
rale versus cele sintetice (14) si un numar mic de trialuri
ce compara diferite tipuri de surfactant natural. Totusi,
nu a fost efectuata nici o metaanaliza a acestor trialuri,
doar 2 rapoarte scurte (15). Existd o necesitate clara a
unui astfel de reviu, ceea ce a fost aprobat din rezulta-
tele a 18 studii comparate din anul 2000. Aceste studii
au putut fi adaugate cu usurinta la reviurile sitematice
ale publicatiilor noi si celor existente din biblioteca Co-
chrane. In plus, actualmente sunt cel putin 2 trialuri ran-
domizate 1n care un nou surfactant sintetic ce contine
o peptida analogicd (Surfaxin) a fost comparat cu alte
surfactante existente. Acest surfactant poate fi superior
surfactantului Exosurf (16) ce nu contine proteine, dar
nu prea sunt dovezi ca ar fi la fel de bun sau mai bun
decat tipurile naturale de surfactant, in tratamentul SDR.
Totusi o meta- analizd poate fi un mijloc de a determina
dacd noul tip de surfactant sintetic are proprietati mai
apropiate de surfactantele naturale sau sintetice.

Au fost publicate 11 trialuri controlate randomiza-
te, ce au comparat surfactantul natural cu cel sintetic
folosit la copiii prematuri cu risc de a face SDR. Me-
taanaliza rezultatelor acestor trialuri a aratat o reduce-
re a mortalitatii §i pneumotoraxului la tipul natural de
surfactant. S-a observat si un risc marginal de creste-
re a hemoragiilor peri-intraventriculare, dar nu a fost
crestere a gradelor avansate (gr. 3 si 4) de hemoragii
peri-intraventriculare. Nu s-a observat diferente sem-
nificative referitor la alte complicatii, inclusiv displa-
zia bronhopulmonara (11).
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Generatia noud de surfactante sintetice este In evo-
lutie, continand phospholipide combinate cu peptide
sintetice, ce mimeaza Intinderea repetatd a reziduurilor
hidrofobice cu reziduurile hidrofilice bazice intermiten-
te. Se asteaptad curent publicarea rezultatelor trialurilor
randomizate ce compara aceastd generatie noud de sur-
factant sintetic (KL4- surfactant) cu tipul natural (12).

In perioada 2000-2005, au aparut tot mai multe do-
vezi ce pledau pentru folosirea surfactantului In scop
profilactic 1n sala de nastere la copiii foarte prematuri,
decat folosirea lui in scopuri de salvare in sectiile de
terapie intensiva neonatald. O reducere a hemoragiilor
intraventriculare severe a fost determinata atat in me-
taanaliza trialurilor pe Curosurf (17) cat si intr-un trial
randomizat de grup din reteaua Vermont Oxford Neona-
tal (18), ce ne accentueazd importanta tratamentului cét
mai precoce la copiii prematuri < 30 s.g. Initiativele de
imbunatatire a calitdtii pot incuraja folosirea recoman-
darilor bazate pe dovezi in terapia cu surfactant (18).

Siguranta tratamentului cu surfactant este bine sta-
bilitd in reviurile sechelelor atat pe durata lunga precum
si pe durata scurta. In 2002, Sinn et. al.(19) a raportat o
metaanaliza a sechelelor neurodevelopmentale ale co-
piilor cu virsta de 1 si 2 ani ce au fost tratati randomizat
cu surfactant. Ei au ajuns la concluzia ca terapia cu
surfactant a crescut supravituirea fara o crestere
corespunzatoare a morbiditatii la 1 si 2 ani de viata.
Aceasta concluzie este destul de promitatoare, dar
raportul lui Clarkson si Choonara (20) ne reamin-
teste cd hemoragia pulmonara poate fi inca o cauza
a decesului la copiii cu surfactant. Totusi autorii au
ajuns la concluzia cd, desi hemoragia pulmonara este
recunoscuta ca efect advers al preparatului, riscul rela-
tiv este mult mai mic decat beneficiile bine documentate
ale terapiei cu surfactant. Intr-o metaanalizi anterioar
s-a aratat ca riscul crescut era In mare parte determinat
de tipul sintetic de surfactant si putea fi legat si de dez-
voltarea CAP (canalului arterial persistent) larg deschis
(21). Folosirea profilactica a surfactantului si mana-
gementul gentil de prevenire a CAP larg, probabil
ne ajuta sa reducem riscul hemoragiei pulmonare.

Tratamentul SAM (sindromului aspiratiei de meco-
niu) nu este o terapie stabilitd cu surfactant. Doua trialuri
publicate intre 2000 si 2005 ne ofera dovezi ale imbu-
natatirii modeste a oxigenarii si fara o scadere semnifi-
cativa a necesitatii de ventilare asistata atunci cand este
folosita terapia cu surfactant pentru tratamentul SAM.
Desi teoretic atratctiv, lavajul pulmonar cu surfactant,
nu s-a dovedit a fi mai bun decat dozele repetate. Folo-
sirea surfactantului in caz de SAM poate totusi reduce
necesitatea in ECMO (oxigenare membranara extracor-
porald), dar se cer efectuate alte trialuri In continuare,
pana a putea fi recomandat surfactantul ca o metoda de
rutini in tratamentul SAM. In ultimii ani se publici cu
regularitate multiple trialuri despre terapia cu surfactant
la nou-ndscuti, ce ne ajutd sa ne imbunatatim cunostin-
tele despre importanta acestei terapii.



Din 29 de trialuri recente ce au studiat prematu-
rii cu SDR si 2 cu SAM, 18 din trialurile cu SDR au
efectuat studiul comparat a doud sau mai multe tipuri
de surfactant, cea mai frecventd comparatie studiatd a
fost Curosurf versus Survanta. Aceste trialuri noi ne-
cesitd sd fie analizate prin metaanaliza Intr-un reviu
sistematic. Zece din aceste studii au fost efectuate in
SUA, trei in Marea Britanie §i doud in Grecia. Majo-
ritatea acestor studii sunt trialuri de tratament, adica
surfactantul era administrat cand era deja stabilit dia-
gnosticul de SDR 1n sectia de terapie intensiva neona-
tald (n=15), un studiu a fost Intr’adevar profilactic de-
oarece surfactantul era administrat in sala de nastere
in primele 10-15 min. de viata, iar in doua studii, desi
surfactantul era administrat in sala de nastere aceasta
se realiza Intre 20-30 min. dupa nasterea copilului.

Un studiu observational important efectuat de ca-
tre reteaua Vermont Oxford a conchis cd timpul de
administrare a primei doze de surfactant dupa nagte-
rea copilului prematur intre 23 s.g. si 29 s.g. a scazut
din 1998 pana 1n 2000. Totusi, multi copii primeau in
continuare tratament intarziat si tratamentul cu surfac-
tant in sala de nastere nu era practicat de rutind in mai
multe centre. Exista o scapare a informatiei oferite de
trialurile clinice randomizate cu dovezi ce promovau
tratamentul profilactic cu surfactant sau curativ pre-
coce. In consecinti ceea ce se ficea de rutini in multe
centre neonatale din SUA era neglijaz in altele ca re-
zultat, s-a intervenit cu un trial clinic randomizat in
grup in 114 de sectii de terapie intensiva neonatald din
SUA. Aceasta interventie multidirectionata ce a inclus
un feedback, reviuri de dovezi, instruiri de imbunata-
tire a calitatii si un suport follow-up a schimbat vizi-
unea §i practica profesionalistilor care au promovat
o practica bazata pe dovezi cu o crestere de 37%
a tratamentului cu surfactant in sala de nastere.
Timpul mediu de administrare a primei doze a sca-
zut de la 78 la 21 minute dar contrar rezultatelor
unui reviu sistematic de mai inainte, acesta nu a
dus la o scadere semnificativa a mortalitatii si pne-
umotoracelui. Totusi, a fost o reducere semnificati-
va a unei sechele importante cum ar fi hemoragia
intraventriculara severa, care s-a redus de la 14
% la 10% prin tratamentul precoce cu surfactant.
Acest rezultat important a fost deja raportat intr-o
metaanaliza a trei trialuri de profilaxie versus tra-
tamentul de salvare cu Curosurf.

Noi am efectuat un studiu retrospectiv al fiselor
de observatie ale copiilor din anul 2012 cérora li s-a
administrat surfactant, Curosurf sau Survanta in di-
ferite stdri patologice din sectia reanimare si terapie
intensiva nou-nascuti de nivelul I11.

Scopul studiului:

Determinarea eficacitatii fiecarui tip de surfactant,
incidentei complicatiilor In urma administrarii.

Evidentierea impactului asupra duratei spitalizarii
pacientului si sechelelor de lunga durata.
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Influenta asupra mortalitatii si morbiditatii sectiei.

Una din sarcinile studiului a fost determinarea
schimbarilor pe termen scurt dupd administrarea fie-
carui tip de surfactant, evaluand necesitatile de oxigen
in primele 12 ore de la administrare,

Determinarea alegerii corecte a tipului de surfac-
tant in dependenta de greutatea si patologia pulmona-
ra a pacientului.

Obiectivele studiului: de a compara aceste doud
preparate de surfactant natural: Curosurf versus Sur-
vanta, in vederea stabilirii unei tactici de conduita in
special a copiilor cu masa foarte mica §i extrem de
mica la nastere.

Pacientii au fost divizati In doua grupuri: pacientii
cere au primit Curosurf si alt grup in care au primit
Survanta. Grupul Curosurf era alcatuit din 17 copii,
grupul Survanta din 24 copii

Materiale si metode: fisele de observatie ale copi-
ilor din anul 2012 carora li s-a administrat surfactant,
Curosurf sau Survanta, in total 38 de fise, unii copii fiind
inclusi in ambele grupuri, deoarece li s-au administrat
ambele tipuri de surfactant. S-a folosit metoda de calcul
Microsoft office 2007 si metoda statistica P-student.

In fiecare grup s-au luat in calcul urmatorii para-
metri: termenul de gestatie, greutatea la nastere, sexul,
modalitatea de nastere (vaginala sau operatie cezari-
and), sc. Apgar, sc. Silverman, prezenta sau absenta
cursului cu Dexametazon antenatal (incomplet/com-
plet), asocierea RDIU.

Din anamneza maternd s-a luat in considerare
durata perioadei alichidiene mai mult de 18 ore si a
preeclampsiei severe. Din datele nemijlocite a pacien-
tului In sectie s-a analizat pH-ul la internare, initierea
si durata VAP, regimul de ventilare (SIPPV, HFOV),
parametrii VAP (MAP, FiO,) si indicele de oxigenare
(I0) 1nainte de surfactant si dupa administrare la 12
ore. Varsta pacientului, cand s-a administrat surfac-
tantul, doza medie de surfactant administrata, nece-
sitatea dozei repetate, modul de administrare (la VAP
sau INSURE), durata de atingere a FiO, <25%, durata
de aflare la CPAP nazal dupa extubare.

S-a determinat incidenta complicatiilor postsur-
factant : sindromul scurgerii de aer, hemoragia pulmo-
nard, hemoragia intraventriculard precum si prezenta
sechelelor de lunga durata la momentul externdrii pa-
cientului. S-a analizat si durata medie de spitalizare.

Rezultatele studiului: In studiu au fost inclusi 38
de copii. Grupul Curosurf alcatuit din 17 copii, gru-
pul Survanta 24 copii. Din numarul total de copii:
65% erau baietei si 35% fetite, cu termen mediu 29
sdptdmani de gestatie. Masa medie la nastere in gru-
pul Survanta a constituit 1,44 kg si 1,23 kg in grupul
Curosurf. Scorul Apgar nu s-a deosebit in cele doud
grupuri: la primul minut a constituit 4,6 — 4,9 punc-
te si la 5 minute 5,9. Nasterea prin calea naturald a
predominat in grupul Curosurf (53,8%), iar nasterea
prin operatie cezariand — in grupul Survanta (61,5%),



executatd in mod urgent In majoritatea cazurilor.

Cura completa de Dexametazon antenatal au pri-
mit 61,5% de mame din grupul Survanta si respectiv
76,9% in grupul Curosurf. Lipsa tratamentului cu de-
xametazon antenatal a constituit 30,8% versus 15,4%
respectiv pentru grupul Survanta §i Curosurf.

Perioada alichidiand mai mult de 18 ore si corio-
amnionita au predominat in grupul Survanta (30,7%
si 7,7% respectiv). RDIU a fost marcat in proportii
egale, la fel si preeclampsia severd (23%) a fost ates-
tata Tn ambele grupuri. Nivelul pH-ului la internare a
constituit in medie 7,2 in ambele grupuri.

Tabelul 2.
Caracteristica generala a copiilor inclusi in studiu.

INDICE SURVANTA | CUROSURF | Valoarea-p
Termen de gestatie - %9 . %9 ~_.| p>0,05
i saptamani | saptamani
Masa la nagtere 1,44 kg 1,23 kg p > 0,05
Baietei 76,9% 53,8% p > 0,05
Fetite 23,1% 46,2% p > 0,05
Nastere naturala 53,8% 38,5% p > 0,05
Operatie cezariand 46,2% 61,5% p > 0,05
Scorul Apgar 1min 4,6 4,9 p> 0,05
5 min 5,9 5,9 p > 0,05
Scorul Silverman 6,1 6,9 p> 0,05
E;r;"lzdg:;hChld‘a' 153% | 30,7% | p>0,05
Dexame}azon cura 61.5% 76.9% p> 0,05
completd
Lipsa curei de de- 30.8% 15.4% p> 0,05
xametazon
Corioamnionita 0% 7,7% p > 0,05
Preeclampsie severa 23% 23% p > 0,05
Varsta initierii VAP | 15,5 ore 1,3 ore p <0,05
Durata totala la VAP 65 ore 136,3 ore | p<0,01
Necesitatea de re- 6.7 32.7 p < 0,05
tratament

Difera varsta initierii VAP si administrarii primei
doze de surfactant in doud grupuri: grupul Survanta —

15,5 51 9,3 ore de viata, iar in grupul Curosurf— 1,3 si
2,4 ore de viata respectiv. Doze repetate de surfactant
au fost necesare in grupul Curosurf mai des (32,7%)
versus grupul Survanta (6,7%), (p < 0,05).

Metoda de administrare INSURE predomind in
grupul Survanta (38,4%) fatd de 8,0 % 1n cel cu pre-
paratul Curosurf (p < 0,05).

Metoda INSURE
50,00%
0,
40,00% S U
30,00%
20,00%
10,00% - Sl
0,00%
Survanta Curosurf
p< 0,05

Efect pozitiv dupd administrarea primei doze de
surfactant a fost evaluat conform perioadei de atingere
a nivelului mai mic de FiO,=25% la VAP, parametrii
VAP dupa surfactant si indicele de oxigenare (10).
Astfel, s-a observat o tendintd mai rapida de atingere
a Fi0, 25% 1n grupul Curosurf: 6,2 ore versus 30,0 ore
la Survanta (p < 0,05).

Indicele de oxigenare dupa administrarea de sur-
factant este mai jos in grupul Curosurf: 10= 5,6 vs
10= 6,0 1n grupul Survanta, ceea ce ne indica o efica-
citate mai mare a Curosurfului, Insa aceasta diferenta
nu este statistic semnificativa (p > 0,05 ).

Timpul total al aflarii la VAP de 2 ori mai mare
a fost in grupul Curosurf-136,3 ore, cu predominarea
metodei de HFOV (55,2 ore) In comparatie cu grupul
Survanta (650re), cu predominarea metodei conventi-
onale VAP (86,4 ore) (p < 0,05).

Parametrii VAP si 1O pana la administrarea surfac-
tantului si dupa sunt redati in tabelul 3:

Durata atingerii FiO2 25% dupa surfactant
35 o
30
25 -
o 20 -
S 15
10 62
)
0
Curosurf Survanta
p < 0,05

Fig.3 Durata atingerii FiO2 25% dupa administrarea de surfactant.
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Tebelul 3

Parametrii pana la administrarea surfactantului Parametrii dupa administrarea surfactantului
Curosurf Survanta Curosurf Survanta
MAP 8 8,75 p > 0,05 MAP 7 5,62 p>0,05
FiO2 43,2% 52% p > 0,05 FiO2 26,6% 32,6% p> 0,05
pO2 34,8 32,7 p>0,05 p0O2 37,5 40,0 p>0,05
10 12,4 10,8 p > 0,05 10 5,6 6,0 p>0,05

Conform datelor din tabel, observam cé diferente
semnificative intre aceste doud grupuri referitor la pa-
rametrii VAP atat inainte de administrare cat si dupa
administrarea de surfactant, nu au fost determinate.
S-a depistat un indice de oxigenare mai mare inainte
de surfactant la grupul Curosurf (I0= 12,4). in ambele
grupuri se observa o dinamica pozitiva evidenta dupa
administrarea de surfactant.

Incidenta hemoragiilor intraventriculare gr. III s-a
depistat in circa 8,3% cazuri in grupul Curosurf versus
33,0% 1n grupul Survanta. Hemoragia pulmonara si
pneumotoraxul a survenit numai in grupul Survanta
in 20,8% si 8,3% cazuri respectiv. Incidenta CAP a
fost de 8,3% la Survanta si 17,6% la Curosurf. Di-
ferente intre incidenta displaziei bronhopulmonare in
ambele grupuri nu s-au apreciat. Durata spitalizarii a
fost aceeasi la ambele grupuri-in jur la 38 zile. Rata
mortalitatii alcatuieste 41% in grupul Curosurf si 45,8
% 1n grupul Survanta.

Tabelul 4
Complicatiile postsurfactant Curosurf vs Survanta
Curosurf | Survanta

Hemoragie intra- o N

ventricularad gr I1I, IV 8,3% 33% | p <005
Hemoragie pulmonara 0% 20,8% | p<0,05
Pneumotorax 0% 83% | p>0,05
CAP 17,6% 83% | p>0,05
Displazie o o

bronhopulmonara 7.7% 7.7% | p>0,05

Discutii. Disponibilitatea in sectie a doud tipuri
de surfactant: poractant alfa (Curosurf) si beractant
(Survanta) folosite in tratamentul deficientei primare
de surfactant la copiii cu masa foarte mica si extrem
de mica la nastere, precum si in alte pneumopatii cau-
zate de distrugerea secundara de surfactant, cum ar fi
sindromul aspiratiei de meconiu, hemoragia pulmona-
rd, pneumonia si altele, ne-a determinat sa efectuam o
analizd comparata a acestor doud tipuri de surfactant
natural, in scopul clarificarii diferitor aspecte care la
moment sunt actuale in toata lumea. ).

In studiul nostru diferente semnifiative intre cate-
goriile de greutate pentru fiecare tip de surfactant nu
s-au determinat: masa medie pentru Survanta= 1,44
kg vs Curosurf= 1,23 kg (p > 0,05).

Pana in prezent nu existd recomandari bazate pe
dovezi referitor la ce tip de surfactant natural este in-
dicat la diferite grupuri de masa corporala la nastere
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si/sau termen de gestatie. Decizia referitor la alegerea
tipului de surfactant pentru o anumita categorie de gre-
utate este bazatd in mare parte pe practica individuala
a departamentului perinatal respectiv. Insa in general
se observa o tendintd de a folosi Survanta la copiii cu
masa extrem de mica la nastere si Curosurf la copiii
mai mari. Aceasta se explica prin faptul ca nou-nascu-
tii cu masa extrem de mica la nastere sunt supusi unui
risc inalt de a face barotrauma la o imbunatatire rapida
(bruscd) a compliantei pulmonare, efect care il poseda
Curosurful. Efectele benefice ale Survantei survin mai
lent dupa administrare, cu o imbunatitire a complian-
tei pulmonare treptate, de aceea Survanta este prefera-
ta in cazul copiilor cu masa extrem de mica la nastere.
Respectiv Curosurful, avand un efect benefic rapid, se
foloseste mai pe larg la copiii cu masa > 700 g (22).

Conform mediei scorului Silverman : la Curosurf
6,9 si la Survanta 6,1 puncte, observim aceeasi sveri-
tate SDR in ambele grupuri.

Imbunittirile in conduita gravidelor cu adminis-
trarea activa a curei cu Dexametazon antenatal (Curo-
surf 76,9% vs Survanta 61,5%) cit si folosirea CPAP
precoce a dus la scaderea necesitatii de ventilare si in-
tubare imediata in sala de nastere, astfel varsta medie
de initiere VAP este de 15,5 ore 1n grupul Survanta si
de 1,3 ore la Curosurf. Varsta medie de administrare a
surfactantului in grupul Curosurf este de 2,4 ore vs 9,3
ore in grupul Survanta, astfel vedem folosirea surfac-
tantului cu scop de tratament a SDR déja stabilit, ceea
ce este In contradictie cu recomandarile bazate pe do-
vezi privind superioritatea folosirii profilactice (10).

La grupul Survanta observam ca administrarea pri-
mei doze de surfactant este mai precoce decat initierea
VAP, acest fapt fiind influentat de metoda de adminis-
trare INSURE, astfel initierea VAP propriu-zise putea
fi mai tardiva atunci cand pe fond de administrare de
surfactant prin metoda INSURE, progresau necesita-
tile in O, si semnele SDR.

Metoda de administrare INSURE predominad in
grupul Survanta 38,4%, fatd de 8,0 % Curosurf (p <
0,05), ceea ce este putin paradoxal, deoarece ¢ mult
mai confortabil de administrat prin metoda INSURE
un preparat cu volum mai mic, cum ar fi Curosurful.
Luand in considerare faptul cd Survanta era un prepa-
rat nou primit in sectie in anul 2012, s-a incercata tes-
tarea lui prin metoda INSURE. Copiii care au primit
surfactant prin metoda INSURE, au ajuns majoritatea
la ventilare artificiald pulmonara. Esantionul de studiu
fiind mic-de 24 copii dintre care au primit surfactant



INSURE numai 4, nu ne putem expune obiectiv asu-
pra eficientei acestei metode i sd determinam tipul
de surfactant mai preferabil pentru aceastd metoda.
Nu exista studii randomizate ce ar compara metoda
INSURE de tratament SDR cu metoda de ventilare
continuie dupd administrare. Compararea metodei
INSURE profilactica nu este posibila deoarece copii
cu SDR stabilt ar prezenta o simptomaticd mult mei
severa.

Eficacitatea a fost evaluatd conform parametrilor
VAP, au fost comparati parametrii FiO,, MAP pana la
administrarea surfactantului si dupa durata de atingere
a concentratiei FiO, mai mici de 25%, de asemenea
s-a luat in calcul si 1O (indicele de oxigenare)._Dife-
rente semnificative referitor la parametrii VAP atét
inainte de administrare cét si dupd administrarea de
surfactant nu au fost determinate. In ambele grupuri
era prezentd o dinamica pozitiva evidentd dupd admi-
nistrarea de surfactant, cu un avantaj pentru Curosurf,
statistic semnificativ referitor la durata in ore a atin-
gerii concentratiei de 25% (p < 0,05 ) dupd adminis-
trarea de surfactant in favoareca Curosurfului, fiind in
corespundere cu datele de literatura (9).

Necesitatea de retratament (administrarea repeta-
td) cu surfactant s-a determinat in 32,7 % in grupul
Curosurf si in 6,7 % in grupul Survanta,valoarea p <
0,05 , ce este in contradictie cu datele din literatura,
in metvizualizarea grafica aratata in fig. 1 se determi-
ni un risc mai mare la Survanta, de necesitate de mai
mult de 1 doza.

Durata totala la VAP a fost de doud ori mai mica la
grupul Survanta- 65 ore vs 136,3 pentru Curosurf (p <
0,01), ceea ce este in contradictie cu rezultatele studii-
lor rondomizate internationale, ce afirma contrariul in
favoarea Curosurfului (7, 8,9).

Studiind incidenta complicatiilor postsurfac-
tant (tabelul 4), am observat un avantaj pentru
Curosurf,statistic semnificativ (p < 0,05), fapt confir-
mat §i prin trialurile randomizate controlate (7, 8,9).
Hemoragiile intraventriculare gr. III s-au depistat cir-
ca in 8,3% In grupul Curosurf versus 33% in grupul
Survanta(p < 0,05).

Hemoragia pulmonard si pneumotoraxul au surve-
nit numai in grupul Survanta in 20,8% si 8,3% respec-
tiv. Statistic semnificative sunt datele pentru hemora-
gia pulmonara (p < 0,05 ). Aceste date sunt confirmate
si de publicatiile recente de trialuri randomizate, la fel
metaanaliza acestor trialuri (7,8,9).

Incidenta CAP a fost de 8,3% la Survanta si de
17,6% la Curosurf. Incidenta CAP mai mare in gru-
pul Curosurf era si de asteptat stiind proprietatile de
imbunétatire rapida a compliantei pulmonare, oxige-
ndrii cu o vasodilatare a vaselor pulmonare si un aflux
masiv de sange circulant in circuitul mic. Datele obti-
nute pentru CAP si scurgerea de aer (pmeumotoraxul)
nu sunt statistic semnificative in mare parte din cauza
esantionului mic in studiul prezentat. Datele din lite-
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raturd ne aratd un risc mai scazut pentru sindromul
scurgerii de aer pentr Curosurf (7,8,9).

Diferente intre incidenta displaziei bronhopulmo-
nare in ambele grupuri nu s-au depistat. Durata spitali-
zarii a fost aceeasi la ambele grupuri-in jur la 38 zile.

Rata mortalitatii alcatuieste 41% in grupul Curo-
surf si 45,8 % in grupul Survanta, ce nu este statistic
semnificativ.

Concluzii:

In baza studiului efectuat s-a determinat un avantaj
evident pentru Curosurf in ceea ce priveste rata mai
micd a complicatiilor grave, cum ar fi hemoragiile in-
traventriculare gr III- IV si hemoragiile pulmonare ce
au un impact important in Imbunatatirea ratei morta-
litatii.

Avantajul Survantei s-a determinat prin necesita-
tea mai scazuta de retratament i durata mai scurta de
ventilare artificiald, ceea ce are o influientd majora
asupra ratei pneumoniilor legate de ventilator si infec-
tiei nozocomiale

Luind in considerare media greutdtii corporale a
copiilor inclusi in studiu 1,23 kg- 1, 44kg si media
termenului de gestatie- 29 s.g. nu ne putem expune
asupra alegerii potrivite a tipului de surfactant pen-
tru copiii cu masd extrem de mica la nastere, care in
mare parte sunt din grupa de risc pentru o mortalitate
si morbiditate inalta.

O limitare importantd a studiului nostru a fost
esantionul mic, ceea ce nu ne permite sd ne expu-
nem asupra sechelelor pe termen lung. Este necesar
de continuat studiul cu scopul largirii esantionului si
determinarii incidentei statistic semnificative referitor
la alte complicatii: sindromul scurgerii de aer, canalul
arterial persistent si displazia bronhopulmonara. De
asemenea, urmeaza a se determina tipul de surfactant
necesar pentru diferite grupuri de greutate corporala.
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